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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

DOI 10.15372/ATER20200101

БЕЛОК КЛОТО В КРОВИ У МУЖЧИН С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА  
И ЕГО АССОЦИАЦИИ С ЛИПИДНЫМ ПРОФИЛЕМ

О.В. Тимощенко, Ю.И. Рагино, Е.М. Стахн¸ва, Е.В. Каштанова, Ю.П. Никитин

НИИ терапии и профилактической медицины –  
филиал ФГБУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН  

630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Цель исследования – определить содержание белка Клото в крови у мужчин с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) в сравнении с контрольной группой и его ассоциации с ли-
пидным профилем крови. Материал и методы. В исследование включены 178 мужчин, в том 
числе 115 человек в возрасте 50–65 лет (I возрастная группа) и 63 человека старше 80 лет (II 
возрастная группа). Основная группа включала 98 мужчин с ИБС, средний возраст 61,1±11,4 
года, группу контроля составили 80 мужчин без ИБС, средний возраст 68,1±14,4 года. Кон-
центрация в сыворотке крови белка Клото измерена с помощью иммуноферментного метода. 
Результаты. Уровень белка Клото имеет тенденцию к уменьшению у лиц с ИБС, его более 
низкое содержание ассоциировано с повышенным относительным риском наличия ИБС. У 
мужчин с ИБС концентрация белка Клото стремится к увеличению с возрастом, а у мужчин 
без ИБС – к снижению. У пациентов с ИБС возрастание содержания белка Клото в крови 
связано с повышением уровня холестерина липопротеинов высокой плотности и снижением 
коэффициента атерогенности. Заключение. Предположено, что белок Клото у мужчин с ИБС 
проявляет антиатерогенные свойства.

Ключевые слова: белок Клото, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, липиды.
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ВВЕДЕНИЕ

Основной причиной заболеваемости и смерт-
ности населения во всем мире и, в частности, 
в России до сих пор являются сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ), ассоциированные с 
атеросклерозом [1]. Открытие белка Клото в 
1997 г. стало толчком для начала многочислен-
ных медико-биологических исследований. Это 
связано с его вовлеченностью в различные био-
логические процессы, многие из которых ассо-
циированы с механизмами старения и, соответ-
ственно, с возможными факторами, предраспо-

лагающими к долголетию [2]. Функции белка 
Клото включают регуляцию энергетического ме-
таболизма, противовоспалительного и антиокис-
лительного эффектов, модуляцию переноса ио-
нов и регуляцию минерального обмена [3]. 

Связь недостаточности белка Клото с ССЗ 
впервые обозначена в исследовании M. Kuro-o 
et al., проводимом с использованием модели ста-
рения у мышей с дефицитом белка Клото, кото-
рая включала в себя утолщение интимы артерий 
среднего калибра [4]. Помимо этого у мышей с 
недостаточностью белка Клото был нарушен ан-
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гиогенез [5] и выявлена эндотелиальная дис-
функция [6]. Другое возможное объяснение сер-
дечно-сосудистых нарушений, наблюдаемых в 
ситуациях с низким уровнем белка Клото, свя-
зано с нарушением регуляции, опосредованной 
фактором роста фибробластов 23 (FGF23): белок 
Клото, обнаруживаемый в сосудистом русле, 
возможно, действует не только как эндогенный 
ингибитор сосудистой кальцификации, но и как 
кофактор, необходимый для передачи сигналов 
через FGF23 [7]; восстановление экспрессии 
белка Клото в пораженных клетках проявлялось 
антикальцинирующими эффектами FGF23 [8]. 
Y. Kamari et al. в экспериментальной модели ме-
таболического синдрома и модели атеросклероза 
на дефицитных по apo E грызунах отметили, что 
введение белка Клото сопровождалось повыше-
нием уровня холестерина в плазме крови, тем не 
менее это не увеличивало площадь атеросклеро-
тического поражения аорты. С другой стороны, 
значительно уменьшался уровень триглицеридов 
(в 1,6–2,3 раза) [9]. Стимуляция синтеза оксида 
азота белком Клото, обнаруженная в экспери-
ментальных моделях, может быть существенной 
для эндотелиального защитного эффекта. В со-
ответствии с этим уменьшение экспрессии белка 
Клото у крыс снижает способность артериальной 
вазодилатации с уменьшением экскреции мета-
болитов оксида азота [10]. C. Corsetti et al. выя-
вили, что белок Клото экспрессируется в ткани 
миокарда человека, и установили его связь с 
распространенностью ССЗ, предположив воз-
можность положительного эффекта белка Клото 
при ССЗ [11].

Таким образом, многие из вышеперечислен-
ных функций напрямую связаны с поддержа-
нием здоровья сердечно-сосудистой системы че-
ловека, а низкий уровень белка Клото может 
быть сопряжен с высокой вероятностью дебюта 
и прогрессирования ССЗ, в частности ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [12]. Непосред-
ственная или опосредованная связь белка Клото 
с липидным обменом и атерогенезом остается 
малоизученной. По некоторым данным литера-
туры белок Клото оказывает защитное действие 
на стенку сосуда и обладает антиатерогенными 
свойствами [9]. Необходимы дополнительные ис-
следования, чтобы понять сложную роль белка 
Клото в регуляции уровней липидов в процессах 
атеросклероза.

Цель настоящего исследования – определить 
содержание белка Клото в крови у мужчин с 
ИБС в сравнении с контрольной группой и его 
ассоциации с липидным профилем крови.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Одномоментное исследование «случай – конт-
роль» выполнено на базе клиники и научно-кон-

сультативного отделения клиники НИИ терапии 
и профилактической медицины – филиала ФГБУ 
ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
(НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН). В ис-
следование включены 178 мужчин, в том числе 
115 человек в возрасте 50–65 лет (I возрастная 
группа) и 63 человека старше 80 лет (II возраст-
ная группа). Основную группу составили 98 муж-
чин с ИБС, средний возраст 61,1±11,4 года, 
группу контроля – 80 мужчин без ИБС, средний 
возраст 68,1±14,4 года. Критериями ИБС было 
наличие у пациентов стенокардии напряжения, 
инфаркта миокарда или реваскуляризации коро-
нарных артерий. 

Пробы крови брали из локтевой вены утром 
натощак через 10–12 часов после приема пищи. 
Биохимические исследования проводили в ла-
боратории клинических биохимических и гор-
мональных исследований терапевтических забо-
леваний НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН. 
Уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по фор-
муле Фридвальда (ХС ЛПНП (мг/дл) = ОХС – 
ХС ЛПВП – ТГ/5, где ОХС – общий холесте-
рин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ТГ – триглицериды); хо-
лестерина липопротеинов очень низкой плот-
ности (ХС ЛПОНП) – по формуле ХС 
ЛПОНП = ТГ/2,2; ХС-неЛПВП – по форму-
ле ХС неЛПВП = ОХС – ХС ЛПВП; коэф-
фициент атерогенности (КА) – по формуле 
КА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. У всех 
обследуемых концентрацию белка Клото в сы-
воротке крови измеряли с помощью иммуно-
ферментного метода согласно инструкции из-
готовителя (Human Klotho ELISA Kit, Wuhan 
Fine Biotech Co., Ltd, КНР). 

Полученные результаты показаны в виде ме-
дианы (Ме) с указанием межквартильного раз-
маха. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Манна – Уитни, достовер-
ными считали результаты при р < 0,05. Для 
определения силы связи использовали коэффи-
циент корреляции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И Их ОБСУЖДЕНИЕ

У мужчин с ИБС уровень белка Клото в сы-
воротке крови был несколько ниже, чем у муж-
чин без ИБС; в основной группе наблюдалась 
тенденция к повышению его содержания с воз-
растом (в 1,2 раза), а в группе контроля – на-
оборот, к снижению (в 1,5 раза); полученные раз-
личия не были статистически значимы (табл. 1). 
В общей группе мужчин установлена слабая от-
рицательная корреляционная связь между уров-
нем белка Клото и наличием ИБС (табл. 2). 
У мужчин с ИБС выявлена слабая прямая кор-
реляционная связь содержания белка Клото с 
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концентрацией ХС ЛПВП и слабая обратная 
корреляционная связь с КА, у лиц без ИБС уро-
вень белка Клото положительно ассоциирован с 
содержанием ОХС и КА и отрицательно – с кон-
центрацией ХС ЛПВП (см. табл. 2).

Полученные нами результаты согласуются с 
данными других исследователей. Так, например, 
у пациентов с ИБС (средний возраст 66±11 лет) 
содержание белка Клото в крови было значи-
тельно ниже, чем у лиц без ИБС (275 [212–345] 
и 767 [532–995] пг/мл соответственно, p < 0,001), 
его синтез связывают с наличием и тяжестью 
ИБС независимо от установленных сердечно-
сосудистых факторов риска, таких как возраст, 
диабет, гипертония, курение, дислипидемия и 
воспаление [13]. R.D. Semba et al. на популяци-
онной выборке получили подобные результаты, 
свидетельствующие о наличии независимой ас-
социации между повышенным уровнем белка 
Клото и низкой вероятностью развития ССЗ [14]. 
Возрастную динамику белка Клото R.S. Paula 
et al. отметили у пожилых пациентов с инфар-
ктом миокарда, средний возраст 73,1 ± 9,0 года. 
Концентрация белка Клото была выше в этой 
группе пациентов, чем у мужчин без инфарк-
та мио карда того же возраста (1,6 [0,9–2,6] и 
1,2 [1,1–1,3] нг/мл, р < 0,001) [15]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уровень белка Клото имеет тенденцию к 
уменьшению у лиц с ИБС, его более низкое 
содержание ассоциировано с повышенным от-

носительным риском наличия ИБС. У мужчин 
с ИБС концентрация белка Клото имеет склон-
ность к повышению с возрастом, а мужчин без 
ИБС – к снижению. У пациентов с ИБС уве-
личение содержания белка Клото в крови свя-
зано с повышением уровня холестерина ЛПВП 
и снижением КА. Таким образом, можно пред-
положить, что белок Клото у мужчин с ИБС 
проявляет антиатерогенные свойства.
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THE KLOTHO PROTEIN IN BLOOD IN MEN WITH ISCHEMIC HEART DISEASE  
AND ITS ASSOCIATION WITH A LIPID PROFILE

O.V. Timoshchenko, Yu.I. Ragino, E.M. Stakhneva, E.V. Kashtanova, Yu.P. Nikitin

Research Institute of Internal and Preventive Medicine –  
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Purpose of the study was to determine the quantitative content of Klotho protein in the blood 
of men with coronary heart disease in comparison with the control group and its association with the 
blood lipid profile. Material and methods. The study included 178 men, including 115 people aged 
50-65 years (I age group) and 63 people over 80 years (II age group). The main group included 98 
men with coronary heart disease, the average age was 61.1±11.4 years, the control group consisted 
of 80 men without coronary heart disease, and the average age was 68.1 ± 14.4 years. Klotho protein 
serum concentration was measured by ELISA. Results. Klotho’s protein level tends to decrease in 
people with coronary heart disease, its lower level is associated with an increased relative risk of 
coronary heart disease. In men with coronary heart disease, Kloto protein tends to increase with age, 
and men without coronary heart disease, on the contrary, decrease. In patients with coronary heart 
disease, an increase in Klotho protein in the blood is associated with an increase in the level of 
HDL-C and a decrease in the atherogenic coefficient. Conclusion. Thus, it can be assumed that 
Klotho protein in men with coronary heart disease exhibits anti-atherogenic properties.

Keywords: Klotho protein, atherosclerosis, coronary heart disease, lipids.
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АССОЦИАЦИЯ ИНДИКАТОРОВ АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ И АРИТМОГЕНЕЗА  
В МУЖСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ НОВОСИБИРСКА

А.А. Кузнецов, Е.Е. Цветкова, А.А. Кузнецова, В.Н. Максимов, Д.В. Денисова, М.И. Воевода

НИИ терапии и профилактической медицины –  
филиал ФГБУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН  

630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Амплификацию и аугментацию пульсовой волны рассматривают в качестве новых инди-
каторов артериальной жесткости. Цель исследования – изучение их ассоциации с электро-
кардиографическими про-аритмическими паттернами в мужской популяции Новосибирска. 
Материал и методы. Использованы данные репрезентативной выборки 145 мужчин в возрасте 
25–44 лет из популяции жителей Новосибирска. Аппланационную тонометрию радиальной 
артерии и анализ пульсовой волны осуществляли с помощью системы SphygmoCor 
(AtCorMedical, Австралия). На электрокардиограмме покоя определяли Бругада-паттерн, пат-
терн ранней реполяризации желудочков и фрагментацию комплекса QRS в соответствии с 
общепринятыми текущими критериями. При анализе данных использовали методы описатель-
ной статистики и общую линейную модель (GLM). Результаты. Фрагментация комплекса QRS 
в области нижней стенки левого желудочка независимо от возраста, индекса массы тела и 
частоты сердечных сокращений ассоциировалась со снижением отношения амплификации 
пульсового давления (F = 5,34; p = 0,022), амплификации пульсового (F = 5,91; p = 0,016) и 
амплификации систолического (F = 5,02; p = 0,027) давления. Заключение. В мужской по-
пуляции Новосибирска снижение амплификации пульсовой волны ассоциировалось с фраг-
ментацией комплекса QRS. Результаты настоящего исследования свидетельствуют об актуаль-
ности интегральной оценки прогностически значимых индикаторов артериальной жесткости и 
желудочковой про-аритмии для изучения возможной кумуляции сердечно-сосудистого риска.

Ключевые слова: артериальная жесткость, амплификация пульсовой волны, аугментация 
пульсовой волны, Бругада-паттерн, ранняя реполяризация, фрагментация QRS.
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Определение показателей артериальной 
жесткости актуально при оценке риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий [1–3]. 
В качестве новых индикаторов состояния арте-
риального русла рассматривают амплификацию 
и аугментацию пульсовой волны [4–7]. Однако 
при использовании этих показателей необходимо 
учитывать их зависимость от возраста антропо-
метрических детерминант и частоты сердечных 
сокращений [8–13]. Представляет интерес изуче-
ние возможной ассоциации параметров ампли-
фикации и аугментации пульса с электрокардио-

графическими предикторами опасных желудоч-
ковых аритмий и внезапной сердечной смерти, 
такими как Бругада-паттерн, паттерн ранней 
реполяризации желудочков, фрагментация ком-
плекса QRS [14, 15], в мужской популяции Но-
восибирска.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Использовали данные репрезентативной вы-
борки 145 мужчин в возрасте 25–44 лет из об-
щей популяции жителей Октябрьского района 
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г. Новосибирска, обследованных в период с мар-
та 2014 г. по май 2015 г., после исключения лиц 
с наличием на электрокардиограмме блокад но-
жек пучка Гиса и их ветвей, феномена WPW, 
эктопии более 25 % от основных комплексов, 
фибрилляции предсердий, признаков Q-инфаркта 
миокарда. Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом. До включения в 
исследования у всех участников получено добро-
вольное информированное согласие.

Аппланационную тонометрию радиальной 
артерии и анализ пульсовой волны осуществляли 
с помощью системы SphygmoCor (AtCorMedical, 
Австралия). С целью калибровки системы ис-
пользовали значения артериального давления 
(АД) в брахиальной артерии, измеренного с 
помощью автоматического сфигмоманометра 
Omron HEM-9000AI (Omron, Япония). Допол-
нительно рассчитали амплификацию систоличе-
ского давления как разницу между брахиальным 
систолическим АД и центральным аортальным 
систолическим АД, амплификацию пульсового 
давления – как разницу между брахиальным и 
центральным аортальным пульсовыми давления-
ми, неаугментированную амплификацию систо-

лического давления – как разницу между значе-
ниями брахиального и центрального аортального 
давления в точке первого систолического пика. 
Исследование проводили в первой половине дня, 
за 30 мин до начала исключались физические и 
психологические нагрузки, курение и употребле-
ние тонизирующих напитков.

Электрокардиограмму записывали в 12 обще-
принятых отведениях в положении лежа на спине 
на 6-канальном электрокардиографе Fukuda Den-
shi (Япония) со скоростью 25 мм/с. Бругада-пат-
терн [16–19], паттерн ранней реполяризации же-
лудочков [20, 21] и фрагментация комплекса QRS 
[22–24] определены мануально в соответствии с 
общепринятыми текущими критериями. Оценку 
электрокардиограмм проводили «слепо» по отно-
шению к остальным данным исследования.

При анализе данных использовали методы 
описательной статистики и мультивариативную 
общую линейную модель (GLM). Результаты 
представлены в виде среднего значения с мерой 
вариации в виде ошибки средней. При интер-
претации статистических тестов максимальной 
вероятностью ошибки (минимальный уровень 
значимости) считали значение p < 0,05.

 Контролируемые в исследовании показатели

Показатель n % Mean SE

Возраст, лет 36,00 0,46

Индекс массы тела, кг/м2 27,35 0,41

Частота сердечных сокращений, уд/мин 68,88 0,46

ОА, % 151,84 1,37

АПД, мм рт. ст. 15,61 0,37

АСД, мм рт. ст. 14,43 0,37

нAСД, мм рт. ст. 18,63 0,25

цИА1, % 12,04 0,92

цИА2, % 115,49 1,27

BrP 4 2,8

fQRSant 18 12,4

fQRSlat 0 0

fQRSinf 26 17,9

ERPinf 7 4,8

ERPlat 6 4,1

Примечание .  Общее число обследованных – 145 человек; n – число наблюдений; % – доля в процентах; 
Mean – среднее значение; SE – стандартная ошибка; ОА – отношение амплификации пульсового давления; АПД, 
АСД – амплификация пульсового и систолического давления соответственно; нАСД – неаугментированная ампли-
фикация систолического давления; цИА1 – центральный аортальный индекс аугментации (центральное аортальное 
давление аугментации / центральное аортальное пульсовое давление); цИА2 – центральный аортальный индекс ауг-
ментации (центральное аортальное давление в точке первого систолического пика / центральное аортальное давление 
в точке второго систолического пика); BrP – Бругада-паттерн; fQRSant, fQRSlat, fQRSinf – фрагментация комплекса 
QRS в области передней, боковой и нижней стенки левого желудочка соответственно; ERPinf, ERPlat – паттерн ран-
ней реполяризации в области нижней и боковой стенки левого желудочка соответственно.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Контролируемые в исследовании и стати-
стическом анализе показатели представлены в 
таблице.

При тестировании связи показателей ампли-
фикации и аугментации пульсовой волны с про-
аритмическими электрокардиографическими пат-
тернами получены следующие статистические 
результаты: фрагментация комплекса QRS в об-
ласти нижней стенки левого желудочка незави-
симо от возраста, индекса массы тела и частоты 
сердечных сокращений ассоциировалась со сни-
жением отношения амплификации пульсового 
давления (F = 5,34; p = 0,022), амплификации 
пульсового давления (F = 5,91; p = 0,016) и ам-
плификации систолического давления (F = 5,02; 
p = 0,027).

Рисунок демонстрирует достоверное сниже-
ние амплификации пульсового давления у лиц с 
наличием фрагментации комплекса QRS, неза-
висимое от контролируемых детерминант.

ОБСУЖДЕНИЕ

К моменту подготовки данной статьи нам не 
встретилось работ, в которых изучалась связь 
показателей амплификации и аугментации пуль-

совой волны с Бругада-паттерном, паттерном 
ранней реполяризации желудочков и фрагмента-
цией комплекса QRS. Однако следует отметить 
интересные данные популяционного исследова-
ния The Nagahama Study, продемонстрировав-
шие пролонгацию интервала QT (другого при-
знанного маркера желудочковой про-аритмии) у 
лиц со сниженной амплификацией пульсового 
давления [25].

В подтверждение главного результата наше-
го исследования (ассоциации показателей ам-
плификации пульсовой волны с фрагментацией 
комплекса QRS) важными фактами являются 
клинические наблюдения L. Korkmaz et al. [26] и 
A. Güçlü et al. [27], в которых констатирована 
связь между фрагментацией комплекса QRS и 
альтернативными показателями артериальной 
жесткости – сердечно-лодыжечным сосудистым 
индексом (СAVI) и эхокардиографическими па-
раметрами эластичности аорты.

Основой ассоциации увеличенной артери-
альной жесткости и QRS-фрагментации пред-
положительно можно считать общий этиологи-
ческий фактор – тканевой фиброз [28]. В мио-
карде, в частности, фибротические изменения 
способны приводить к негомогенной электри-
ческой активации [28], проявляющейся в виде 
фрагментации желудочкового комплекса на элек-
трокардиограмме. В свете известной самостоя-
тельной прогностической значимости, как увели-
ченной артериальной жесткости, так и фрагмен-
тации комплекса QRS, их ассоциация поднимает 
вопрос о необходимости изучения возможной 
кумуляции сердечно-сосудистого риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В мужской популяции Новосибирска сниже-
ние амплификации пульсовой волны ассоцииро-
валось с фрагментацией комплекса QRS. Резуль-
таты настоящего исследования свидетельствуют 
об актуальности интегральной оценки прогно-
стически значимых индикаторов артериальной 
жесткости и желудочковой про-аритмии для изу-
чения возможной кумуляции сердечно-сосуди-
стого риска.

Работа выполнена в рамках бюджетной темы 
по Государственному заданию ¹ АААА-А17- 
117112850280-2 и гранта РФФИ ¹ 17-29-06026.

Конфликт интересов: конфликт интересов не 
заявляется.
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ASSOCIATION OF INDICATORS OF ARTERIAL RIGIDITY AND ARRITHMOGENESIS  
IN NOVOSIBIRSK MEN POPULATION 

A.A. Kuznetsov, E.E. Tsvetkova, A.A. Kuznetsova, V.N. Maximov, D.V. Denisova, M.I. Voevoda

Research Institute of Internal and Preventive Medicine –  
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Pulse wave amplification and augmentation are considered as new indicators of arterial stiffness. 
It is of interest to study their association with electrocardiographic pro-arrhythmic patterns in the 
male population of Novosibirsk. Material and methods. We used data from a representative sample of 
145 men aged 25-44 years from a population of inhabitants of Novosibirsk. Applanation tonometry 
of the radial artery and pulse wave analysis were performed using the SphygmoCor system (AtCor-
Medical, Australia). The Brugada pattern, the pattern of early ventricular repolarization and fragmen-
tation of the QRS complex were determined on a resting electrocardiogram according to generally 
accepted current criteria. When analyzing the data, descriptive statistics methods and the general 
linear model (GLM) were used. Results. Fragmentation of the QRS complex in the in the area of 
the inferior wall of the left ventricle, regardless of age, body mass index and heart rate, was associ-
ated with a decrease in the ratio of amplification of pulse pressure (F = 5.34; p = 0.022), amplifica-
tion of pulse pressure (F = 5.91; p = 0.016) and amplification of systolic pressure (F = 5.02; 
p = 0.027). Conclusion. In the Novosibirsk male population, a decrease in pulse wave amplification 
was associated with fragmentation of the QRS complex. The results of this study demonstrate the 
relevance of an integrated assessment of prognostically significant indicators of arterial stiffness and 
ventricular pro-arrhythmia to study the possible cumulation of cardiovascular risk.

Keywords: arterial stiffness, pulse wave amplification, pulse wave augmentation, Brugada pattern, 
early repolarization, QRS fragmentation. 
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КОМПЛЕКСНЫЙ МАРКЕР ДИАГНОСТИКИ ПОВЫШЕННОЙ ЖЕСТКОСТИ АРТЕРИЙ

В.А. Метельская, Н.В. Гомыранова, Е.Б. Яровая, О.М. Драпкина
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Одним из основных немодифицируемых факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) считается хронологический возраст человека. Наряду с этим есть основа-
ния считать, что детерминантой биологического возраста является физиологическое состояние 
артериальной стенки, а старение сосудов приводит к старению всего организма и развитию ССЗ. 
Цель исследования – формирование комплексного маркера оценки риска наличия жестких ар-
терий у лиц без клинических проявлений атеросклероза. Материал и методы. В исследование 
включены 202 пациента обоего пола в возрасте 25–75 лет (33,2 % мужчин), прошедших амбу-
латорное обследование в ФГБУ «Национальный медицинский центр терапии и профилактиче-
ской медицины» Минздрава России (ранее ГНИЦПМ) в 2013–2015 гг. и, по его результатам, не 
имевших клинических проявлений заболеваний, связанных с атеросклерозом. Жесткость сосудов 
определяли по скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) методом аппланационной 
тонометрии. Артерии при СРПВ >10 м/с считали жесткими, при СРПВ ≤ 10 м/с – эластичны-
ми. Результаты. На основании анализа логистических регрессионных моделей, включающих ши-
рокий спектр параметров, выбраны показатели, отражающие наиболее значимые ассоциации с 
СРПВ: АД (систолическое АД (САД) / диастолическое АД (ДАД)), индекс массы тела (ИМТ), 
содержание в плазме крови триглицеридов (ТГ) и С-пептида. С помощью ROC-анализа опре-
делены их оптимальные пороговые значения: САД/ДАД > 120/75 мм рт. ст.; ИМТ > 26,3 кг/м2; 
содержание ТГ > 1,0 ммоль/л; С-пептида > 1,67 нг/мл. Проведен анализ сочетаний показате-
лей, которые отличают группы с повышенным хронологическим и биологическим возрастом 
от лиц младшей группы с эластичными артериями. Сформирована балльная шкала, в которой 
каждому фактору при превышении порогового значения присвоен 1 балл. Определены ана-
литические характеристики теста, включающего как минимум два показателя и названного 
комплексным биомаркером: его чувствительность составила 82,7 %, специфичность – 62,3 %, 
положительная прогностическая ценность – 71,6 %. Заключение. Для оценки вероятности 
ускоренного биологического старения сосудов сформирован комплексный маркер, позволяю-
щий прогнозировать варианты старения сосудов у конкретного пациента и учитывать их при 
планировании индивидуальных профилактических мероприятий.

Ключевые слова: возраст хронологический, возраст биологический, жесткость артерий, 
скорость распространения пульсовой волны, комплексный диагностический маркер.
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Согласно общепринятой концепции факто-
ров риска развития заболеваний, в основе кото-
рых лежит атеросклероз, одним из основных 
немодифицируемых факторов считается хроно-
логический возраст человека. Наряду с этим на-
коплены многочисленные данные, которые 
дают основание считать, что детерминантой 

биологического возраста является физиологи-
ческое состояние артериальной стенки, а ста-
рение сосудов приводит к старению всего ор-
ганизма и развитию сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [1, 2]. Действительно, с 
увеличением возраста развиваются структурно-
функциональные изменения сосудистой стенки, 
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что формирует условия, способствующие началу 
и/или ускоренному развитию ССЗ.

Процесс старения сосудистой стенки отража-
ет биологическое старение в целом и во многом 
детерминирует функционирование органов и ме-
таболических систем организма. Характеристи-
кой этого процесса является снижение содержа-
ния в стенке артерий эластина и увеличение со-
держания коллагена и количества перекрестных 
связей в его молекуле, что, в итоге, приводит к 
повышению артериальной жесткости. Понима-
ние механизмов этих процессов привело к по-
явлению концепции раннего биологического 
старения (early vascular ageing syndrome, EVA-
синдром), которое наблюдается у пациентов с 
повышенной для их возраста и пола жесткостью 
сосудистой стенки [3]. Понятие раннего биоло-
гического старения относится к лицам с уско-
ренным старением, которое обусловлено либо 
наследственными факторами, либо спецификой 
взаимодействия с окружающей средой, либо 
морфологическими изменениями в медиальном 
слое артерий [3, 4]. В связи с этим понимание 
патофизиологии сосудистого старения и его по-
следствий, а также оценка терапевтических под-
ходов являются актуальной проблемой, которую 
необходимо решать с целью трансляции новей-
ших достижений в своевременную профилакти-
ку ССЗ и реальную клиническую практику.

Критерием сосудистого (биологического) 
возраста, как уже было сказано, принято считать 
жесткость артериальной стенки, а ее показате-
лем – скорость распространения пульсовой волны 
(СРПВ) [5–7]. Раннее биологическое старение 
сопряжено с повышенным сердечно-сосудистым 
риском, а также ассоциируется с когнитивной 
дисфункцией и другими признаками хронологи-
ческого старения человека [8]. Более того, име-
ются данные о существенном вкладе в формиро-
вание жестких артерий и развитие EVA-синдрома 
и негемодинамических факторов, включая нару-
шения метаболизма глюкозы и липидов, хрони-
ческое воспаление и окислительный стресс [9]. 

Анализ совокупности данных литературы и 
результатов проведенных нами сравнительных 
исследований в группах лиц без клинических 
проявлений атеросклероза, но различающихся по 
хронологическому и биологическому возрасту, 
показал, что, действительно, наряду с увеличени-
ем жесткости значимый вклад в формирование 
возрастных изменений сосудистой стенки вносят 
нарушения функционирования важнейших мета-
болических систем организма [9–12]. В частно-
сти, нами установлено, что жесткость сосудов у 
молодых людей (ускоренное, или преждевремен-
ное биологическое старение) ассоциируется с по-
вышенным уровнем артериального давления 

(АД), избыточной массой тела, атерогенными 
сдвигами в липидном спектре, нарушениями 
углеводного обмена в виде повышенной концен-
трации С-пептида и сниженной чувствительно-
сти тканей к инсулину, а также начальными про-
явлениями хронического воспаления артериаль-
ной стенки и склонностью к тромбообразованию. 
Эластичность сосудистой стенки у лиц старшего 
возраста сопряжена с низким уровнем триглице-
ридов (ТГ) и холестерина (ХС) липопротеинов 
очень низкой плотности и сохраняется несмотря 
на незначительное увеличение уровня глюкозы и 
гликированного гемоглобина (HbA1c), а также 
более выраженное хроническое воспаление и 
тромбообразование. Жесткость артериальной 
стенки в старшем возрасте (сочетание хроно-
логического и биологического старения) ассо-
циируется с проатерогенными изменениями суб-
фракционного спектра апо В-содержащих ли-
попротеинов, гипергликемией, повышенным 
содержанием HbA1c, С-пептида и, как следствие, 
развитием инсулинрезистентности. Иными сло-
вами, биологический возраст сосудов опреде-
ляется совокупностью метаболических (биохи-
мических) процессов, протекающих в организме, 
и физиологическими особенностями функцио-
нирования артериальной стенки [11–13].

Эти данные послужили основанием для 
поиска интегрированной совокупности пока-
зателей, которые можно было бы использовать 
в качестве биомаркеров сосудистого старения. 
В связи с этим целью работы явилось форми-
рование комплексного маркера оценки риска 
наличия жестких артерий, включающего дан-
ные клинико-инструментального обследования 
пациента и ключевые циркулирующие параме-
тры, характеризующие состояние метаболизма 
тех систем, атеротромбогенные изменения в ко-
торых вовлечены в процессы сосудистого старе-
ния, связанного или не связанного с хроноло-
гическим возрастом человека.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование открытое, одномоментное, вы-
полнено в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 
«Национальный медицинский центр терапии и 
профилактической медицины» (ранее ГНИЦПМ) 
Минздрава России (¹ 06-01/13). Все пациенты 
подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании и обработку персональных 
данных. В исследование включены 202 пациен-
та обоего пола в возрасте 25–75 лет (68 муж-
чин и 134 женщины), прошедшие амбулатор-
ное обследование в ФГБУ ГНИЦПМ Минздрава 
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России в 2013–2015 гг. и, по его результатам, 
не имевшие клинических проявлений заболева-
ний, связанных с атеросклерозом, не получавшие 
регулярной терапии сердечно-сосудистыми пре-
паратами и соответствующие критериям включе-
ния и исключения. 

Набор пациентов и клинико-инструменталь-
ное обследование выполнены в Отделе профи-
лактики возраст-ассоциированных заболеваний 
ФГБУ ГНИЦПМ Минздрава России. На этапе 
скрининга проводили сбор анамнестических дан-
ных, физикальный осмотр врача, общий анализ 
крови. При включении в исследование измеряли 
рост и вес пациентов, рассчитывали индекс мас-
сы тела (ИМТ), оценивали статус курения, из-
меряли АД, частоту сердечных сокращений. Кри-
терии включения и невключения в исследование 
описаны в работах [14, 15].

Жесткость сосудов определяли по СРПВ 
на приборе SphygmoCor (AtCorMedical, Ав-
стралия) с помощью метода аппланационной 
тонометрии [16]. Жесткими считали артерии 
при СРПВ > 10 м/с, эластичными – при 
СРПВ ≤ 10 м/с [17]. Концентрацию биохимиче-
ских показателей, характеризующих спектр ли-
попротеинов плазмы крови (содержание общего 
ХС, ТГ, ХС липопротеинов высокой (ЛПВП) 
и низкой (ЛПНП) плотности, липопротеина(а), 
апопротеинов АI и В), показатели инсулиноза-
висимой утилизации глюкозы (уровень глюко-
зы, инсулина, С-пептида), а также параметры 
системы гемостаза и хронического воспаления 

(высокочувствительный С-реактивный белок, 
вчСРБ) определяли с помощью стандартных ла-
бораторных методик на биохимических автоана-
лизаторах («Сапфир» или ARCHITECT i2000sr), 
используя реактивы фирм «ДиаС» (Германия) 
или Abbott (США) соответственно. 

Для оценки вероятности наличия жестких ар-
терий на основании комплекса биохимических 
показателей крови применяли логистическую 
регрессию с определением отношения шансов 
(ОШ) в однофакторных и многофакторных мо-
делях. Чувствительность и специфичность марке-
ров определяли при помощи ROC-анализа. Уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Дизайн исследования представлен на ри-
сунке, а основные клинико-антропометрические 
данные по всей когорте (n = 202) приведены в 
табл. 1. Средний возраст участников составил 
48,5 ± 12,8 года; мужчин было 33,2%. Более 
подробно эти данные изложены в работах [11, 
14]. Исходя из того, что биологический возраст 
сосудов соответствует степени жесткости арте-
риальной стенки (молодые сосуды, эластич-
ные – СРПВ ≤10 м/с; старые сосуды, жест-
кие – СРПВ >10 м/с), сформированы 4 группы 
обследованных (табл. 2): 1-я – младшие с эла-
стичными сосудами (n = 56), 2-я – младшие 
с жесткими сосудами (n = 30), 3-я – старшие с 

Дизайн исследования
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эластичными сосудами (n = 39), 4-я – старшие 
с жесткими сосудами (n = 77).

Проведенный ранее анализ взаимосвязи меж-
ду хронологическим (годы) и биологическим 
(СРПВ) возрастом, с одной стороны, и уровнем 
циркулирующих маркеров функциональной ак-
тивности различных метаболических систем, с 
другой [11, 12], позволил заключить, что жест-
кость артериальной стенки у лиц младшего воз-
раста сопряжена с более атерогенным спектром 
липопротеинов, чем у людей того же возраста с 
эластичными сосудами. У лиц старшего возраста 
эластичность артериальной стенки ассоциирует-
ся с меньшим, чем у лиц с жесткими сосудами, 
содержанием ТГ, но с увеличенным уровнем 
липопротеина(а). С повышенной жесткостью 
артериальной стенки в молодом возрасте ассо-
циируются и нарушения углеводного обмена 
в виде гипергликемии, большей концентрации 
С-пептида и индекса инсулинрезистентности 
HOMA-IR. Увеличение СРПВ независимо от 
хронологического возраста связано с начальны-
ми проявлениями хронического воспаления ар-
териальной стенки и склонностью к тромбооб-
разованию. Кроме того, обнаружена возрастная 
специфика корреляций СРПВ с метаболически-
ми показателями и факторами риска ССЗ в за-
висимости от хронологического возраста [13]. 

Отбор показателей, позволяющих детерми-
нировать жесткость артериальной стенки у лиц, 
различающихся по хронологическому возрасту, 
осуществляли с использованием нескольких под-
ходов: 1) построение ROC-кривых и определение 
пороговых значений для значимых показателей; 
2) проведение однофакторного и многофактор-
ного анализа методом логистической регрессии с 
определением ОШ наличия жестких сосудов; 3) 
формирование комплексного маркера.

Построены и проанализированы логистиче-
ские регрессионные модели, включающие ши-
рокий спектр параметров [18]; на основании 
полученных результатов выбраны показатели, 
отражающие наиболее значимые ассоциации с 
СРПВ. Они включали величину АД (САД/
ДАД), ИМТ, содержание ТГ и С-пептида. ROC-
анализ позволил определить оптимальные поро-
говые значения для этих показателей. Согласно 
полученным данным, о наличии жестких арте-
рий (СРПВ >10 м/с) свидетельствуют: повы-
шенный уровень САД – с вероятностью 67,8 % 
(площадь под кривой (AUC) составила 0,678; 
95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 
0,605–0,752) и повышенный уровень ДАД – с 
вероятностью 63,8 % (AUC = 0,638; 95 % ДИ 
0,562–0,714). Для САД при равных чувствитель-
ности и специфичности (62 %) пороговое зна-

Таблица 1 

 Клинико-антропометрическая характеристика обследуемой когорты

Показатель Вся когорта
Младшие (≤ 45 лет),  

n = 86
Старшие (> 45 лет),  

n = 116 

Возраст, лет 48,5±12,8 37 (23–45) 56* (46–76)

Количество мужчин (%) 68 (33,2) 34 (39,5) 34 (29,3)

Количество женщин (%) 134 (66,8) 52 (60,5) 82 (70,7)

СРПВ, м/с 10,5±2,7 9,2 (5,4–13,7) 11,0* (6,7–22,7)

САД, мм рт. ст. 122,4±16,7 113 (91–170) 123* (90,6–185)

ДАД, мм рт. ст. 76,5±10,3 73 (55–100) 78* (55–110)

ИМТ, кг/м2 27,3±5,5 25,0 (17,0–40,0) 27,4* (18,0–45,1)

Примечание .  Данные по всей когорте представлены в виде среднего арифметического и среднеквадратиче-
ского отклонения, по группам младших и старших – в виде медианы, минимального и максимального значения; 
номинальные данные представлены в виде n (%); количественные показатели младшей и старшей групп сравнивали 
с помощью критерия Манна – Уитни, номинальные – с помощью критерия c2.

* Отличие от величины соответствующего показателя младших статистически значимо при p < 0,05.

Таблица 2

 Распределение обследованной когорты в зависимости от возраста и СРПВ

Показатель
Группа младшие Группа старшие

с эластичными 
сосудами 

с жесткими  
сосудами 

с эластичными 
сосудами 

с жесткими  
сосудами

Возраст, лет 35 ± 6,4 38 ± 5,7 57 ± 7,1 58 ± 8,3

СРПВ, м/с 8,1 ± 1,16 11,0 ± 0,92 8,8 ± 0,92 12,8 ± 2,43
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чение составило 120 мм рт. ст., для ДАД (чув-
ствительность и специфичность равны 59 %) – 
75 мм рт. ст. Увеличение ИМТ с вероятностью 
69,1 % (AUC = 0,691; 95 % ДИ 0,616–0,766) 
ассоциируется с СРПВ >10 м/с. При равенстве 
чувствительности и специфичности (64 %) по-
роговое значение для ИМТ составило 26,3 кг/м2. 
Повышенный уровень ТГ с вероятностью 72,8 % 
(AUC = 0,728; 95 % ДИ 0,657–0,799) сопряжен 
с СРПВ >10 м/с. При равных чувствительности 
и специфичности (71,5 %) пороговое значение 
для ТГ составило 1,0 ммоль/л. И, наконец, уве-
личение содержания С-пептида с вероятностью 
71,3 % (AUC = 0,713; 95 % ДИ 0,632–0,793) 
свидетельствует о наличии жестких артерий. 
При равных чувствительности и специфичности 
(67 %) пороговое значение для С-пептида ока-
залось равным 1,67 нг/мл.

Таким образом, в результате ROC-анализа 
определены пороговые значения тех показате-
лей, которые детерминируют риск наличия по-
вышенной артериальной жесткости. Это позво-
лило оценить вклад каждого показателя (неза-
висимой переменной) в детерминацию риска 
наличия жестких артерий (однофакторная мо-
дель) и определить, какие показатели вносят со-
вокупный вклад в величину такого риска (мно-
гофакторная модель). По данным однофакторно-
го анализа (табл. 3) вероятность наличия жестких 

артерий статистически значимо ассоциируется с 
повышенным АД, наличием избыточной массы 
тела, мягкой гипертриглицеридемией и увеличе-
нием концентрации С-пептида. При многофак-
торном анализе значимость сохранилась только 
для уровня ТГ >1,0 ммоль/л – вероятность 
иметь СРПВ >10 м/с в 10 раз выше, чем при 
более низком содержании ТГ.

На следующем этапе проведен анализ соче-
таний показателей, которые в той или иной 
степени отличают группы с повышенным хро-
нологическим и биологическим возрастом сосу-
дов от лиц младшей группы с эластичными ар-
териями. С этой целью сформирована балльная 
шкала, в которой каждому фактору при превы-
шении уровня порового значения (вычисленно-
го с помощью ROC-анализа) присвоен 1 балл: 
АД (САД > 120 и/или ДАД > 75 мм рт. ст.); 
ИМТ > 26,3 кг/м2; концентрация в плазме кро-
ви ТГ > 1,0 ммоль/л; содержание в плазме кро-
ви С-пептида > 1,67 нг/мл. В противном случае 
фактору присваивали 0 баллов.

Согласно приведенным в табл. 4 результа-
там сочетание двух и более факторов свидетель-
ствует о повышенном риске наличия жестких 
артерий. С помощью ROC-анализа определены 
аналитические характеристики теста, включаю-
щего как минимум 2 показателя и названного 
комплексным биомаркером (КМ): его чувстви-
тельность составила 82,7 %, специфичность – 
62,3 %, положительная прогностическая цен-
ность оказалась равной 71,6 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания продол-
жают лидировать в качестве причины смерти и 
потери трудоспособности во всем мире [19, 20]. 
Именно поэтому не теряет актуальности необ-

Таблица 3

Отношение шансов наличия жестких артерий (СРПВ >10 м/с)  
в моделях логистической регрессии для всей когорты 

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95 % ДИ) р ОШ (95 % ДИ) р

САД > 120 мм рт. ст.
3,50

(1,24–9,89)
0,0161

1,53
(0,28–8,42)

0,617

ДАД > 75 мм рт. ст.
3,17

(1,13–8,90)
0,0255

1,98
(0,33–11,96)

0,447

ИМТ > 26,3 кг/м2 3,27
(1,16–9,27)

0,0231
0,442

(0,08–2,46)
0,343

Содержание ТГ >1,0 ммоль/л
10,79

(3,39–34,39)
0,000

10,12
(2,04–50,25)

0,004

Содержание С-пептида >1,67 нг/мл
4,53

(1,57–13,11)
0,005

1,77
(0,40–7,88)

0,448

Таблица 4 

Распределение пациентов, различающихся по СРПВ  
в зависимости от количества баллов для всей когорты

СРПВ
Суммарный балл

0 1 2 3 4

≤10 м/с 37,5 % 23,8 % 13,8 % 15,0 % 10,0 %

>10 м/с 8,0 % 9,3 % 20,0 % 33,3 % 29,3 %
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ходимость разработки, внедрения и использова-
ния адекватных неинвазивных диагностических 
тестов для выявления ССЗ, стратификации ри-
ска их развития, своевременной профилактики 
и лечения [21, 22].

Еще несколько лет назад возраст-ассоции-
рованные структурные и функциональные на-
рушения артерий считали нормальным, есте-
ственным проявлением хронологического старе-
ния, однако с появлением сведений о том, что 
эти нарушения усиливаются при сочетании с 
уже имеющимся у пациента ССЗ или их факто-
рами риска, данная концепция претерпела из-
менения [23–25]. В настоящее время жесткость 
артериальной стенки рассматривают в качестве 
промежуточной кардиоваскулярной конечной 
точки. Действительно, жесткость сосудистой 
стенки является независимым маркером риска 
ССЗ и отражает несоответствие между хроноло-
гическим и биологическим возрастом крупных 
магистральных артерий с точки зрения появле-
ния более высокого сердечно-сосудистого риска 
по сравнению с процессом нормального сосу-
дистого старения, которое реализуется на не-
сколько лет позже [26]. Очевидно, назрела не-
обходимость разработки инструментов или мар-
керов, которые бы позволили идентифицировать 
пациентов высокого риска увеличения жестко-
сти артериальной стенки до появления клини-
чески значимых осложнений.

Настоящее исследование предпринято с це-
лью поиска ответа на два важнейших вопроса: 
1) нарушения каких метаболических путей свя-
заны с повышенной СРПВ, т.е. преждевремен-
ным старением сосудов у людей моложе 45 лет; 
2) какие особенности функционирования мета-
болических систем способствуют сохранению 
эластичности сосудов (СРПВ≤10 м/с) у людей 
старшей возрастной группы (46 лет и старше). 
Иными словами, планировалось изучить, связаны 
ли биохимические маркеры атерогенных наруше-
ний (дислипидемия, инсулинрезистентность, хро-
ническое воспаление и повышенная склонность 
к тромбообразованию) с биологическим (струк-
турно-функциональным) возрастом сосудов и 
хронологическим возрастом человека в когорте 
лиц без клинических проявлений атеросклеро-
за, а также выяснить возможность использова-
ния их сочетаний (комплексов) в качестве био-
маркеров сосудистого старения.

Для ответа на вопрос о вкладе основных 
традиционных факторов риска ССЗ, ряда био-
химических показателей крови и их комбина-
ций в детерминацию вероятности повышенной 
скорости пульсовой волны были проанализиро-
ваны математические модели, а также сформи-
рован комплексный маркер (КМ), позволяю-

щий оценивать состояние сосудистой стенки до 
проведения клинико-инструментальных иссле-
дований; с помощью ROC-анализа определены 
пороговые значения факторов, входящих в КМ. 
Установлено, что сочетание двух и более по-
казателей, составляющих КМ, уровень которых 
выше соответствующих пороговых значений, сви-
детельствует о повышенной жесткости артери-
альной стенки с довольно высокой чувствитель-
ностью (82,7 %) и вполне удовлетворительной 
специфичностью (62,3 %); правильность про-
гноза достигает 71,6 %. Предложенный КМ, 
включающий контроль САД, ДАД, ИМТ, уров-
ня ТГ и С-пептида, целесообразно использовать 
при прогнозировании вариантов старения сосу-
дов у конкретного пациента для учета обнару-
женных нарушений при планировании индиви-
дуальных профилактических мероприятий. 

Обращает на себя внимание, что из широ-
кого спектра исследуемых клинических и био-
химических показателей в состав КМ вошли 
простейшие параметры, доступные для рутин-
ного определения; исключение составляет лишь 
С-пептид (фрагмент молекулы проинсулина, 
предшественника инсулина) [27], который не 
входит в число стандартно определяемых в ла-
боратории показателей. В то же время измере-
ние концентрации С-пептида в плазме крови 
обладает рядом преимуществ по сравнению с 
определением содержания инсулина: так, пери-
од полураспада С-пептида больше, чем инсули-
на, поэтому его уровень можно считать более 
стабильным индикатором секреции инсулина. 
Стоит отметить и возможность расчета индекса 
инсулинрезистентности, используя содержание 
С-пептида; при этом, как было показано, пока-
затели HOMA-IR и HOMA-CP хорошо коррели-
руют между собой [28]. Обоснованием включе-
ния С-пептида в КМ могут служить и данные 
литературы о том, что к факторам, связанным с 
повышенной жесткостью сосудов, наряду с ги-
перхолестеринемией, дисфункцией эндотелия и 
инсулинрезистентностью относят и повышен-
ный уровень С-пептида [29]. 

Анализируя синдром раннего сосудистого ста-
рения, способы его диагностики, многообещаю-
щими можно считать и новейшие данные о 
противоположном фенотипе синдрома раннего 
сосудистого старения, а именно, о так называе-
мом здоровом сосудистом старении (healthy vas-
cular aging, HVA)) или даже супернормальном 
сосудистом старении (super normal vascular ag-
ing, SUPERNOVA) [22]. Кстати, по-видимому, 
именно такой фенотип обнаружен в настоящей 
работе у лиц старше 45 лет с эластичными со-
судами. Таким образом, изучение и понимание 
защитных механизмов, обеспечивающих замед-
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ленное биологическое старение по сравнению с 
хронологическим, становится мощным потенциа-
лом для поиска и апробации простых надежных 
инструментов, позволяющих обнаруживать на 
доклинической стадии метаболические наруше-
ния, которые, возможно, предшествуют разви-
тию жесткости артериальной стенки, а также 
для разработки новых мишеней как общего ан-
тиатерогенного воздействия, так и специфиче-
ской антивозрастной терапии, зависящих или не 
зависящих от хронологического возраста. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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A NEW COMPLEX MARKER FOR ELEVATED ARTERIAL STIFFNES ESTIMATION 

V.A. Metelskaya, N.V. Gomyranova, E.B. Yarovaya, O.M. Drapkina

National Medical Research Center of Therapy and Preventive Medicine  
101990, Moscow, Petroverigsky lane, 10, bldg. 3

Age is one of the well known strongest risk factors of cardiovascular diseases (CVD). At the 
same time, vessel age or arterial wall stiffness is one of the major determinants of so called biological 
age. Aim of the study was basing on the earlier obtained data to create a new complex marker for 
non-invasive estimation of elevated arterial stiffness. Material and methods. Totally 202 subjects 
(33.2 % men) aged 25–75, who according to ambulatory check-up at the National Research center 
for Preventive Medicine were free of atherosclerosis-related diseases, were included into the study. 
Pulse wave velocity (PWV) > 10 m/s was used as a measure of arterial stiffness. Blood biochemical 
parameters were measured by standard methods. Results. Preliminary analysis of mathematical models 
including various biochemical markers and clinical parameters allowed us to select the most significant 
variables associated with PWV: blood pressure (both systolic and diastolic, SBP and DBP, respec-
tively), body mass index (BMI), triglyceride (TG), and C-peptide content. ROC-analysis gave their 
optimal cut-off points: SBP/DBP > 120/75 mm Hg; BMI > 26.3 kg/m2; blood plasma TG content 
> 1.0 mmol/l; C-peptide content > 1.67 ng/ml. These variables were combined as a complex marker 
(CM). A special score was generated: if any of these parameters exceeded the threshold value, it was 
assigned 1 point. It turned out that the combination of at least two variables indicates an elevated 
arterial stiffness. Analytical characteristics of CM were determined. Conclusion. To estimate the prob-
ability to have elevated arterial stiffness, indicating on accelerated biological ageing, a new biomarker 
was created with the sensitivity of 82.7 %, specificity – 62.3 %, and correct prognosis of 71.6 %.

Keywords: chronological age, biological age, arterial stiffness, pulse wave velocity, complex dia-
gnostic marker. 
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РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ В ФОРМИРОВАНИИ КОГНИТИВНЫх НАРУШЕНИЙ
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Цель настоящего исследования – изучить маркеры дисфункции эндотелия у пациентов 
с дисциркуляторной энцефалопатией I–II стадий. Материал и методы. В исследование вошли 
30 больных дисциркуляторной энцефалопатией I–II стадий. Всем обследованным определяли 
в крови содержание эндотелина-1, десквамированных циркулирующих эндотелиоцитов и эн-
дотелиальной NO-синтазы, отражающих повреждение эндотелия. Контролем служили резуль-
таты обследования 21 практически здорового человека. Результаты. Признаки дисфункции 
эндотелия определялись на начальной стадии дисциркуляторной энцефалопатии, усугубляясь 
по мере прогрессирования заболевания. 

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, дисфункция эндотелия, когнитивные 
нарушения.
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Согласно данным ВОЗ в настоящее время 
в мире проживает около 50 млн человек с де-
менцией. Прогнозируется дальнейший рост ее 
распространенности: ожидается, что к 2050 г. 
количество пациентов с деменцией увеличит-
ся втрое [1]. Цереброваскулярные заболевания 
(ЦВЗ) являются второй по частоте причиной 
когнитивной недостаточности в пожилом воз-
расте, уступая лидерство болезни Альцгеймера 
(БА). В последнее время все большее число ис-
следований свидетельствует о существенном 
вкладе сосудистых нарушений в формирование 
смешанных форм деменции. По мере нараста-
ния сосудистого поражения мозга отмечается 
рост смешанной церебральной патологии – со-
судистой и нейродегенеративной [2].

На сегодняшний день накоплены данные, 
свидетельствующие об условности границ между 
дегенеративным и сосудистым процессами в раз-
витии деменции [3, 4]. По данным крупных 
эпидемиологических исследований артериальная 
гипертензия, курение, сахарный диабет, дисли-
пидемия повышают риск когнитивных наруше-
ний как при БА, так и при сосудистой деменции 
(рис. 1) [4].

Патогенетическая концепция развития со-
судистых когнитивных нарушений в целом за-
ключается в том, что возраст, «сосудистые» фак-
торы риска, генетическая предрасположенность 
и влияние окружающей среды приводят к раз-
витию сосудистой патологии и, как следствие, 
нарушению функционирования головного моз-
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га. Считается, что цереброваскулярная патоло-
гия является существенным фактором риска 
нейродегенеративных процессов. При этом в 
качестве защитного фактора выступает когни-
тивный резерв, а дополнительное повреждение 
обусловлено сопутствующей альцгеймеровской 
патологией [5]. Тесная связь сосудистого и де-
генеративного процессов представляет огром-
ный интерес, так как, воздействуя на модифи-
цируемые факторы риска, можно влиять не 
только на частоту сосудистых заболеваний, но 
и на развитие БА.

В последние годы изменились взгляды на то, 
каким образом цереброваскулярная патология 
реализует свое патогенное влияние. Если раньше 
ЦВЗ рассматривались как непосредственная при-
чина когнитивных нарушений, то сегодня боль-
шинство исследователей полагают, что развитие 
когнитивного дефицита у пациентов чаще опос-
редовано наличием нейродегенеративного забо-
левания [5, 6]. При этом ЦВЗ существенно влия-
ет и изменяет траекторию когнитивного нару-
шения у пациентов, например, при сочетании 
хронического ЦВЗ и БА или эпизодов острого 
нарушения мозгового кровообращения при на-
личии БА. Так, инсульт в стратегической зоне 
может оказать обвальное влияние на когнитив-
ный статус пациента [7].

Учитывая, что деменция является конечным 
этапом когнитивных нарушений, наиболее пер-
спективным в отношении прогноза пациента 
являются выявление и коррекция додементных 
нарушений – умеренных когнитивных рас-
стройств (УКР). Сосудистые когнитивные нару-
шения охватывают все познавательные расстрой-
ства, связанные с цереброваскулярной болезнью, 
от УКР до деменции. УКР сосудистого генеза 
соответствуют II стадии дисциркуляторной эн-
цефалопатии (ДЭ) – концепции, принятой в 
отечественной неврологии [8]. Важную роль в 

развитии ДЭ играет нарушение функционирова-
ния нейроваскулярных единиц, объединяющих 
в единую функциональную систему нейроны, 
астроциты и эндотелиоциты мелких сосудов го-
ловного мозга (рис. 2) [9]. Нарушение функ-
ционирования нейроваскулярных единиц при-
водит к расстройству механизмов ауторегуляции 
мозгового кровообращения и нарушению це-
лостности гематоэнцефалического барьера. 

В настоящее время накопилось большое ко-
личество данных, свидетельствующих о ключе-
вой роли сосудистого эндотелия в развитии ДЭ. 
В многочисленных исследованиях показано, что 
неблагоприятное воздействие практически всех 
известных факторов риска сосудистых заболева-
ний реализуется через нарушение функции эндо-
телия. В результате сформировалось такое поня-
тие, как «эндотелиальная дисфункция», под ко-
торым понимают структурные и функциональные 
изменения эндотелиального слоя, выражающие-
ся в неадекватном образовании в эндотелии раз-
личных биологически активных веществ [6, 7, 
10, 11]. 

Рис. 1. Факторы риска когнитивных нарушений [4]. ФП – фибрилляция предсердий; ХСН – хроничес-
кая сердечная недостаточность; ДЛП – дислипидемия; УКР – умеренные когнитивные расстройства; 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

Рис. 2. Нейроваскулярная единица [9]
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Одним из факторов, непрерывно образую-
щихся в эндотелиальном слое, является оксид 
азота (NO). NO осуществляет как межклеточ-
ную, так и внутриклеточную регуляцию разно-
образных физиологических функций [11]. Про-
дуцируемый в нейронах NO представляет собой 
нейротрансмиттер [12, 13]. Нейромедиаторная 
сущность NO заключается в том, что он синте-
зируется при возбуждении нейрона (в ответ на 
поступление ионов Са2+) и активирует образо-
вание цГМФ, способного влиять на проводи-
мость ионных каналов. NO возникает в реакции, 
катализируемой NO-синтазами, субстратами слу-
жат L-аргинин, NADPH и молекулярный кисло-
род. Синтезировать и выделять NO способно 
большинство клеток человека и животных, одна-
ко наиболее изучены три клеточные популяции: 
эндотелия кровеносных сосудов, клеток нервной 
ткани и макрофагов. В связи с этим традицион-
но выделяют три типа NO-синтаз: эндотелиаль-
ная (eNOS), нейрональная (nNOS) и макрофа-
гальная (iNOS), которые принимают участие в 
патофизиологических механизмах хронического 
нарушения мозгового кровообращения. Главны-
ми физическими факторами, регулирующими 
как экспрессию гена eNOS, так и активность 
этого фермента, являются напряжение сдвига, 
т.е. смещение крови по отношению к эндотели-
альному клеточному слою, и концентрация мо-
лекулярного кислорода [14]. 

Повышение активности еNOS вызывает це-
ребральную вазодилатацию, ингибирование агре-
гации и адгезии тромбоцитов. Имеются сведения 
о динамических изменениях количества (увели-
чение/уменьшение) и фазности образовавшегося 
NO в ишемизированном мозге [15]. Высвобож-
дение NO при острой церебральной ишемии 
может иметь как отрицательное, так и положи-
тельное влияние на исход гипоксического воз-
действия. Известно, что эффект NО напрямую 
зависит от его концентрации. В чрезмерно вы-
соких концентрациях NО обладает выражен-
ными токсичными свойствами. Его негативное 
влияние обусловлено повышенным образованием 
свободнорадикальных продуктов: в комбинации 
с супероксидными радикалами NO образует 
высокореакционный пероксинитрит, еще более 
токсичный, чем сам NО, способствующий по-
вреждению клеточных мембран, ДНК и ведущий 
к нейродегенеративным изменениям [12, 13, 16].

В физиологических условиях эндотелийза-
висимые вазодилататоры уравновешивают влия-
ние вазоконстрикторов на сосудистый тонус. 
Важнейшим из известных ныне факторов вазо-
констрикции считается эндотелин-1 (ЭТ-1). Он 
является также мощным митогенным фактором 
для гладкомышечных клеток сосудов, фибро-

бластов и кардиомиоцитов, способствует ате-
росклеротическому повреждению сосудов, раз-
витию легочной и системной гипертензии, 
ишемическим повреждениям мозга, диабету и 
рассматривается как маркер и предиктор тяжести 
и исхода этих патологических состояний. ЭТ-1 
образуется не только в эндотелиальных, но и в 
гладкомышечных клетках сосудов, а также в 
нейронах и астроцитах головного и спинного 
мозга, мезангиальных клетках почек, гепатоци-
тах, внутриматочных клетках, клетках Сертоли 
и эпителиоцитах молочных желез. Стимулами 
для синтеза ЭТ-1 являются гипоксия, ангиотен-
зин II, тромбин, гиперхолестеринемия, липо-
протеины низкой плотности, гипергликемия, 
кортизол [17].

Состояние самой эндотелиальной стенки, а 
также выраженность апоптоза эндотелиоцитов 
под воздействием неблагоприятных факторов 
можно оценить по циркулирующим в крови 
десквамированным эндотелиоцитам (ЦДЭ) [18]. 
В стабильном состоянии эндотелиоциты лишь 
изредка (раз в 7–10 лет) делятся. Активация 
апоптотических механизмов связана с несколь-
кими ключевыми событиями: снижением кон-
центрации внутриклеточного K+, вхождением в 
нейроны Са2+ и Na+ и уменьшением активно-
сти супероксиддисмутазы и глутатионперокси-
дазы, что закономерно усиливает свободнора-
дикальное окисление, сопряженное с выходом 
цитохрома с – мощного проапоптотического 
фактора. Апоптоз ведет к слущиванию эндотели-
альных клеток, утрате антикоагулянтных свойств 
эндотелия и прогрессирующему поражению це-
ребральных сосудов [19]. 

Соответственно, при снижении реактивности 
и эластичности церебрального микроциркуля-
торного русла нарушается не только прямой 
ток крови к мозговому веществу за счет умень-
шения интенсивности пульсовой волны, но и 
обратный периваскулярный дренаж, что при-
водит к формированию зоны гипоперфузии и 
накоплению в этих участках продуктов обмена 
и жизнедеятельности клеток. Снижение ам-
плитуды движений сосудистой стенки также 
может способствовать накоплению β-амилоида 
как непосредственно в ткани мозга, так и в 
периваскулярном пространстве с последующей 
инфильтрацией сосудистой стенки в виде ами-
лоидной ангиопатии. Это обусловливает необ-
ходимость поиска новых диагностических мар-
керов дисфункции эндотелия и, соответственно, 
терапевтических подходов, способных влиять на 
свойства эндотелия и эластичность сосудистой 
стенки.

Опыт показывает, что на приеме у врача па-
циент с когнитивными нарушениями часто не 
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жалуется на забывчивость и рассеянность. На 
первый план выступают соматические проблемы, 
что может приводить к гиподиагностике когни-
тивных нарушений. В связи с этим может быть 
целесообразным исследование маркеров дис-
функции эндотелия у лиц с факторами риска 
ЦВЗ еще до появления клинических призна-
ков заболевания. 

Цель работы – оценить клинические прояв-
ления и лабораторные маркеры эндотелиальной 
дисфункции (еNOS, ЦДЭ, ЭТ-1) у больных ДЭ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 30 амбула-
торных пациентов обоего пола с ДЭ, средний 
возраст 59,0±6,7 года, 8 мужчин и 22 женщи-
ны. В качестве контрольной группы обследован 
21 человек без клинических проявлений сер-
дечно-сосудистых заболеваний, средний возраст 
которых составил 45,4+1,1 года. Критерии вклю-
чения в исследование: амбулаторные пациенты 
обоего пола; возраст от 40 до 70 лет; диагноз 
ДЭ; отсутствие в течение предшествующих трех 
месяцев терапии по поводу ДЭ, за исключением 
базисных препаратов (антигипертензивные, ан-
титромбоцитарные, статины). Критерии исклю-
чения: инсульт в анамнезе; воспалительные и 
травматические поражения головного мозга со 
стойким неврологическим дефицитом; демен-
ция; декомпенсированные заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, печени, почек, желу-
дочно-кишечного тракта, эндокринные и гема-
тологические заболевания; ишемическая болезнь 
сердца и другие заболевания, требующие назна-
чения нитратов и нитратоподобных средств про-
лонгированного действия; злокачественные но-
вообразования; признаки умеренной и тяжелой 
депрессии (по результатам опросника CES-D 
больше 27 баллов).

Всем больным проводилось анкетирование, 
антропометрия для выявления факторов риска 
ЦВЗ, лабораторно-инструментальное обследова-
ние (общий анализ крови, общий анализ мочи, 
липидный спектр, УЗИ магистральных артерий 
головы). В исследовании использовали визу-
ально-аналоговую шкалу для оценки выражен-
ности субъективных проявлений ДЭ; опросник 
для оценки наличия депрессии Center for Epide-
miological Studies Depression Scale (CES-D); таб-
лицы Шульте. Для объективной оценки когни-
тивных нарушений у пациентов использовали 
монреальскую шкалу (The Montreal Cognitive As-
sessment, MoCA), которая позволяет оценивать 
различные когнитивные сферы: внимание и кон-
центрацию, исполнительные функции, память, 
язык, зрительно-конструктивные навыки, аб-

страктное мышление, счет и ориентацию. Мак-
симально возможное количество баллов – 30; 
26 и более баллов считается нормальным. Для 
оценки беглости речи и семантической памяти 
использовали тест вербальных (литеральных и 
категориальных) ассоциаций. Литеральные ас-
социации исследовались количеством названных 
слов на букву «Л», категориальные – количе-
ством названных животных. Количество назван-
ных слов в норме составляет не менее 20. Для 
определения устойчивости внимания и динами-
ки работоспособности проводили тест «Таблицы 
Шульте».

Проводилось количественное определение 
лабораторных маркеров эндотелиальной дис-
функции. Содержание еNOS и уровень ЭТ-1 
измеряли методом иммуноферментного анализа 
с использованием набора реагентов ELISA Mul-
tiskan EX (Финляндия), фильтр 450, на аппара-
те PICON (Россия). Число ЦДЭ в плазме крови 
определяли по методике J. Hladovec [18] в соб-
ственной модификации. Способ основан на 
изоляции клеток эндотелия с тромбоцитами с 
последующим осаждением последних с помо-
щью натриевой соли АДФ. Готовой суспензией 
заполняли камеру Горяева, количество ЦДЭ 
подсчитывали в двух сетках камеры методом 
фазово-контрастной микроскопии c использо-
ванием микроскопа «ЛОМО Микромед-1» и 
фазово-контрастного устройства «КФ-4» (Рос-
сия). Результат выражали в количестве клеток 
на 100 мкл (норма: 2–4 клеток/100 мкл). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 10 (33,3 %) пациентов диагностирована 
ДЭ I стадии, у 20 (66,6 %) – ДЭ II стадии. 
У всех имелись те или иные факторы риска 
ЦВЗ – курение (17,3 %), отягощенный по сер-
дечно-сосудистой патологии семейный анам-
нез (71,2 %), артериальная гипертония (94,2 %), 
превышение индекса массы тела (82,7 %), ин-
декса объем талии / объем бедер (71,2 %), ги-
подинамия (44,6 %), дислипидемия (84,6 %), а 
в большинстве случаев – их сочетание. 

В клинической картине доминировали ког-
нитивные и эмоционально-аффективные рас-
стройства. По результатам опроса у больных 
преобладали проявления церебрастенического 
синдрома в виде общей астении (5,9±0,7 балла 
по визуально-аналоговой шкале), снижения ра-
ботоспособности, памяти (5,5±0,4 балла). Эмо-
циональные расстройства субъективно проявля-
лись в виде лабильности эмоций (7,1±0,4 балла), 
тревожности (5,8±0,2 балла), снижении настрое-
ния (5,2±0,3 балла). Головные боли (4,5±0,3 бал-
ла) имели характер напряжения и встречались 
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чаще у пациентов с высоким уровнем тревоги и 
проявлениями депрессии. 

При оценке эмоциональных нарушений с 
помощью опросника CES-D согласно градации 
результатов теста у 30 % пациентов депрессии 
не было, у 70 % выявлена легкая депрессия. 
Средний показатель CES-D в группе наблюдае-
мых пациентов составил 21,05±1,1 балла. При 
объективной оценке когнитивных функций с 
помощью МоСА-теста у 40 % пациентов пато-
логических изменений не отмечалось, а у 60 % 
больных ДЭ были получены результаты, соот-
ветствующие УКР. Средний показатель МоСА-
теста у этих пациентов составил 22,8±1,6 балла. 

При оценке пробы на речевую активность 
зарегистрированы следующие результаты: при 
воспроизведении пациентами с ДЭ литеральных 
вербальных ассоциаций количество слов, начи-
нающихся на букву «Л», в среднем составило 
8,1±0,6 в минуту, при пробе на категориальные 
вербальные ассоциации – 15,2±0,9 в минуту. 
Полученные результаты отражают снижение ре-
чевой активности, характерное для сосудистых 
когнитивных расстройств. 

Все пациенты отмечали в разной степени 
выраженное снижение внимания, неспособ-
ность длительной концентрации и быструю ис-
тощаемость внимания. При проведении пробы 
Шульте у 40 % пациентов с отсутствием нару-
шений по результатам МоСА-теста наблюдалось 
снижение концентрации внимания. Причем у 
больных ДЭ I стадии время, затрачиваемое на 
каждую таблицу, и суммарное время обследова-
ния были достоверно меньше, чем в группе ДЭ 
II стадии. В обеих группах респондентов на-
блюдалась неравномерность темпа выполнения 
задания, что выражалось в постепенном увели-
чении времени на поиск чисел от первой до 
пятой таблицы (в среднем на 23 %) (рис. 3). 

Содержание ЭТ-1 в группе больных было в 
2,4 раза больше, чем в контрольной (1,02+0,17 

и 0,41+0,08 фмоль/мл соответственно; p < 0,05). 
Кроме того, отмечалось повышение концентра-
ции ЭТ-1 по мере прогрессирования когнитив-
ных нарушений при ДЭ: у пациентов с ДЭ I 
она была меньше, чем у больных ДЭ II стадии 
(0,65+0,13 и 1,31+0,29 фмоль/мл соответствен-
но; p < 0,05). Уровень еNOS составил 
927,5±11,2 пг/мл (при норме до 450 пг/мл). 
Опираясь на известные данные о повышении 
активности еNOS в условиях гипоксии, можно 
объяснить увеличение ее содержания у обследо-
ванных пациентов с ДЭ и, как следствие, пред-
положить у них гиперпродукцию NO, которая, 
согласно данным литературы, оказывает нейро-
токсическое действие. Количество ЦДЭ соста-
вило 6,98±0,52 клеток/100 мкл, что больше ре-
ферентных значений (2–4 клеток/100 мкл [20]); 
у 86,5 % обследованных оно превышало верх-
нюю границу нормы в среднем на 74,5 %. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного клинико-лабора-
торного наблюдения продемонстрировали доми-
нирование когнитивных и эмоционально-аффек-
тивных нарушений у больных ДЭ, что сопровож-
далось лабораторными признаками дисфункции 
эндотелия (изменение уровня ЦДЭ, еNOS, ЭТ-1). 
Повышение указанных маркеров эндотелиальной 
дисфункции определялось у всех больных ДЭ, 
усугубляясь по мере прогрессирования когнитив-
ных нарушений. 

На сегодняшний день в связи с отсутствием 
эффективного лечения когнитивных нарушений 
на стадии деменции значительное внимание уде-
ляется диагностике додементных когнитивных 
расстройств, когда назначение патогенетиче-
ской терапии позволит улучшить прогноз паци-
ентов. Принимая во внимание известную роль 
дисфункции эндотелия в нарушении функциони-
рования нейроваскулярных единиц, исследование 
лабораторных маркеров эндотелиальной дис-
функции может быть перспективным направле-
нием в ранней диагностике цереброваскулярной 
патологии, проявляющейся додементными ког-
нитивными нарушениями. Полученные результа-
ты представляют интерес в отношении увеличе-
ния выборки пациентов и динамического наблю-
дения за клинико-лабораторными показателями 
в группе больных ДЭ. Кроме того, обосновано 
исследование маркеров дисфункции эндотелия 
на разных стадиях БА. 

Таким образом, исследование маркеров дис-
функции эндотелия может быть перспективным 
диагностическим методом в ранней диагностике 
недементных когнитивных расстройств.

Рис. 3. Динамика результатов выполнения теста 
«Таблицы Шульте»
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The aim of the study was to examine of endothelial dysfunction markers in patients with dys-
circulatory encephalopathy I–II stages. Material and methods. The study included 30 patients with 
dyscirculatory encephalopathy I–II stages. All the examinees underwent detection of endothelin-1, 
desquamated circulating endothelial cells and endothelial NO synthase levels in the blood, reflected 
endothelial damage. Results of investigation of 21 practically healthy people served as control. Results. 
Reliable increasing of endothelial dysfunction markers were detected at initial stage of dyscirculatory 
encephalopathy, aggravated with the progress of disease. 
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ОЦЕНКА РИСКА РАЗВИТИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ КРОВООБРАщЕНИЯ  
У НАСЕЛЕНИЯ ПРИАРАЛЬЯ

М.Б. Отарбаева, Ш.Б. Баттакова, А.У. Аманбекова, О.В. Гребенева, Ш.М. Газалиева

Медицинский университет Караганды Министерства здравоохранения Республики Казахстан  
1000017, г. Караганда, ул. Мустафина, 15

Зона Приаралья считается одним из кризисных регионов Республики Казахстан. С уче-
том степени тяжести сложившейся неблагополучной обстановки, влияния опустынивания и 
загрязнения окружающей природной среды на здоровье человека территория в Приаралье под-
разделяется на зоны экологической катастрофы, экологического кризиса и предкризисного со-
стояния. Цель исследования – выявить ассоциацию реальных условий проживания в не-
благополучных регионах Приаралья с фактическим уровнем относительного риска развития 
заболеваний системы кровообращения взрослого населения. Материал и методы. В рамках на-
учно-технической программы «Комплексные подходы в управлении состоянием здоровья на-
селения Приаралья» выполнено сравнительное исследование величины относительного риска 
(OR) и распространенности заболеваний системы кровообращения взрослого населения терри-
тории Приаралья в зонах экологической катастрофы (г. Аральск, пос. Айтеке-би, г. Шалкар), 
экологического кризиса (поселки Жалагаш, Жосалы, Шиели), предкризисного состояния (по-
селки Иргиз, Улытау, г. Арысь) и контрольной (пос. Атасу Карагандинской области). Для 
уточнения диагнозов проведены клинико-функциональные исследования. Результаты. Пред-
ставлены сведения об ассоциации фактического уровня относительного риска развития заболе-
ваний системы кровообращения взрослого населения с реальными условиями проживания в 
неблагополучном регионе Приаралья. Установлено, что OR развития заболеваний системы кро-
вообращения был статистически значимо повышен по сравнению с контролем и составлял до 
3,8 в зоне катастрофы, до 2,6 в зоне кризиса и до 1,7 в зоне предкризисного состояния. В на-
селенных пунктах, относящихся к зоне катастрофы, выявлен высокий риск развития атероскле-
роза (OR = 2,9 в г. Аральске, OR = 2,6 в г. Шалкар), в том числе ассоциированного с ИБС 
(в г. Аральске, пос. Айтеке-би и г. Шалкар OR составил 23,2, 12,6 и 6,7 соответственно), с 
артериальной гипертензией (9,6, 3,2 и 5,9 соответственно), с ИБС и артериальной гипертензией 
(9,3, 7,1 и 8,2 соответственно), нарушениями проводимости (OR=11,8 в г. Шалкар). 

Ключевые слова: Приаралье, относительный риск, атеросклероз, заболевания системы кро-
вообращения, взрослое население. 
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Одним из кризисных регионов Казахстана 
признана зона Приаралья [1]. С учетом степени 
тяжести сложившейся неблагополучной обста-
новки, влияния опустынивания и загрязнения 
окружающей природной среды на здоровье че-
ловека, а также на основании концепции Ака-
демии наук Республики Казахстан территория в 
Приаралье подразделяются на зоны экологиче-

ской катастрофы, экологического кризиса и 
предкризисного состояния [2]. Несмотря на то 
что с 2003 г. уровень Аральского моря приоста-
новил свое падение за счет повышения водно-
сти рек, вода в стекающих в него реках и в 
самом море чрезвычайно загрязнена остатками 
ядохимикатов и минеральных удобрений. Ос-
новными антропогенными загрязнителями по-
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верхностных вод являются тяжелые металлы, 
агрохимикаты, пестициды, поверхностно-актив-
ные вещества (детергенты). Угрозы безопасности 
региону связаны с созданием новых и рекон-
струкцией действующих предприятий и произ-
водств, в том числе Таджикского алюминиевого 
завода, Рогунской ГЭС (Таджикистан), Камбара-
тинской ГЭС-2 (Киргизия) [3]. Неэффективное 
и чрезмерное использование воды рек бассейна 
Аральского моря для орошения сельскохозяй-
ственных земель в течение 40 лет вызвало суще-
ственное ухудшение условий жизни и труда, 
экономического положения местного населе-
ния (снижение дохода, уменьшение занятости) 
и инфраструктуры жизнеобеспечения. Все эти 
компоненты оказали влияние на резкое изме-
нение здоровья населения Приаралья. 

Деловой журнал Exclusive на основании 
первичной статистической информации Коми-
тета по статистике Министерства национальной 
экономики Республики Казахстан, региональных 
управлений статистики, Министерства окружаю-
щей среды и водных ресурсов Республики Ка-
захстан приводит крайне высокие данные за-
болеваемости в Кзыл-Ординской области, до 
17222 случаев на 100 000 населения и младенчес-
кой смертности (23,9 случая на 100 000 населе-
ния), что в 5–7 раз выше, чем в России, Украи-
не, Белоруссии. Более чем у 70 % взрослых и 
80 % детей Приаральского региона выявляются 
одна или несколько болезней, что приводит к 
постоянному снижению средней продолжитель-
ности жизни [4]. Имеющиеся в литературе све-
дения посвящены проблемам катастрофических 
изменений природной среды в зоне низовьев 
р. Сырдарьи и Приаралья в связи с обмелением 
Арала [5, 6]. Однако систематические исследо-
вания состояния здоровья всех групп населения 
в этом регионе отсутствуют, а проведенные ра-
нее носят разрозненный характер, посвящены 
заболеваниям отдельных органов и систем и, 
как правило, связываются с единичными небла-
гоприятными факторами среды обитания в ме-
стах проживания [7, 8]. 

При постоянном проживании в указанных 
регионах длительная экспозиция эколого-гигие-
нических факторов неблагоприятно влияет на 
состояние здоровья населения [9, 10], обуслов-
ливает устойчивый рост и специфику заболева-
емости и смертности [11]. Для объективной ко-
личественной оценки неблагоприятного воздей-
ствия гигиенических факторов на человека в 
последние десятилетия активно развивается ри-
скометрия, позволяющая проводить сравнитель-
ный анализ воздействия неблагоприятных фак-
торов на здоровье человека [12, 13].

Цель исследования – выявить ассоциацию 
реальных условий проживания в неблагополуч-
ных регионах Приаралья с фактическим уров-
нем относительного риска развития заболеваний 
системы кровообращения взрослого населения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В рамках научно-технической программы 
«Комплексные подходы в управлении состоянием 
здоровья населения Приаралья» выполнено срав-
нительное исследование величины относительных 
рисков и распространенности заболеваний систе-
мы кровообращения взрослого населения терри-
тории Приаралья в зонах экологической ката-
строфы (г. Аральск, пос. Айтеке-би, г. Шалкар), 
экологического кризиса (поселки Жалагаш, Жо-
салы, Шиели), предкризисного состояния (по-
селки Иргиз, Улытау, г. Арысь) и контрольной 
(пос. Атасу Карагандинской области). 

Исследование проведено с соблюдением эти-
ческих принципов, изложенных в Хельсинкской 
декларации 1975 г. с дополнениями 1983 г., в 
соответствии с «Надлежащей клинической прак-
тикой» (ICH E6 GCP) и получением письмен-
ного информированного согласия обследуемых, 
одобрено Ученым советом и Локальной этиче-
ской комиссией по биомедицинской этике и 
Национального центра гигиены труда и профес-
сиональных заболеваний Министерства здраво-
охранения Республики Казахстан (протокол ¹ 4 
от 26.03.2014). 

В структуре кодирования диагнозов исполь-
зована алфавитно-цифровая система, предпола-
гающая наличие в четырехзначной рубрике од-
ной буквы, за которой следуют три цифры 
(МКБ-10). Полученные результаты обрабатывали 
с использованием стандартных методов сравни-
тельного анализа и описательной статистики. 
Рассчитывали относительный риск (OR) и 95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ). Анализ раз-
личий использовали для сравнения распростра-
ненности заболеваний в исследуемых регионах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И Их ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что OR развития заболеваний 
системы кровообращения в Приаралье стати-
стически значимо увеличен, в целом наиболее 
существенно – в зоне экологической катастро-
фы (табл. 1). Анализ полученных шансов разви-
тия соматических нозологий в населенных пунк-
тах, относящихся к зоне катастрофы (г. Аральск, 
пос. Айтеке-би, г. Шалкар), позволяет говорить 
о высоком риске развития заболеваний, ассоции-
рованных с атеросклерозом, ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертен-
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зией (АГ) по сравнению с контролем (пос. Ата-
су) (табл. 2). У населения городов Аральска и 
Шалкар высок риск развития атеросклероза со-
судов; у жителей г. Шалкар также существенно 
увеличен риск возникновения нарушений про-
водимости сердца, обусловленных ИБС и ате-
росклерозом сосудов, а риск возникновения 
изолированной (без гиперлипидемии) АГ был 
высоким только у жителей пос. Айтеке-би и 
г. Шалкар (см. табл. 2). Эти данные свидетель-
ствуют о высокой степени значимости выявлен-
ных различий и риске развития вышеперечис-
ленных нозологий в зоне экологической ката-
строфы. 

В зоне экологического кризиса (у населения 
поселков Жалагаш, Жосалы, Шиели) также вы-
явлен высокий риск развития заболеваний си-
стемы кровообращения – атеросклероза сосудов, 

Таблица 1

Величина относительных рисков  
развития болезней системы кровообращения  

у обследованного взрослого населения Приаралья  
по сравнению с группой контроля (жители пос. Атасу) 

Зона
Населенный 

пункт
OR (95 % ДИ)

Экологической  
катастрофы

г. Аральск 3,83 (2,96; 7,23)

пос. Айтеке-би 2,33 (1,92; 2,81)

г. Шалкар 1,2 (1,11; 2,65)

Экологического  
кризиса

пос. Жалагаш 1,21 (1,11; 1,72)

пос. Жосалы 1,22 (1,20; 1,81)

пос. Шиели 2,63 (2,12; 3,21)

Экологического 
предкризисного  
состояния

пос. Иргиз 1,71 (1,03; 3,17)

г. Арысь 1,21 (1,23; 1,1)

пос. Улытау 1,33 (0,89; 2,19)

Таблица 2

Величина OR развития болезней системы кровообращения у обследованного населения  
зоны экологической катастрофы в зависимости от нозологической формы и региона проживания

Заболевание

Зона экологической 
катастрофы Зона экологического кризиса Зона экологического 

предкризисного состояния

г. Аральск
пос. 

Айтеке-
би

г. Шалкар пос. 
Жалагаш

пос. 
Жосалы

пос. 
Шиели

пос. 
Иргиз г. Арысь пос. 

Улытау

Кардиомиопатия
4,13  

(2,58; 
7,24)

3,61 
(2,22; 
6,29)

1,9 (1,12; 
3,55)

2,65 
(1,51; 
4,85)

5,08 
(3,19; 
9,30)

1,92 
(1,10; 
3,36)

– –
3,35 

(1,94; 
6,20)

Атеросклероз 
сосудов

2,93 (1,76; 
5,07) – 2,6 (1,57; 

4,75)

3,56 
(2,12; 
6,47)

5,23 
(3,30; 
9,59)

10,16 
(7,51; 
20,20)

– 2,4 (1,5; 
3,9) –

АГ –
2,60 

(2,08; 
4,00)

2,3 (1,79; 
3,57)

1,97 
(1,29; 
3,23)

– –
2,46 

(1,88; 
3,92)

– –

АГ + 
+атеросклероз

9,55 (3,41; 
23,48)

3,20 
(1,05; 
8,28)

5,9 (2,02; 
15,05)

6,13 
(2,05; 
16,07)

–
4,79 

(1,62; 
12,04)

9,49 
(3,29; 
24,45)

– –

ИБС + 
+атеросклероз 

23,20 
(7,48; 
63,50)

12,61 
(3,85; 
33,69)

6,7 (1,93; 
18,58)

15,47 
(4,72; 
42,78)

14,60 
(4,44; 
40,29)

20,13 
(6,39; 
54,67)

– 5,4 (2,3; 
12,0)

10,54 
(3,07; 
29,97)

Кардиомиопатия + 
+ атеросклероз

4,09 (1,37; 
10,35) – 4,3 (1,43; 

11,27) –
10,64 
(3,75; 
27,07)

7,99 
(2,81; 
19,70)

– –
2,45 

(1,43; 
4,45)

АГ + ИБС + 
+ атеросклероз 

9,32 (2,79; 
24,96)

7,09 
(1,58; 
21,93)

8,2 (1,83; 
25,88) – – – – – –

ИБС + НПС – –
15,5 

(2,04; 
57,69)

– – – – – –

ИБС + НПС + 
+ атеросклероз – – – – 8,76 (1,09; 

36,58) – – – –

НПС + 
+ атеросклероз – –

11,8 
(1,53; 
45,16)

– –
16,34 
(2,17; 
59,30)

– – –

Примечание.  Представлены величины OR, статистически значимо превышающие значения группы контроля; 
АГ – артериальная гипертензия, НПС – нарушение проводимости сердца.
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как изолированного, так и в сочетании с ИБС 
(см. табл. 2). Возрастание риска развития атеро-
склероза сосудов в сочетании с АГ отмечалось 
только в поселках Жалагаш и Шиели, а увели-
чение риска возникновения изолированной (без 
гиперлипидемии) АГ – только в пос. Жалагаш. 
В зонах предкризисного состояния Приаралья 
выявлен достаточно высокий риск развития АГ 
(пос. Иргиз) и ИБС (г. Арысь: OR = 1,7, 95 % 
ДИ 1,3; 2,5) (см. табл. 2). Только у жителей 
г. Арысь и пос. Улытау был наиболее значимый 
риск возникновения ИБС на фоне коронарного 
атеросклероза, тогда как у населения пос. Иргиз 
выявлено возрастание рисков при сочетании 
атеросклероза сосудов с артериальной гипертен-
зией и нарушений проводимости сердца, а так-
же при сочетании АГ с нарушениями прово-
димости сердца (OR = 2,22, 95 % ДИ 1,093; 
4,58) по сравнению с контролем (пос. Атасу) 
(см. табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Относительный риск развития заболеваний 
системы кровообращения в Приаралье со ста-
тистически значимым различием по величине 
c2 нарастает с ухудшением экологической обста-
новки: 1,7 (предкризисная зона) – 2,6 (регио ны 
кризиса) – 3,8 (зона катастрофы). У проживаю-
щих в населенных пунктах зоны экологической 
катастрофы отмечается наибольший относитель-
ный риск развития атеросклероза и ассоцииро-
ванных с ним ИБС (в г. Аральске, пос. Айтеке-
би и г. Шалкар он составил 23,2, 12,6 и 6,7 
соответственно) и артериальной гипертензией 
(OR = 9,6, 3,2 и 5,9 соответственно). Получен-
ная информация о фактическом уровне риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний у 
взрослого населения в зависимости от реальных 
условий жизни и труда в регионах Приаралья 
свидетельствует о необходимости контроля мо-
дифицируемых факторов риска (содержания ли-
пидов и артериального давления), а при разви-
тии заболевания – гиперлипидемии и АГ.
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Karaganda Medical University of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan,  
1000017, Karaganda, Mustafina str., 15

Annotation. The Aral Sea region is considered one of the crisis regions of Kazakhstan. Taking 
into account the severity of the current unfavorable situation, the impact of desertification and envi-
ronmental pollution on human health, the territory in the Aral Sea region is divided into zones: di-
saster; crisis; pre-crisis state. The aim of the study was to obtain data on the actual level of relative 
risk to the health of the adult population depending on the actual living conditions in the disadvan-
taged region of the Aral Sea. As part of the implementation of the Programme «Integrated approach-
es in managing the health of the population of the Aral Sea region», clinical and functional studies 
of the adult population of the territory of the Aral Sea region were conducted in the settlements of 
three zones: disaster (Aralsk, Aiteke-bi, Shalkar), crisis (Zhalagash, Zhosaly, Shieli), pre-crisis con-
dition (Irgiz, Ulytau, Arys). Atasu village of Karaganda region was chosen for control. A comparative 
analysis of the prevalence of diseases in the studied regions with the control region was carried out by 
the magnitude of relative risks. The data on the actual level of relative risk to the health of the adult 
population depending on the actual living conditions in the disadvantaged region of the Aral Sea region 
are presented. It was noted that the relative risk of diseases of the circulatory system with a statisti-
cally significant difference in magnitude c2 varied to 3.8 in the disaster zone, to 2.6 in the crisis zone 
and to 1.7 in the pre-crisis zone. Determining the relative risk of this pathology in the population of 
the disaster zone are coronary heart disease associated with atherosclerosis, arterial hypertension associ-
ated with atherosclerosis of vessels., which indicates a high risk of coronary heart disease with vascular 
atherosclerosis and vascular atherosclerosis among diseases of the circulatory system. 

Keywords: The Aral Sea region, the relative risk, atherosclerosis, circulatory system disease, adult 
population.
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Исследования последних лет показывают, 
что висцеральная жировая ткань служит не 
только для накопления энергетических субстра-
тов, но и является своеобразной эндокринной 
железой, которая продуцирует множество раз-
личных веществ, действующих как на местном, 
так и на системном уровне. Продукты секре-
ции клеток висцеральной жировой ткани (ади-
поцитов) являются гормонами (лептин, адипо-
нектин, резистин), провоспалительными ци-
токинами (фактор некроза опухоли альфа, 
интерлейкин-6, интерлейкин-8 и др.), протеи-
нами ренин-ангиотензиновой системы, некото-
рые вовлечены в работу системы комплемента 
и сосудистый гемостаз (ингибитор активатора 
плазминогена-1 и др.). Клеточное развитие и 
экспрессия генов в процессе дифференцировки 
адипоцитов представлены на рис. 1 [1].

В данном литературном обзоре рассматрива-
ются эффекты некоторых важных биомаркеров, 
секретируемых висцеральными адипоцитами, на 
сердечно-сосудистую систему. Проведен поиск в 
PubMed, Scopus, Google Scholar. Дата последне-
го поиска – декабрь 2019 года для всех баз дан-
ных. Языковые ограничения не применялись.

ЛЕПТИН

Этот гормон впервые выделен в 1994 г. по-
сле расшифровки гена OB (гена ожирения). Он 
представляет собой белок с молекулярной мас-
сой 16 кДа, в состав которого входит 167 ами-
нокислот; имеет внутримолекулярную дисуль-
фидную связь, в крови циркулирует в виде мо-
номера [2, 3].

В исследованиях последних лет изучался 
вклад лептина в ремоделирование сердца при 
сердечной недостаточности, а также возмож-
ность объяснять парадокс ожирения влиянием 
лептина на метаболизм, апоптоз, ремоделирова-
ние внеклеточного матрикса и гипертрофию. 
Кроме того, ожирение и гиперлептинемия ча-
сто связаны с гипертонией. Нельзя отрицать и 
прямого воздействия лептина на такие факто-
ры, как атеросклероз, эндотелиальная дисфунк-
ция и тромбоз [4]. К сожалению, применить ре-
зультаты фундаментальных научных исследований 
in vitro или на животных моделях на физиологию 
человека оказалось достаточно непросто. 

Предполагается, что лептин может быть важ-
ным связующим звеном между ожирением и 
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развитием сердечно-сосудистых заболеваний. Это, 
возможно, обусловлено различными эффектами 
лептина: влиянием на артериальное давление, 
агрегацию тромбоцитов, формирование артери-
ального тромбоза и воспалительный сосудистый 
ответ. Считается, что высокий уровень лептина 
связан с низкой артериальной растяжимостью и 
участвует в патогенезе атеросклероза через ме-
ханизмы, отличные от сосудистой релаксации. 
Наблюдалась зависимость между концентраци-
ей лептина в сыворотке крови и различными 
сердечно-сосудистыми рисками, включая ин-
сульт, хроническую сердечную недостаточность, 
острый инфаркт миокарда (ОИМ), ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС) и гипертрофию ле-
вого желудочка [5].

Анализ данных 6239 пациентов (средний воз-
раст 47 лет; 3336 женщин) с измерением сыво-
роточного лептина и полной оценкой сердечно-
сосудистых факторов риска из Национального 
обследования здоровья и питания (NHANES III) 
показал, что высокий уровень лептина досто-
верно и независимо связан с ОИМ/инсультом у 
мужчин (отношение шансов (ОШ) 2,41, 95 %-й 
доверительный интервал (ДИ) от 1,20 до 4,93) и 
у женщин (ОШ 4,26, 95 % ДИ от 1,75 до 10,73); 
с ОИМ у мужчин (ОШ 3,16, 95 % ДИ от 1,40 
до 7,37) и женщин (ОШ 3,96, 95 % ДИ от 1,29 
до 12,72) и с инсультом у женщин (ОШ 3,20, 
95 % ДИ от 1,04 до 10,54), но не у мужчин 
(ОШ 1,37 95 % CI0,38 до 3,88) [6].

Есть доказательства, подтверждающие и не-
сколько потенциально полезных эффектов леп-
тина. В частности, A.U. Momin et al. сообщают, 

что гормон является эндотелий-независимым ва-
зодилататором у пациентов с ИБС [7]. Лептин 
также может активировать эндотелиальные клет-
ки-предшественники взрослого человека и спо-
собствовать ангиогенезу [8].

Интересным представляется исследование 
отношения лептин/адипонектин. Как показали 
P.J.W.H. Kappelle et al. [9] в когортном исследо-
вании «случай–контроль» на мужчинах, с уче-
том возраста частота сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) была связана с содержанием в 
плазме крови лептина, адипонектина и отноше-
нием лептин/адипонектин (р = 0,001). После 
корректировки результатов при стандартиза-
ции на курение, окружность талии, гиперто-
нию, микроальбуминурию, отношение тригли-
цериды / липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП), С-реактивный протеин (СРП) и индекс 
HOMA-IR статистическую значимость утратили 
взаимосвязи частоты ССЗ с уровнем лептина и 
адипонектина. Таким образом, по заключению 
авторов, именно отношение лептин/адипонек-
тин может быть наиболее чувствительным мар-
кером ССЗ у мужчин по сравнению с изоли-
рованными концентрациями лептина и адипо-
нектина.

АДИПОНЕКТИН

В 1995–1996 г. независимо друг от друга 
японские и американские ученые открыли еще 
один белковый гормон, синтезируемый адипо-
цитами, — адипонектин, название которого 
имеет многочисленные синонимы: ACRp30 (adi-

Рис. 1. Клеточное развитие и экспрессия генов в процессе дифференцировки адипоцитов (по [1] с мо-
дификацией)
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pocyte complement-related protein 30 kDa), adipoQ 
и GBP28 (gelatin-binding protein 28 kDa). Адипо-
нектин является продуктом гена apM1 (adipose 
most abundant gene transcript 1), который лока-
лизуется на хромосоме 3q27. Это коллагенопо-
добный белок, представляющий собой полипеп-
тид с молекулярной массой 30 кДа, содержащий 
244 аминокислотных остатка, сходный по струк-
туре с молекулой коллагена и фактора некроза 
опухолей бета (ФНО-бета) и циркулирующий в 
крови в восьми различных изоформах. Адипо-
нектин обладает противовоспалительным и ан-
тиатерогенным действием.

Адипонектин – один из немногих адипоки-
нов, оказывающих положительное влияние на 
чувствительность к инсулину и сердечно-сосу-
дистую систему. Клинические исследования вы-
явили, что дефицит адипонектина (гипоадипо-
нектинемия) является независимым фактором 
риска ССЗ. Адипонектин защищает сердечно-
сосудистую систему благодаря своим сосудорас-
ширяющим, антиапоптотическим, противовос-
палительным и антиоксидантным свойствам как 
в сердечных, так и в сосудистых клетках [10].

В отличие от большинства других адипоки-
нов, уровень адипонектина в плазме крови сни-
жается при ожирении и связанных с ним пато-
логиях, включая сахарный диабет 2 типа (СД2) 
и ССЗ [10]. Как экспрессия мРНК гена адипо-
нектина, так и секреция олигомерного адипо-
нектина с высокой молекулярной массой нару-
шаются в жировой ткани у лиц с ожирени-
ем [11]. Эпидемиологические исследования в 
различных этнических группах показывают, что 
низкий уровень адипонектина в сыворотке кро-
ви, особенно его олигомера HMW, является не-
зависимым фактором риска развития ССЗ [12]. 
J. Frystyk et al. показали сильную корреляцию 
между гипоадипонектинемией и ИБС. Напро-
тив, высокий уровень адипонектина в плазме 
крови сопряжен с уменьшением риска ИБС не-
зависимо от других факторов риска [13]. Гипо-
адипонектинемия независимо связана с эндоте-
лиальной дисфункцией у пациентов с диабе-
том [14]. Обратная корреляция между толщиной 
комплекса «интима – медиа» и концентрацией 
адипонектина в сыворотке крови наблюдалась 
в нескольких клинических когортах, которые 
включали как здоровых людей, так и лиц с СД 
обоих полов [15–17]. Более того, отношение 
содержания лептина к содержанию адипонекти-
на прямо пропорционально связано с толщи-
ной комплекса «интима – медиа» сосудистой 
стенки [18, 19] и было предложено в качестве 
атеросклеротического индекса у пациентов с 
СД2 [20].

Гиперадипонектинемия также является не-
зависимым фактором риска развития диабе-

тической кардиомиопатии. У здоровых людей 
уровень общего адипонектина и адипонектина с 
высокой молекулярной массой в крови связан с 
гипертрофией левого желудочка независимо от 
возраста и метаболических факторов [21, 22]. 
Подобная ассоциация также наблюдалась у лиц 
с ожирением [23]. Эти парадоксальные наблю-
дения можно объяснить развитием «резистент-
ности к адипонектину» [24, 25] с возрастом и 
прогрессированием ССЗ. Следует отметить, что 
в упомянутых исследованиях не проводилось 
измерение содержания различных олигомер-
ных изоформ адипонектина. Следовательно, 
возможно, снижение концентрации адипонек-
тина с высокой молекулярной массой, который 
является основной биологически активной фор-
мой, происходит в упомянутых условиях гипер-
адипонектинемии.

РЕЗИСТИН

В 2001 г. выделен полипептид, названный 
резистином, который секретируется преимуще-
ственно преадипоцитами и, в меньшей степени, 
зрелыми адипоцитами, в основном абдоминаль-
ной локализации [26, 27]. Резистин, или адипо-
цит-специфический секреторный фактор (ADSF/
FIZZ3), состоит из 114 аминокислотных остат-
ков и принадлежит к семейству цистеинсодер-
жащих С-терминальных доменовых белков, 
называемых резистинподобными (resistin-like 
molecules, RELM) или FIZZ-молекулами, во-
влеченных в процессы воспаления. Ген рези-
стина локализуется на хромосоме 19p13.3.

Получены данные, свидетельствующие о том, 
что ССЗ сопровождаются изменениями в уровнях 
сывороточного резистина. Так, в исследовании, 
включавшем 220 человек с болью в груди, пока-
зано, что у пациентов с острым коронарным син-
дромом (ОКС) уровень сывороточного резисти-
на значимо больше (1,18±0,48 мг/л), чем у боль-
ных стабильной стенокардией (0,66 ±0,40 мг/л). 
В группе ОКС повышенный уровень резистина 
в сыворотке достоверно коррелировал с содер-
жанием высокочувствительного сывороточного 
СРП, количеством лейкоцитов и коронарных 
сосудов со стенозами >50 %. В целом сыворо-
точный резистин был признан сильным фак-
тором риска для ОКС [28]. Похожее исследова-
ние продемонстрировало значительное увеличе-
ние уровня резистина в плазме крови пациентов 
с нестабильной стенокардией по сравнению с 
пациентами со стабильной стенокардией и груп-
пой контроля, который положительно коррели-
ровал с содержанием в крови маркеров воспале-
ния и активации эндотелия, таких как лейкоци-
ты, СРП и эндотелин-1 [29].
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Кроме того, резистин был независимым пре-
диктором основных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, включая сердечно-сосуди-
стую смерть, инфаркт миокарда и рестеноз у 
пациентов, перенесших чрескожную транслю-
минальную коронарную ангиопластику [30–32]. 
В дополнение к этому в Европейском когортном 
исследовании по раку и питанию (Потсдамское 
исследование, 26 490 пациентов среднего воз-
раста без ОИМ или инсульта в анамнезе с от-
носительным риском 2,09) предложено исследо-
вать уровень резистина в плазме крови (с по-
правкой на СРП), чтобы предсказать развитие 
ОИМ [33]. Другие исследования также выявили 
повышенный уровень резистина у пациентов с 
ОКС и его связь с тяжелым повреждением мио-
карда и плохим прогнозом [28, 34, 35]. 

Высокий уровень резистина, по-видимому, 
связан с плохим исходом после атеротромботи-
ческого ишемического инсульта независимо от 
других неблагоприятных предикторов [36]. Тем 
не менее в некоторых исследованиях не обнару-
жено связи между повышенным уровнем цирку-
лирующего в крови резистина и распростра-
ненностью или исходом ИБС [37–40]. Такие 
расхождения могут быть связаны с различной 
демографией исследуемых групп, дизайном ис-
следований и критериями отбора пациентов, а 
также с различными методами анализа. Все эти 
данные свидетельствуют о том, что резистин 
играет значительную роль в патогенезе ССЗ, и 
в настоящее время проводится определение его 
роли в атерогенезе и ОКС.

ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУхОЛИ АЛЬФА

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) 
экспрессируется лимфоцитами и адипоцитами 
и обладает ауто- и паракринными эффектами. 
Уровень цитокина в жировой ткани коррелирует 
с ее массой и гиперинсулинемией. ФНО-альфа 
стимулирует секрецию лептина, и действие его 
опосредовано интерлейкином-1 (ИЛ-1). Введе-
ние ФНО-альфа животным вызывает уменьше-
ние потребления пищи, задержку опорожнения 
желудка, ингибирует действие инсулина, моду-
лирует уровни глюкагона и глюкокортикоидов, 
стимулирует термогенез. Вследствие повышен-
ной секреции ФНО-альфа и ИЛ-6 висцераль-
ный жир оказывает провоспалительный эффект. 
Данные провоспалительные цитокины активи-
руют фактор транскрипции ответа на окисли-
тельный стресс NF-κB [41].

Эндотелий сосудов является специфической 
мишенью для ФНО-альфа, который увеличивает 
в нем экспрессию многих провоспалительных, 
прокоагулянтных, пролиферативных и проапоп-
тотических генов [42]. Общим начальным эта-

пом для этих изменений служит снижение био-
доступности NO, что вторично по отношению 
к увеличению ингибирования NO активными 
формами кислорода и/или уменьшению синтеза 
NO. Повреждения сосудов, связанные с основ-
ными факторами риска ССЗ [43], характери-
зуются эндотелиальной дисфункцией, образо-
ванием и высвобождением воспалительных ци-
токинов, таких как ФНО-альфа, длительной 
активацией систем, генерирующих активные 
формы кислорода, и, в конечном итоге, сни-
жением эндотелиальной биодоступности NO. 

На изолированных коронарных артериях крыс 
линии Zucker, страдающих ожирением (Zucker 
obese fatty rats) [44], показано, что активация про-
дукции супероксидного анион-радикала ослаб-
ляет вазодилатацию, и концентрация циркулиру-
ющего ФНО-альфа повышается. Ингибирование 
образования супероксида [45] или снижение его 
стационарной концентрации [46] восстанавлива-
ет вазодилатацию. У пожилых крыс повышается 
уровень ФНО-альфа в крови, что связано с 
дисфункцией эндотелия в коронарных артериях 
[47], а хроническое ингибирование ФНО-альфа 
улучшает замедление кровотока в брыжеечных 
артериях пожилых крыс [48]. Таким образом, 
ФНО-альфа ослабляет вазодилатацию главным 
образом за счет снижения биодоступности NO, 
в том числе за счет увеличения образования ак-
тивных форм кислорода.

ИНТЕРЛЕЙКИН-1

История открытия этого суперсемейства, ко-
торое включает в себя 11 цитокинов, началась с 
исследований патогенеза лихорадки E. Menkin 
и P. Beeson в 1943–1948 гг. [49]. ИЛ-1 является 
апикальным провоспалительным медиатором при 
остром и хроническом воспалении и мощным 
индуктором врожденного иммунного ответа. Он 
индуцирует синтез и экспрессию нескольких со-
тен медиаторов вторичной альтерации, а также 
стимулирует свою собственную продукцию и 
процессинг – этот шаг является ключевым в па-
тогенезе многих аутовоспалительных заболева-
ний [50, 51]. ИЛ-1 впервые описан I. Gery с 
коллегами в 1972 г. как фактор, активирующий 
лимфоциты. А уже в 1984 г. появилось первое 
сообщение о комплементарной ДНК ИЛ-1-бета 
у человека и ИЛ-1-альфа у мышей [52, 53]. 
С тех пор в суперсемейство ИЛ-1 включили 
11 цитокинов, которые имеют сходную структу-
ру генов.

Семейство ИЛ-1 относится к врожденной 
иммунной системе и включает в себя большое 
количество компонентов с несколькими лиган-
дами и антагонистами рецепторов. Все, кроме 
одного из членов этой семьи, играют провоспа-
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лительную роль [2]. ИЛ-1 оказывает свое био-
логическое действие через Толл-рецептор ИЛ-1 
(TIR) – внутриклеточный домен, способный ре-
агировать на различные раздражители, такие как 
инфекции или повреждение тканей, и активи-
ровать воспалительный ответ с помощью белка 
первичной реакции цитоплазматической мие-
лоидной дифференцировки 88 (MyD88). Эта сиг-
нальная трансдукция последовательно активирует 
сигнальные пути, опосредованные NF-κB и ми-
тоген-активируемой протеинкиназой (MAPK) [2]. 
Сложная система антагонистов, включая природ-
ный ИЛ-1-рецепторный антагонист, физиологи-
чески уравновешивает мощный воспалительный 
ответ, вызванный ИЛ-1.

Наиболее важную роль в развитии различ-
ных ССЗ, включая атеросклероз, ОИМ, миокар-
дит, дилатационную кардиомиопатию, инфекци-
онный эндокардит или кардиомиопатию, играют 
ИЛ-1-альфа, ИЛ-1-бета вместе с их негативным 
регулятором – антагонистом рецептора ИЛ-1. 
Все остальные вариации гена ИЛ-1 также ассо-
циированы с повышенным риском ССЗ.

Два родственных гена кодируют два разных 
белка (ИЛ-1-альфа и ИЛ-1-бета), связывающие 
один и тот же рецептор (тип I). ИЛ-1-альфа 
синтезируется как полностью активный пептид, 
который остается связанным с мембраной или 
может высвобождаться из цитоплазмы во вре-
мя гибели клеток. Таким образом, ИЛ-1-альфа 
участвует более заметно в локальном ответе на 
повреждение и, реже, в системном воспалитель-
ном ответе [49, 50]. ИЛ-1-бета, основная форма 
циркулирующего ИЛ-1, первоначально синтези-
руется в качестве предшественника, его превра-
щение в активный цитокин катализируется ка-
спазой-1 [49]. Каспаза-1 также участвует в се-
креции активного ИЛ-1, который затем может 
связываться с мембранным рецептором ИЛ-1 в 
той же клетке, соседней клетке или в клетках-
мишенях [50].

Активация воспаления после повреждения 
ткани вызывает локальное повышение количе-
ства ИЛ-1-бета, что значительно усиливает от-
вет, стимулируя активность металлопротеиназ, 
привлекая большее количество воспалительных 
клеток, и, в конечном счете, индуцируя их ги-
бель (пироптоз) [54, 55]. Иными словами, актив-
ная форма ИЛ-1 является результатом превра-
щения неактивного предшественника через путь 
NLRP3/каспазы после инфекционного/воспали-
тельного стимула. ИЛ-1-бета обладает различны-
ми биологическими эффектами, увеличение его 
продукции ассоциировано с активностью атеро-
склероза, ИБС и ремоделированием после ОИМ.

ИЛ-1-альфа является конститутивно актив-
ным в отношении различных типов клеток, свя-

зываясь с тем же рецептором, что и ИЛ-1-бета, 
и таким образом оказывая сходные эффекты. 
Физиологически ИЛ-1-альфа действует как сиг-
нал опасности в ответ на стерильные раздражи-
тели, главным образом из-за гибели клеток в 
результате процессов некроза, возникающих при 
ОИМ или инсульте. Необходимо отметить, что 
ИЛ-1 синтезируется многими клетками орга-
низма, в первую очередь активированными ма-
крофагами, кератиноцитами, стимулированны-
ми B-клетками и фибробластами. Помимо это-
го он является продуктом секреции адипоцитов, 
влияющим на развитие инсулинрезистентности 
и метаболических нарушений [56].

ИНТЕРЛЕЙКИН-6

Известно, что у людей приблизительно треть 
циркулирующего ИЛ-6 происходит из жировой 
ткани; его содержание в висцеральном жире 
больше, чем в подкожном [56]. Кроме того, 
ИЛ-6 продуцируется активированными моноци-
тами или макрофагами, сосудистым эндотелием, 
фибробластами, активированными T-клетками, 
а также рядом клеток, не являющихся иммуно-
цитами [57]. Рецепторы ИЛ-6 гомологичны ре-
цепторам лептина и существуют в виде двух 
форм: связанной с мембраной и растворимой.

Секретируемый ИЛ-6 состоит из 184 амино-
кислотных остатков и имеет молекулярный вес 
21 кДа. Как и в случае с другими цитокинами, 
в зависимости от степени гликозилирования на-
блюдается гетерогенность ИЛ-6 по молекуляр-
ному весу. Биологическое действие ИЛ-6 на 
клетки реализуется через взаимодействие с ре-
цептором, который представляет собой моно-
мер, включающий 468 аминокислотных остат-
ков. Число рецепторов, экспрессирующихся на 
клеточной поверхности, варьирует в зависимо-
сти от типа клеток и в среднем составляет около 
1,5 тысяч молекул на одну клетку. ИЛ-6 выпол-
няет свои биологические функции через два сиг-
нальных пути: классический (через мембранно-
связанный рецептор ИЛ-6 (ИЛ-6-R), который 
отвечает за противовоспалительные процессы), и 
транссигнальный (через растворимый рецептор 
ИЛ-6 (sИЛ-6-R), который участвует в провос-
палительных процессах) [58].

Некоторые эффекты, вызываемые ИЛ-6, ана-
логичны наблюдаемым при действии ИЛ-1 и 
ФНО. Однако основное действие ИЛ-6 связано 
с его участием в качестве кофактора при диф-
ференцировке В-лимфоцитов, их созревании и 
преобразовании в плазматические клетки, се-
кретирующие иммуноглобулины. Помимо этого 
ИЛ-6 способствует экспрессии рецептора ИЛ-2 
на активированных иммуноцитах, а также инду-
цирует производство ИЛ-2 Т-клетками. Этот ци-



38

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 1

токин стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов 
и реакции гемопоэза. Кроме того, ИЛ-6 опосре-
дует острые и хронические воспалительные ре-
акции и регулирует реакцию острой фазы в ге-
патоцитах, которая включает синтез СРП [59].

Сосудистые эффекты ИЛ-6 варьируются в 
зависимости от условий эксперимента. У мы-
шей дикого типа и дефицитных по apo E инъ-
екция рекомбинантного ИЛ-6 в супрафизиоло-
гических дозах усиливала атеросклероз [60]. Од-
нако на ранней стадии делеция гена ИЛ-6 у 
дефицитных по apo E животных, в отличие от 
контрольных, не влияла на заболевание, тогда 
как на более поздних стадиях усиливала атеро-
склероз [61]. Атеросклеротические бляшки чело-
века содержат ИЛ-6, а высокий уровень ИЛ-6 в 
плазме ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом у людей без выраженных ССЗ и у паци-
ентов с ОКС. Крупномасштабный анализ 34 ге-
нетических исследований, включивший 25 458 
случаев ИБС и 100 740 случаев контроля поли-
морфизмов гена ИЛ-6-R с сердечно-сосудистыми 
событиями, показал, что полиморфизм rs7529229 
ИЛ-6-R, который ассоциируется с повышенным 
уровнем растворимого ИЛ-6-R в плазме крови, и 
более низкое содержание СРП также связаны со 
уменьшением частоты заболеваний коронарных 
артерий [62]. Схожие результаты двух независи-
мых генетических исследований устанавливают 
причинную связь между сигналингом ИЛ-6 и 
атеросклерозом. Таким образом, ИЛ-6-R пред-
ставляет собой привлекательную потенциальную 
терапевтическую мишень при ИБС.

ИНТЕРЛЕЙКИН-8

ИЛ-8 (синоним CXCL8) – хемокин [63], 
который впервые был охарактеризован в 1987 г. 
С тех пор знания о его функции в активации 
лейкоцитов и роли в патогенезе атеросклероза 
быстро развивались. ИЛ-8 активно секретируется 
во внеклеточное пространство в результате раз-
нообразных клеточных стимулов. Это небольшой 
белок; его зрелая, полностью активная форма 
содержит всего 72 аминокислоты. Ген ИЛ-8 ко-
дирует белок из 99 аминокислот, который затем 
расщепляется до биологически активного пеп-
тида либо из 77 аминокислот (в неиммунных 
клетках), либо из 72 аминокислот (в моноцитах 
и макрофагах) [64].

ИЛ-8 секретируют практически все ядросо-
держащие клетки [63, 64], однако основными 
источниками ИЛ-8 обычно являются моноциты 
и макрофаги. ИЛ-8 несет основную ответствен-
ность за рекрутирование моноцитов и нейтро-
филов – клеток острого воспалительного ответа 
[65]. In vivo хемотаксический градиент может 
быть создан путем связывания ИЛ-8 с белками 

базальной мембраны, помогая привести клетки 
к очагу воспаления и удерживая их в нем. В до-
полнение к рекрутированию клеток, ИЛ-8 спо-
собствует активации моноцитов и нейтрофилов.

Биологические эффекты ИЛ-8 опосредуются 
путем связывания цитокина с двумя рецептора-
ми клеточной поверхности – CXCR1 и CXCR2. 
ИЛ-8 устойчив к температуре и протеолизу, а 
также относительно устойчив к кислой среде. 
Эти биохимические характеристики объясняют 
его достаточно долговременное присутствие в 
местах острого воспаления.

ИЛ-8 появляется на ранней стадии воспали-
тельного ответа, но остается активным в тече-
ние длительного периода времени – несколько 
дней и даже недель. Это отличает его от других 
воспалительных цитокинов, которые обычно 
вырабатываются и метаболизируются in vivo в 
течение нескольких часов. ИЛ-8 очень чувстви-
телен к окислителям, а антиоксиданты суще-
ственно снижают экспрессию гена ИЛ-8 [66]. 
Роль окислителей в регуляции ИЛ-8 и других 
хемокинов имеет значение в патогенезе ССЗ, 
при которых индуцированный ишемией окис-
лительный стресс является одновременно мар-
кером заболевания и потенциальной терапевти-
ческой мишенью.

Существует большое количество данных о 
роли ИЛ-8 в патогенезе атеросклероза. Особый 
интерес исследователей вызывает вопрос, яв-
ляется ли ИЛ-8 предиктором краткосрочных 
и долгосрочных исходов у пациентов с ИБС. 
T. Inoue et al. определяли прогностическую зна-
чимость содержания 10 цитокинов в сыворотке 
крови при оценке долгосрочных исходов у па-
циентов со стабильной ИБС, подтвержденной 
ангиографией. Авторы пришли к выводу, что 
ИЛ-8 был единственным цитокином, который 
предсказывал сердечно-сосудистые осложнения, 
делая это независимо от других девяти цитоки-
нов и высокочувствительного СРП [67]. Pani-
chi V. et al. продемонстрировали, что ИЛ-8 яв-
ляется сильным независимым прогностическим 
фактором для сердечно-сосудистой и общей 
смертности у пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью [68]. В большом иссле-
довании «случай–контроль» C. Herder et al. об-
наружили, что исходные концентрации ИЛ-8 
значительно выше при ИБС, чем у лиц без нее, 
однако корректировка на дальнейшие сердечно-
сосудистые и иммунологические факторы риска 
ослабила наблюдаемую связь, и авторы пришли 
к выводу, что повышение в крови содержания 
ИЛ-8 предшествует развитию ИБС, но не пред-
ставляет собой независимый фактор риска [69].

Не менее результативными были и исследо-
вания в области интервенционной кардиологии, 
которые показали, что более низкий уровень 
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ИЛ-8 после кардиоваскулярных вмешательств 
прогностически более благоприятен в отноше-
нии краткосрочных и долгосрочных исходов за-
болевания [70, 71]. Наконец, ИЛ-8 был оценен 
как маркер атеросклероза у пациентов с высо-
ким сердечно-сосудистым риском, но без ИБС. 
C.S. Kim et al. продемонстрировали, что уровень 
циркулирующего моноцитарно-хемоаттрактант-
ного протеина 1 типа (MCP-1) и ИЛ-8 связан с 
некоторыми параметрами, увеличенными при 
ожирении, – индекс массы тела, окружность та-
лии, уровни в крови CРП, ИЛ-6, содержание 
холестерина ЛПВП, HOMA-IR. Эти данные 
свидетельствуют о том, что циркулирующий 
МСР-1 и/или ИЛ-8 могут быть потенциальны-
ми маркерами, связывающими ожирение с ме-
таболическими осложнениями, такими как ате-
росклероз и СД2 [72].

ИНТЕРЛЕЙКИН-10

Впервые сообщение об интерлейкине-10 как 
об иммунном медиаторе было сделано в 1989 г. 
D.F. Fiorentino et al. [73]. Основными источ-
никами ИЛ-10 являются макрофаги, тучные 
клетки, Т-киллеры, эозинофилы, нейтрофилы, 
В-клетки, некоторые подтипы Т-клеток и жи-
ровая ткань. Человеческий ИЛ-10 представляет 
собой гомодимер, состоящий из двух полипеп-
тидных цепей по 160 аминокислот в каждой. 
Биологическая активность ИЛ-10 определяется 
типом клеток, продуцирующих этот цитокин, а 
также типом клеток, отвечающим на него. ИЛ-10 
действует через рецепторный комплекс, состоя-
щий из двух белков-рецепторов 1 типа к ИЛ-10 
(ИЛ-10-R1) и двух белков рецепторов 2 типа 
(ИЛ-10-R2) [74].

ИЛ-10 контролирует уровень активных форм 
циклооксигеназы. G. Sikka et al. показали, что 
недостаток ИЛ-10 вызывает активацию цикло-
оксигеназы и, как следствие, рецептора тром-
боксана, приводя к эндотелиальной и сердеч-
ной дисфункции у мышей. У мышей с низким 
уровнем ИЛ-10 с возрастом развивается сердеч-
ная и сосудистая дисфункция [75]. В свою оче-
редь S.P. Didion et al. выявили, что эндоген-
ный ИЛ-10 ограничивает также опосредованные 
ангиотензином II окислительный стресс и со-
судистую дисфункцию как in vitro, так и in vivo, 
подтвердив те самым, что, по крайней мере, не-
которые защитные эффекты ИЛ-10 могут про-
исходить и в стенке сосуда [76].

В то же время противоречивые данные по-
лучили A. Malarstig et al. в большом исследова-
нии пациентов с ОКС, которое показало, что 
повышенный исходный уровень ИЛ-10 является 
независимым предиктором повышенного риска 
последующего развития смерти и ОИМ через 

один год [77]. Это подтверждает и исследование 
E. Cavusoglu et al., обнаружившее, что увеличе-
ние содержания ИЛ-10 в плазме независимо 
связано с повышением риска смерти и нефа-
тального инфаркта миокарда при 5-летнем на-
блюдении в группе мужчин с ОКС, которые 
были направлены на коронарную ангиографию. 
Кроме того, прогностическая сила ИЛ-10 в этом 
отношении не зависела от других биомаркеров, 
включая высокочувствительный СРП, и была 
сравнима с их прогностической силой [78]. По-
вышенный уровень ИЛ-10 был также обнару-
жен у пациентов с острым миокардитом, после 
чего ИЛ-10 был предложен в качестве патоген-
ного биомаркера, который может помочь раз-
личить острый миокардит и ОИМ [79]. Увели-
чение содержания ИЛ-10 в сыворотке крови 
ассоциировано и с более высокой частотой по-
следующих неблагоприятных событий у пациен-
тов с кардиомиопатией [80]. 

Таким образом, ИЛ-10, первоначально из-
вестный как противовоспалительный цитокин, 
оказывающий плейотропное действие на орга-
низм, вероятно, играет неоднозначную роль в 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы. 

ТКАНЕВОЙ ФАКТОР

Тканевой фактор (ТФ) является интеграль-
ным мембранно-связанным гликопротеином 
(47 кДа), который требует наличия специфиче-
ских фосфолипидов для функционирования. Он 
служит как рецептором, так и важным кофакто-
ром для факторов свертывания крови VII и VIIa 
в инициации прокоагулянтной активности кле-
точной поверхности. Изначально ТФ был от-
несен к факторам внешнего пути коагуляции 
(прямо активирует фактор VII, который, в свою 
очередь, активирует фактор X). Сейчас также 
известно, что ТФ активирует фактор X через 
внутренний путь, активируя фактор IX, кото-
рый далее активирует фактор X. Бимолекуляр-
ный комплекс ТФ и фактора VII или VIIa акти-
вирует факторы IX и X через ограниченный 
протеолиз, приводя в итоге к генерации тром-
бина и формированию фибрина. Как сильный 
инициатор коагуляции, ТФ является важней-
шим звеном в гемостазе и тромбогенезе. В це-
лом ТФ отсутствует в клетках сосудистого эндо-
телия, в случае же присутствия конформация 
не позволяет ему взаимодействовать с фактором 
VII. Но при повреждении ткани повреждается и 
сосудистый эндотелий, и физический барьер, от-
деляющий внутрисосудистый фактор VII от ТФ, 
нарушается, формируются комплексы фактора 
VII и ТФ. Более того, при стимуляции моноци-
тов, макрофагов и эндотелиальных клеток эндо-
токсинами, цитокинами и лектинами экспрессия 
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ТФ повышается в этих клетках параллельно с 
ростом прокоагулянтной активности. 

При ОКС концентрации воспалительных ци-
токинов, таких как ФНО-альфа и интерлейки-
ны, повышаются в месте окклюзии коронарной 
артерии до такой степени, что ТФ индуцирует-
ся в сосудистых клетках [81]. Известно несколь-
ко полиморфизмов гена ТФ, и определенные 
изменения в нем, а также в промоторе гена ТФ 
могут быть связаны с худшим исходом у пациен-
тов с ОКС, возможно, из-за повышенной экс-
прессии моноцитами ТФ [82]. У пациентов с 
нестабильной стенокардией напряжения или ин-
фарктом миокарда без подъема сегмента ST и 
увеличением толщины комплекса «интима–ме-
диа» (TIMI ≥ 4) наблюдается повышенный уро-
вень ТФ в плазме крови по сравнению с паци-
ентами с низким индексом TIMI (<3) [83].

Резюмируя вышесказанное, можно сделать 
вывод, что у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми факторами риска и у пациентов с ИБС уве-
личено содержание ТФ. Экспрессия ТФ повы-
шена в атеросклеротических бляшках; и кле-
точный и внеклеточный ТФ, содержащиеся в 
микрочастицах, вступают в контакт с кровью во 
время эрозии эндотелия или разрыва бляшки. 
Следовательно, ТФ играет решающую роль в 
развитии острых сосудистых событий, таких как 
ОИМ или инсульт. С другой стороны, ТФ может 
способствовать прогрессированию атеросклеро-
за путем усиления миграции и пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов.

ЛИПОПРОТЕИНЛИПАЗА

Липопротеинлипаза (ЛПЛ) является членом 
семейства липаз, включающего в себя панкреа-
тическую, печеночную и эндотелиальную липа-
зу. Это водорастворимый фермент, который ги-
дролизует триглицериды в липопротеинах, со-
держащихся в хиломикронах и липопротеинах 
очень низкой плотности, с образованием двух 
свободных жирных кислот и одной молекулы 
моноацилглицерина. Она также участвует в сти-
мулировании клеточного поглощения остатков 
хиломикронов, липопротеинов, богатых холесте-
рином, и свободных жирных кислот [84]. Она 
наиболее широко распространена в жировой, 
сердечной и скелетной мышечной ткани, а так-
же в лактирующих молочных железах.

В обширном кросс-секционном исследова-
нии A.V. Khera et al. установили, что наличие 
редких повреждающих мутаций в гене ЛПЛ в 
значительной степени связано с более высоким 
уровнем триглицеридов и наличием ИБС [85]. 
Сходные данные получены L.A. Lotta et al., ко-
торые выявили взаимосвязь между полиморфиз-
мом гена ЛПЛ и снижением риска ИБС у лиц 

с низким содержанием триглицеридов в крови, 
независимо от генетических механизмов, снижаю-
щих концентрацию холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) [86]. В литературе 
нередко встречаются как описания отдельных 
случаев [87], так и метаанализы [88], показыва-
ющие, что низкий уровень ЛПЛ в сыворотке 
связан с преждевременным атеросклерозом (до 
55 лет), в то время как увеличение активности 
ЛПЛ препятствует развитию ИБС [89].

L. Xie в своем метаанализе указывает, что в 
зависимости от полиморфизма гена ЛПЛ меняет-
ся риск развития ИБС: так, его в значительной 
степени увеличивает полиморфизм ЛПЛ HindIII, 
в случае полиморфизма Ser447X – только XX-ге-
нотип, а полиморфизм PvuII не имеет значи-
тельной связи с риском развития ИБС. Таким 
образом, полиморфизм ЛПЛ HindIII может слу-
жить потенциальным биомаркером риска разви-
тия ИБС [90].

АПОЛИПОПРОТЕИН Е

Аполипопротеин E (апо Е, англ. apolipopro-
tein E, APOE) — аполипопротеин плазмы крови, 
входит в состав хиломикронов и липопротеинов 
очень низкой плотности, обладает сильным ан-
тиатеросклеротическим действием. Существует 
три основные изоформы белка — апо Е2, апо Е3 
и апо Е4. Апо Е обладает высоким сродством к 
холестерину. Белок апо Е человека состоит из 
299 аминокислот, молекулярная масса 34 кДа. 
Апо Е был первоначально признан важным в 
метаболизме липопротеинов и в развитии ССЗ. 
В периферических тканях апо Е в основном про-
дуцируется гепатоцитами, макрофагами и вис-
церальными адипоцитами [56]. В цент ральной 
нервной системе апо Е является внеклеточным 
белком и главным образом синтезируется астро-
цитами.

Дефекты в апо Е приводят к семейной дис-
беталипопротеинемии, известной как гиперлипо-
протеинемия типа III, при которой повышенный 
уровень холестерина и триглицеридов в плазме 
крови является следствием нарушения клирен-
са хиломикронов, липопротеинов очень низкой 
плотности и ЛПНП. Показана роль апо Е и в 
биологических процессах, не связанных напря-
мую с транспортом липопротеинов, включая бо-
лезнь Альцгеймера, иммунорегуляцию и когни-
тивные функции. Изоформа 4 апо Е, кодируемая 
аллелем APOE, связана с повышенным уровнем 
ионов кальция и апоптозом после механического 
повреждения [91].

Данные о роли апо Е в развитии ИБС весьма 
противоречивы. Так, например, большое (около 
92 000 человек) популяционное исследование, 
посвященное изучению связи апо Е и ИБС, 
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явно демонстрирует, что циркулирующий апо Е 
повышает риск развития ИБС [92]. В метаана-
лизе R. Sofat et al. сообщается, что доказательств 
связи концентрации апо Е в крови с событиями 
ССЗ не найдено, а зависимость между геноти-
пом APOE и событиями ССЗ может быть объ-
яснена специфическими для изоформ функция-
ми и другими механизмами, а не циркулирую-
щим в крови апо Е [93]. Напротив, в исследовании 
J.P. Corsetti et al. сделаны выводы, что увели-
чение содержания апо Е предсказывает риск 
ССЗ у женщин с высоким уровнем холестерина 
ЛПВП и СРП [94]. Аналогично и S.P. Mooijaart 
et al. указывают, что в пожилом возрасте воз-
растание концентрации апо Е в плазме крови 
предшествует увеличению уровня циркулирую-
щего СРП и тесно связано с сердечно-сосуди-
стой смертностью, независимо от генотипа APOE 
и липидов плазмы крови [95].

ФАКТОРЫ КОМПЛЕМЕНТА

Система комплемента состоит более чем из 
40 растворимых и мембранно-связанных бел-
ков. Белки комплемента синтезируются в ос-
новном в печени и составляют приблизительно 
5 % от всей глобулиновой фракции плазмы 
крови. Часть из них – адипсин, адипонектин, 
белок, стимулирующий ацетилирование, фактор 
С3 и фактор В – также синтезируется висце-
ральными адипоцитами [56].

Систему комплемента можно активировать 
тремя основными путями: классическим, лекти-
новым и альтернативным; описана также пря-
мая активация C5 без предварительной актива-
ции C3 [96]. Различные пути сходятся в общий 
с активацией C3 и C5, продолжающийся до 
терминального пути с высвобождением биологи-
чески высокоэффективного анафилатоксина C5a 
и образованием терминального комплекса ком-
племента C5b-9, который может проявляться как 
растворимый комплекс в жидкой фазе (sC5b-9) 
или атаковать клеточные мембраны как ком-
плекс мембранной атаки. Последний может 
привести либо к лизису бактерий и клеток, 
либо, если он образуется в сублитических коли-
чествах, к стимуляции клетки с последующим 
высвобождением воспалительных медиаторов. 
Нежелательная или неконтролируемая актива-
ция комплемента может вызывать повреждение 
тканей и дисфункцию органов у хозяина, на-
пример, во время сепсиса и различных аутоим-
мунных расстройств [97].

Система комплемента играет важную роль 
в патогенезе ИБС и сердечной недостаточно-
сти. Лектиновый путь выполняет более замет-
ную функцию в индукции активации компле-
мента, чем классический и альтернативный, во 

время ишемическо-реперфузионной травмы [98]. 
M. Tren delenburg et al. обнаружили, что сыворо-
точный уровень лектина, связывающего манно-
зу (MBL), сопряжен со снижением смертности 
у пациентов с ОИМ, которым была выполнена 
чрескожная транслюминальная коронарная ан-
гиопластика [99]. Напротив, низкая концен-
трация сериновых протеаз MBL, по-видимому, 
неблагоприятна. Так, M. Zhang et al. выявили, 
что содержание связанной с MBL сериновой 
протеазы-2 в периферической крови пациентов, 
перенесших ОИМ, меньше, чем у лиц конт-
рольной группы [100]. Этот результат был поз-
же подтвержден [101]. Таким образом, более 
низкий уровень MBL благоприятен благодаря 
уменьшенному потенциалу лектинового пути 
активации. Несколько исследований показали, 
что увеличение уровня С3 в сыворотке и/или 
соотношения С3/С4 связано с возрастанием 
риска развития ИБС [102]. G. Engström et al. 
подтвердили эти результаты, однако они также 
отметили, что повышенный уровень C4 в плазме 
связан с увеличением коронарных событий [103]. 

T. Gombos с коллегами продемонстрирова-
ли, что высокий уровень анафилатоксина C3a в 
плазме у пациентов с фракцией выброса лево-
го желудочка менее 45 % предсказывает риск 
повторной госпитализации, сердечно-сосудистых 
событий и смертности [104].

ИНГИБИТОР АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА-1

Секретируемый жировой тканью ингибитор 
активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) при-
надлежит к семейству ингибиторов сериновых 
протеаз и, по определению, участвует в процес-
се свертывания крови, нарушение которого в 
той или иной степени потенцирует процессы 
онкогенеза и атерогенеза. Он ингибирует дей-
ствие активаторов плазминогена, тем самым 
подавляя образование плазмина и расщепление 
фибриновых сгустков. Сообщалось, что дефи-
цит PAI-1, вызванный мутациями, приводил к 
умеренному нарушению свертываемости крови. 
С другой стороны, высокий уровень PAI-1 отме-
чался в некоторых семьях с тромбофилией. По-
вышение содержания PAI-1, как правило, связа-
но с повторным инфарктом и ИБС [105]. Одна-
ко и на сегодняшний день связь между PAI-1, 
ранним атеросклерозом и ИБС остается неясной. 

В нескольких исследованиях сообщалось о 
корреляции PAI-1 с множеством традиционных 
факторов риска ИБС, таких как ожирение, ги-
пергликемия и СД2 [106], метаболический син-
дром [107], а также с толщиной стенки сосуда. 
Кроме того, более высокая экспрессия PAI-1 
наблюдалась в тканях коронарных артерий при 
наличии атерогенных поражений. Ассоциация 
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повышенного уровня PAI-1 в плазме крови с 
частотой развития ИБС отмечалась в несколь-
ких проспективных исследованиях [108–111]. 
Однако эта связь не всегда оставалась неиз-
менной после поправки на сердечно-сосудистые 
факторы риска. Эти несоответствия могут быть 
связаны с небольшими размерами выборок и/или 
ограничениями исследований (например, паци-
енты с СД2, люди, страдающие ожирением, или 
пациенты с ВИЧ) [112, 113].

ВИСФАТИН

Висфатин — еще один гормон жировой тка-
ни, открытый в 2005 г. Он представляет собой 
белок массой 52 кДа, синтезируемый висцераль-
ными адипоцитами. Висфатин является остро-
фазовым белком воспаления, его содержание 
повышается при синдроме острого поражения 
легких. Эффекты гормона по накоплению жи-
ровых депо реализуются через инсулиновые ре-
цепторы. Рекомбинантный висфатин действует 
на инсулиновый рецептор мышей аналогично 
инсулину [114]. Уровень висфатина в циркули-
рующих клетках крови напрямую коррелирует с 
индексом массы тела, окружностью талии и ин-
дексом инсулинрезистентности. Считается, что 
висфатин участвует в атерогенезе, а также в па-
тогенезе артериальной гипертензии при ожире-
нии и сосудистых осложнениях СД. И, хотя 
только дальнейшие исследования разъяснят ме-
ханизм многих изученных изменений, уже сей-
час понятно, что висфатин является важным 
иммунорегулятором с выраженными противо-
воспалительными свойствами.

Метаанализ F. Yu et al. [115], включивший 
15 статей с 1053 случаями ИБС и 714 контроль-
ных пациентов, свидетельствует, что в целом 
концентрация висфатина в периферической кро-
ви была значительно выше в случаях ИБС, чем в 
контроле (взвешенная средняя величина 4,72 нг/мл; 
95 % ДИ: 2,97–6,47; р < 0,001). Групповой и 
метарегрессионный анализ показал, что воз-
можными причинами гетерогенности могут быть 
возраст, индекс массы тела, раса, сахарный диа-
бет, уровень систолического артериального дав-
ления, триглицеридов, холестерина ЛПВП и холе-
стерина ЛПНП. Эти результаты ясно показы-
вают, что повышение концентрации висфатина 
в периферической крови может быть маркером 
риска ИБС.

Исследование T. Auguet et al. выявило, что 
уровень висфатина значительно выше в секре-
томе нестабильной атеросклеротической бляшки 
сонной артерии, чем в секретоме неатероскле-
ротической грудной артерии. Не было обнару-
жено различий в отношении других изученных 
адипо- и цитокинов [116].

Интересно исследование L.Y. Zheng et al. 
уровня висфатина у пациентов с СД2, которые 
были разделены на две группы по наличию ате-
росклеротических бляшек. Уровень сывороточ-
ного висфатина был повышен в группе с ате-
росклеротическими бляшками по сравнению с 
контрольной группой без бляшек (0,68 (0,46–
1,58) и 0,45 (0,23–0,76) нг/мл соответственно, 
p = 0,0002). У пациентов с атеросклеротически-
ми бляшками в сонной артерии уровень вис-
фатина был выше, чем у больных с бляшками 
в бедренной артерии. Корреляционный анализ 
Пирсона выявил, что содержание сывороточ-
ного висфатина положительно коррелировало с 
окружностью талии (r = 0,226; p = 0,029), ин-
дексом «окружность талии / окружность бедер» 
(r = 0,221; p = 0,032), концентрацией триглице-
ридов (r = 0,222; p = 0,030) и количеством бляшек 
(r = 0,275; p = 0,009). Логистический регрес-
сионный анализ показал, что более высокий 
уровень висфатина в сыворотке был независи-
мым предиктором наличия атеросклеротических 
бляшек [117].

ПРОТЕИНЫ  

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

Более понятной представляется роль пепти-
дов ренин-ангиотензиновой системы (РАС), ко-
торые, помимо обнаружения в почках, интен-
сивно секретируются и жировой тканью. К числу 
этих факторов относятся сами ренин и ангио-
тензин I и II, а также их рецепторы, ангиотен-
зиноген, ангиотензин-превращающий фермент 
и некоторые другие протеазы. «Суммарная» ос-
новная функция данных пептидов сводится к 
регуляции сосудистого тонуса и водно-мине-
рального обмена, что имеет непосредственное 
отношение к динамике артериального давления. 
Считается, что ангиотензин I обладает доста-
точно малой активностью, но ангиотензин II 
является основным биологически активным про-
дуктом. Ангиотензин II оказывает различные 
воздействия на организм: является мощным ва-
зоконстриктором артериол; в почках сужает клу-
бочковые артериолы (эфферентные в большей 
степени, чем афферентные). Как и в большин-
стве других капиллярных систем в организме, 
сужение афферентных артериол увеличивает ар-
териолярное сопротивление, повышая систем-
ное артериальное кровяное давление и уменьшая 
кровоток. Ангиотензин II стимулирует гипертро-
фию клеток почечных канальцев, что приводит 
к дальнейшей реабсорбции натрия. 

В коре надпочечников ангиотензин II вызы-
вает высвобождение альдостерона. Альдостерон 
действует на канальцы (например, дистальные 
извитые канальцы и собирающие кортикальные 
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каналы) в почках, заставляя их реабсорбировать 
больше натрия и воды из мочи. Это увеличивает 
объем крови и, следовательно, повышает кровя-
ное давление. В обмен на реабсорбцию натрия 
в кровь калий выделяется в канальцы и выво-
дится из организма с мочой. Ангиотензин II 
вызывает выделение антидиуретического гормо-
на, также называемого вазопрессином. Антиди-
уретический гормон вырабатывается в гипота-
ламусе и высвобождается из задней доли гипо-
физа. Как следует из его названия, вазопрессин 
также обладает сосудосуживающими свойства-
ми, но его основное действие заключается в 
стимулировании реабсорбции воды в почках. 
Антидиуретический гормон воздействует и на 
центральную нервную систему, повышая аппе-
тит человека к соли и стимулируя чувство жаж-
ды. Эти эффекты напрямую действуют вместе 
для повышения артериального давления и про-
тиводействуют предсердному натрийуретическо-
му пептиду.

Другая особенность протеинов РАС, которая 
обычно обсуждается в значительно меньшей сте-
пени, — это способность оказывать влияние на 
развитие самой жировой ткани, включая превра-
щение преадипоцитов в адипоциты [118]. Прямо 
или косвенно (например, через стимуляцию со-
судистой сети) на динамику объема жировой 
ткани влияют и некоторые образующиеся в ней 
ростовые факторы.

Многочисленные компоненты РАС непо-
средственно воздействуют на физиологию ади-
поцитов, и генетические модели животных пре-
доставили существенную информацию о ме-
ханизмах этих эффектов. Так, показано, что 
ангиотензин II в висцеральной жировой ткани 
способствует накоплению энергии. Например, 
трансгенная активация ангиотензина в жировой 
ткани мышей приводит к увеличению ожирения 
[119], в то время как его удаление конкретно из 
адипоцитов не влияет на массу тела или ожире-
ние, но связано с уменьшением воспаления жи-
ровой ткани, повышением метаболической ак-
тивности, улучшением переносимости глюкозы 
и снижением склонности к развитию гиперто-
нии, связанной с ожирением [120, 121]. Подразу-
мевается, что возрастание уровня ангиотензина 
в жировой ткани – условие, достаточное для 
увеличения объема жировой ткани и необходи-
мое для воспаления, связанного с ожирением, а 
также для развития нарушения толерантности к 
глюкозе и гипертонии. Что касается подтипа 1 
рецептора ангиотензина II (AT1R), который мо-
жет быть вовлечен в эти эффекты, то выявлено 
следующее. Мыши, у которых отсутствует AT1R, 
устойчивы к ожирению, вызванному диетой, де-
монстрируют уменьшение размера адипоцитов и 

не показывают изменений в дифференцировке 
адипоцитов, что наводит на мысль о роли AT1R 
в росте адипоцитов, который возникает при ожи-
рении, вызванном диетой [122].

АПЕЛИН

В 1992 г. открыт рецептор для апелина, на-
званный APJ (также известный как ангиотензин-
подобный рецептор). По структуре он порази-
тельно похож на рецептор ангиотензина. Ангио-
тензин, однако, не способен активировать APJ 
и поэтому до 1998 года, когда был открыт апе-
лин [123], его называли рецептором-сиротой. 
Апелин считается кардиопротективным факто-
ром, поскольку имеет эффекты, противополож-
ные эффектам системы РАС. Он экспрессирует-
ся в нескольких органах, включая гипоталамус, 
эндотелий сосудов, сердце, легкие и почки, жи-
ровую ткань и желудочно-кишечный тракт. 

Рецептор APJ широко экспрессируется в эн-
дотелии, гладких мышцах и миоцитах. В систем-
ном кровообращении апелин индуцирует NO-
зависимую вазодилатацию, предотвращает суже-
ние сосудов, вызванное ангиотензином II [124], 
обладает положительным инотропным и кардио-
защитным эффектами. Содержание апелина в 
плазме значительно меньше у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий, чем у здоровых людей 
[125, 126]. Есть данные, свидетельствующие о 
повышенном риске повторного возникновения 
фибрилляции предсердий ФП у субъектов с бо-
лее низкой концентрацией апелина [127].

После ОИМ уровень апелина падает, через 
несколько дней начинает расти, но остается 
сниженным до 24 недель после ОИМ. Выражен-
ность уменьшения не зависит от степени желу-
дочковой дисфункции и прогноза [128, 129]. 
Как правило, при ИБС содержание апелина 
снижено. У пациентов с нестабильной стено-
кардией и ОИМ оно меньше, чем у больных со 
стабильными формами ИБС, и отрицательно 
коррелирует с тяжестью коронарных стенозов 
[130]. Продемонстрирован положительный эф-
фект апелина в снижении реперфузионного по-
вреждения после ОИМ [131]. 

На следующем этапе исследований потребует-
ся проспективный мониторинг уровня апелина, 
поскольку это может определить его использо-
вание в качестве прогностического маркера сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

У пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью одно исследование продемон-
стрировало увеличение экспрессии и продукции 
апелина в левом желудочке, тогда как уровень 
мРНК апелина предсердий был неизменным, в 
то же время в сыворотке крови было снижено 
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содержание апелина и APJ [132]. Другие иссле-
дования подтвердили уменьшение уровня апе-
лина при сердечной недостаточности [133]. Ин-
тересно, что повышенная экспрессия апелина и 
продуцирование его в тканях были продемон-
стрированы у субъектов после имплантации ме-
ханического вспомогательного устройства лево-
го желудочка [134].

ОМЕНТИН

Оментин – адипокин, открытый в 2004 г. Он 
продуцируется стромальными сосудистыми клет-
ками висцеральной жировой ткани, тогда как 
его экспрессия в подкожной жировой ткани не-
значительна [135]. Экспрессия генов оментина и 
его сывороточный уровень снижены у людей с 
ожирением и отрицательно коррелируют с ин-
дексом массы тела, окружностью талии, рези-
стентностью к инсулину и ИБС. Напротив, 
существует положительная корреляция между 
содержанием оментина и адипонектина, холе-
стерина ЛПВП в сыворотке крови [136]. Омен-
тин также увеличивает индуцированный инсу-
лином обратный захват глюкозы и участвует в 
регуляции чувствительности к инсулину [135] 
и, следовательно, может играть защитную роль 
против ухудшения резистентности к инсулину. 

Что касается влияния оментина на сердечно-
сосудистую систему, как упоминалось выше, 
более низкий его уровень описан у людей с 
ИБС [137]. В случае сердечной недостаточности 
содержание оментина значительно меньше у лю-
дей, у которых в отдаленном периоде было боль-
ше сердечных событий (смерть, повторная го-
спитализация), а также у пациентов с более тя-
желыми симптомами (с классом IV по NYHA 
по сравнению с классом II и III) [138].

МОНОЦИТАРНО-хЕМОАТТРАКТАНТНЫЙ  

ПРОТЕИН 1 ТИПА (МСР-1)

CCL2 (C-C motif ligand 2), или MCP-1 (mono-
cyte chemoattractant protein 1) — цитокин, от-
носится к группе CC-хемокинов (β-хемокинов). 
Является наиболее мощным фактором хемотак-
сиса моноцитов в организме млекопитающих, 
осуществляет контроль за выходом клеток из 
кроветворных органов, за их трафиком к фоку-
сам воспаления. Получен впервые в 1989 г. из 
линий опухолевых клеток. Человеческий MCP-1 
имеет атомную массу в негликозилированной 
форме 8685 Да. Четвертичная структура реком-
бинантного протеина может весьма различаться: 
выделяют P- и I-формы по варианту кристал-
лизации молекул. Прекурсор MCP-1 включает 
связку из сигнального протеина из 23 амино-
кислот и итогового пептида. В процессе глико-

зилирования масса молекулы может возрасти до 
15 кДа, при этом ее лиганд-потенциал несколь-
ко уменьшается. Источником синтеза MCP-1 
может быть достаточно широкий ряд клеток: 
фибробласты, моноциты и макрофаги, висце-
ральные адипоциты и многие другие.

Индукция хемокинов является характерной 
чертой воспалительного ответа, связанного с 
ишемическим и реперфузионным повреждением 
во многих тканях. Анализ биопсий пациентов и 
животных путем гибридизации или иммуно-
окрашивания in situ позволил выявить экспрес-
сию мРНК и белка МСР-1 в ишемизированном 
миокарде. Повышенный уровень МСР-1 в сы-
воротке крови обнаружен у пациентов с ИБС и 
связан с риском развития ИМ и дисфункции 
левого желудочка [139–141]. 

Показана связь между содержанием MCP-1 
в коронарной крови пациентов с нестабильной 
стенокардией напряжения и степенью коронарно-
го атеросклероза по данным коронароангиогра-
фии [142]. В исследовании OPUS-TIMI-16 уро-
вень МСР-1 более 75-го процентиля (238 пг/мл) 
был связан с повышенным риском смерти или 
ОИМ через 10 месяцев, даже после корректи-
ровки на традиционные факторы риска [143]. 
Также, согласно Y. Lee et al., содержание в пе-
риферической крови MCP-1 положительно свя-
зано с увеличением количества висцеральной 
жировой ткани и наличием ИБС с множествен-
ным поражением сосудов [144].

Несмотря на то что MCP-1 является много-
обещающим биомаркером, необходимы дальней-
шие исследования для оценки его клинической 
полезности.

РЕТИНОЛСВЯЗЫВАЮщИЙ ПРОТЕИН 4

Ретинолсвязывающий протеин 4 (РСП-4) сы-
воротки крови секретируется печенью и адипо-
цитами и вовлечен в развитие системной инсу-
линрезистентности. РСП-4 является перенос-
чиком ретинола, в плазме крови находится в 
связанном состоянии с крупным гомотетраме-
ром транстиретином. Образование данного ком-
плекса приводит к снижению почечного кли-
ренса РСП-4. Показано, что у мышей линии 
ob/ob, резистентных к инсулину, снижено вы-
деление РСП-4 с мочой в соответствии с расту-
щей его ретенцией, тогда как уровень трансти-
ретина повышен. Кодирующий РСП-4 ген, ко-
торый находится в 10-й хромосоме (10q23-q24), 
связан с высоким риском развития СД2 в раз-
личных популяциях. Трансгенное увеличение 
экспрессии РСП-4 человека или инъекция ре-
комбинантного РСП-4 здоровым мышам при-
водит к развитию резистентности к инсулину. 
Напротив, удаление гена РСП-4 сопровождает-
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ся увеличением чувствительности к инсулину. 
Высокий уровень РСП-4 в крови индуцирует 
экспрессию в печени фермента глюконеогенеза 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы и ухудшает 
инсулиновый сигналинг в мышечной ткани. 
Снижение экспрессии транспортера глюкозы 
приводит к увеличению синтеза РСП-4 в жиро-
вой ткани. Повышение концентрации РСП-4 в 
сыворотке крови человека связано с резистент-
ностью к инсулину, развитием СД2 и такими 
клиническими проявлениями метаболического 
синдрома, как ожирение, непереносимость глю-
козы, дислипидемия и гипертензия [145].

У пациентов с атеросклерозом сонных арте-
рий в сочетании с ИБС увеличено содержание 

РСП-4 [146]. G. Liu et al. отмечают, что возрас-
тание уровня РСП-4 и адипонектина связано с 
повышенной смертностью от ССЗ среди мужчин 
с СД2 [147]. Похожие данные получили и E. In-
gelsson et al. – в пожилом возрасте концентра-
ция РСП-4 связана с метаболическим синдро-
мом и его компонентами как у мужчин, так и 
женщин (ОШ 1,16 и 1,33; 95 % ДИ 0,99–1,37 и 
1,05–1,67), а также с предшествующим церебро-
васкулярным заболеванием у мужчин (ОШ 1,37; 
95 % ДИ 1,00–1,88) [148]. При исследовании 
женской популяции K.M. Alkharfy et al. пока-
зали, что сывороточный уровень РСП-4 на-
ходится в значительной корреляции c различ-
ными установленными факторами риска ССЗ, 

Рис. 2. Обзор положительных и отрицательных сердечно-сосудистых эффектов основных адипокинов 
(по [150] с модификацией)
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в связи с чем предположили, что РСП-4 может 
служить независимым предиктором ССЗ у жен-
щин [149].

Все вышеперечисленные данные согласуются 
с гипотезой о том, что циркулирующий РСП-4 
может быть маркером метаболических осложне-
ний и, возможно, также атеросклероза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, существует огромное коли-
чество биомаркеров, секретируемых висцераль-
ными адипоцитами. Все они могут иметь суще-
ственное влияние на развитие атеросклероза, 
сосудистого воспаления, а вследствие этого – 
инфаркта миокарда, инсульта и других сердечно-
сосудистых событий. A. Smekal et al. обобщили 
кардиоваскулярные эффекты некоторых основ-
ных адипокинов (рис. 2) [150]. Однако эффекты 
большинства биомаркеров, обнаруженных на се-
годняшний день, как правило, либо незначи-
тельны, либо недостаточно изучены, либо проти-
воречивы и требуют дальнейших исследований.
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Белок, переносящий эфиры холестерина 
(CETP), кодируется геном СЕТР и представляет 
собой гидрофобный гликопротеин, содержащий 
476 аминокислотных остатков [1]. CETP нахо-
дится в плазме, где он участвует в переносе 
эфиров холестерина от липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) в липопротеины, содержа-
щие аполипопротеин В: очень низкой (ЛПОН) 
и низкой (ЛПНП) плотности. CETP регулирует 
обратный транспорт холестерина, посредством 
которого его избыток удаляется из перифериче-
ских тканей [2]. Обратный транспорт холесте-
рина опосредован частицами ЛПВП, которые 
переносят холестерин в печень с последующим 
его окислением до желчных кислот [3]. Таким 
образом, СЕТР является ключевым компонен-
том в регуляции гомеостаза холестерина. 

Содержание и активность СЕТР связаны с 
уровнем ЛПВП в плазме крови [4]. Многочис-

ленные исследования подтвердили, что полимор-
физм гена СЕТР ассоциирован с активностью 
соответствующего белка в плазме крови и, как 
следствие, с изменениями уровня липопротеинов 
[5–8]. Дисбаланс в данной системе может при-
водить к нарушению липидного обмена и, в 
дальнейшем, к развитию атеросклероза и ассо-
циированных с ним заболеваний [9, 10]. Дисли-
пидемия является ключевым фактором развития 
метаболического синдрома, сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета. Эти заболевания 
тесно связаны между собой и служат лидирую-
щими причинами смертности во всем мире. Изу-
чение транспорта холестерина привело к раз-
работке препаратов, ингибирующих активность 
белка СЕТР (торцетрапиб, дальцетрапиб), при-
менение которых заметно увеличивало содержа-
ние холестерина ЛПВП, а также снижало уро-
вень холестерина ЛПНП. Однако их эффектив-
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ность в отношении снижения смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний не показана 
[11–14]. Предполагается, что противовоспали-
тельная способность и размер частиц ЛПВП 
имеют большую значимость, чем их уровень в 
плазме [13]. 

Настоящий обзор посвящен анализу вариан-
тов гена CETP, ассоциированных с изменения-
ми метаболизма при разных типах питания.

Ген СЕТР локализован на 16-й хромосоме 
(16q21), включает 17 экзонов (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene/1071), экспрессируется в селе-
зенке, жировой ткани, лимфатических узлах, пе-
чени и других тканях. Дефекты в гене CETP мо-
гут служить причиной гиперальфалипопротеине-
мии 1 (HALP1, OMIM 143470). Для этого гена 
найдены два варианта транскрипта, кодирую-
щие разные изоформы [15]. Полиморфные ва-
рианты в гене CETP, например, A373P, I405V, 
R451Q и D442G11, вызывают изменения в ами-
нокислотной последовательности белка, приво-
дя к модификации его активности [16].

В литературе представлены данные об ассо-
циации между вариантами гена СЕТР и измене-
ниями метаболизма при разных типах питания. 
Q. Qi et al. изучали типы питания у пациен-
тов с ожирением и избыточной массой тела, 
включенных в исследования по снижению веса 
«POUNDS LOST» и «DIRECT» [17]. Из двух-
летнего исследования «POUNDS LOST» были 
включены 723 участника, получавшие диеты с 
высоким (40 %) и низким (20 %) содержанием 
жиров, из исследования «DIRECT» – 171 чело-
век из групп с низким и высоким содержани-
ем жиров в рационе (меньшим потреблением 
углеводов). Приверженность к диете оценивали 
путем 5-дневной записи рациона на исходном 
этапе и, в последующем, с помощью утверж-
денного опросника по частоте приема пищи 
(FQQ) через 6, 12 и 24 месяца наблюдения. Вы-
полнен анализ ассоциации содержания липидов 
в крови с генотипами полиморфизма rs3764261 
гена CETP с учетом возраста, пола, этнической 
принадлежности, исходного индекса массы тела 
и применения гиполипидемических препаратов. 
Обнаружено, что уровень холестерина ЛПВП 
был ниже у носителей генотипа СС. В комби-
нированных данных этих двух исследований на-
блюдалась статистически значимая ассоциация 
различных вариантов полиморфизма rs3764261 
гена CETP с изменениями липидного профиля 
при разных рационах питания. 

A. Garcia-Rios et al. изучали ассоциацию 
rs3764261 гена СЕТР с типами рациона у паци-
ентов с метаболическим синдромом. Концентра-
ция липидов в плазме крови и генотип rs3764261 
определены у 424 человек, участвующих в 

клиническом исследовании CORDIOPREV 
(NCT00924937). В ходе исследования сфор-
мированы 2 группы: одни пациенты получали 
средиземноморскую диету (35 % жира, в том 
числе 22 % мононенасыщенных жирных кислот 
(МНЖК)), другие – диету с низким содержа-
нием жиров (28 % жира, в том числе 12 % 
МНЖК). После 12 месяцев применения среди-
земноморской диеты у субъектов, которые были 
носителями минорного аллеля Т (ТТ + ТG), 
содержание холестерина ЛПВП в плазме было 
выше (р = 0,021), а триглицеридов – ниже 
(р = 0,020), чем у гомозиготных пациентов с 
распространенным аллелем (GG). В группе лиц, 
получавших диету с низким содержанием жи-
ров, существенных различий в концентрации 
холестерина ЛПВП между генотипами CETP не 
обнаружено [18].

Наибольший интерес вызывает изучение по-
лиморфизма TaqIB (rs708272), ассоциированного 
с модификацией размера и функции белка CETP. 
Установлено, что у носителей разных генотипов 
данного варианта гена CETP концентрация бел-
ка, переносящего эфиры холестерина, отличается. 
Носительство генотипа В2В2 сопряжено со сни-
жением содержания белка и риска развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) [6, 7, 19, 20]. 
В метаанализах показано, что аллель В2 ассоции-
рован с меньшим уровнем CETP и более высокой 
концентрацией холестерина ЛПВП [21, 22]. Боль-
шинство исследований подтверждает взаимосвязь 
варианта TaqIB гена CETP с содержанием ли-
пидов в крови. Например, у мужчин с сахарным 
диабетом 2 типа с аллелем В2 (генотип B2B2 или 
B1B2) концентрация холестерина ЛПВП в плазме 
существенно выше, чем у лиц с генотипом B1B1. 
Кроме того, эта ассоциация была значительно 
модулирована потреблением жира. Благоприят-
ное влияние аллеля B2 на концентрацию холе-
стерина ЛПВП было более выраженным у муж-
чин с более высоким потреблением общего 
жира, животных жиров, насыщенных жирных 
кислот и МНЖК [8].

Схожие результаты получены при изучении 
ассоциации между полиморфизмом Taq1B CETP 
и потреблением жира с пищей у нормолипиде-
мических и дислипидемических больных сахар-
ным диабетом 2 типа (129 и 55 человек соот-
ветственно). Потребление пищи оценивали с по-
мощью опросников по частоте питания (FFQ). 
Частота генотипа B1B1 выше у пациентов с дис-
липидемией (р = 0,01). Статистически значимой 
ассоциации между полиморфизмом Taq1B и по-
казателями липидного профиля не выявлено. 
У пациентов без дислипидемии обнаружена ас-
социация с полиморфизмом Taq1B и общим 
потреблением жира при изучении содержания 
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холестерина ЛПВП, а также соотношения три-
глицериды / холестерин ЛПВП (р = 0,02 и 
р = 0,009 соответственно), особенно у носите-
лей генотипа B1B1. Кроме того, концентрация 
холестерина ЛПВП была значительно выше у 
носителей генотипа B2B2 с низким потребле-
нием общего жира. Следовательно, более высо-
кое потребление общего жира может повлиять 
на уровень холестерина ЛПВП у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа, носителей генотипа 
B1B1 полиморфизма Taq1B гена CETP, не име-
ющих нарушений в липидном профиле [19].

В исследовании K.K. Anagnostopoulou et al. 
изучена реакция на пероральный тест толерант-
ности к жировой нагрузке лиц с наследственной 
гиперхолестеринемией. Пациенты (41 мужчина 
и 39 женщин в постменопаузе) получали жиро-
вую нагрузку в течение 20 минут, концентрации 
триглицеридов в плазме крови измеряли нато-
щак и через 2, 4, 6 и 8 часов. В течение этого 
8-часового периода участникам не разрешалось 
есть и курить. В результате исследования выяв-
лен независимый статистически значимый вклад 
как пола, так и полиморфизма TaqIB гена СЕТР 
в патологическое повышение уровня триглице-
ридов после перорального теста толерантности 
к жировой нагрузке. В частности, мужчины, 
носители аллеля В2 полиморфизма TaqIB, по-
казали более высокий пик содержания тригли-
церидов после приема пищи и отсроченный 
возврат к базальным значениям по сравнению с 
женщинами, носителями В2 [23]. 

S.K. Cheema et al. изучали влияние пита-
ния на активность СЕТР у трансгенных мы-
шей. Животных, экспрессирующих CETP чело-
века под контролем его естественной фланки-
рующей области, кормили рационами с низким 
или высоким содержанием жира, обогащенными 
МНЖК или насыщенными жирными кислотами 
в присутствии или в отсутствие холестерина. До-
бавление холестерина в рацион с МНЖК и низ-
ким содержанием жира увеличивало активность 
CETP и экспрессию мРНК, тогда как добавле-
ние холестерина в рацион с МНЖК и высоким 
содержанием жира приводило к снижению ак-
тивности CETP и экспрессии мРНК. В клетках 
SW 872 олеиновая кислота и холестерин стиму-
лировали экспрессию генов CETP, если их вво-
дили по отдельности, а совместное добавление 
жирных кислот и холестерина препятствовало 
стимулирующему действию последнего на регу-
ляцию гена CETP. Холестерин-опосредованная 
стимуляция CETP включает в себя фактор транс-
крипции печени X-рецептор α (LXRα). Диеты с 
высоким содержанием жира МНЖК ингибиро-
вали экспрессию LXRα. Таким образом, ингиби-
рование экспрессии LXRα с помощью диеты с 

высоким содержанием жира МНЖК приводит к 
подавлению стимуляции CETP холестерином [24].

Метаанализ, проведенный в 2017 г., подтвер-
дил ассоциацию изменения липидного профиля 
у лиц с разными вариантами гена СЕТР с дие-
той. Ученые пришли к выводу, что полиморфизм 
TaqIB модифицирует взаимосвязь потребления 
алкоголя с концентрацией холестерина ЛПВП. 
Обнаружено, что лица, гомозиготные по аллелю 
В1, изначально имеют более низкое содержание 
холестерина ЛПВП, чем гомозиготы по алле-
лю В2. Однако при изменении диеты (добавле-
нии МНЖК) носители В1 получали увеличение 
(0,09 ммоль/л) уровня холестерина ЛПВП по 
сравнению с носителями В2. Концентрация хо-
лестерина ЛПВП в крови употреблявших ал-
коголь пациентов, гомозиготных по аллелю B2, 
была выше, чем у носителей аллеля B1. Несмо-
тря на это, они имели больший риск развития 
ИБС [22]. Положительное влияние аллеля B2 
полиморфизма TaqIB гена CETP на концентра-
цию ЛПВП было более выраженным у мужчин с 
высоким потреблением общего жира, животного 
жира, насыщенных жирных кислот и МНЖК, а 
также у субъектов с более низким потреблением 
углеводов. Установлено, что диета с высоким 
содержанием насыщенных жирных кислот уве-
личивает активность CETP по сравнению с ра-
ционом с высоким содержанием МНЖК и по-
линенасыщенных жирных кислот, которые мо-
гут снижать эту активность [17]. 

Не все исследования подтверждают ассоциа-
цию вариантов СЕТР с изменениями метабо-
лизма. В крупном исследовании, включающем 
4210 пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском в средиземноморской популяции, стати-
стически значимой ассоциации средиземномор-
ской диеты с метаболическими параметрами у 
носителей разных генотипов TaqIB гена СЕТР 
получено не было [25]. 

Исследования гена CETP у пациентов вклю-
чали в себя также анализ употребления отдельных 
продуктов в рационе. Мужчины с гиперхолесте-
ринемией, гомозиготные по генотипу B1 CETP 
Taq1B, которые регулярно употребляли ежеднев-
ные порции зеленого киви, показали улучшение 
в липидном профиле. Исходно гомозиготы B1B1 
полиморфизма Taq1B гена CETP имели значи-
тельно более высокий уровень общего холесте-
рина, триглицеридов и холестерина ЛПНП, чем 
носители B2, а после коррекции диеты (добав-
ление киви + здоровый рацион) на протяжении 
4 недель получили значительное снижение от-
ношения триглицериды / холестерин ЛПВП. 
Исследователи предполагают, что регулярное 
включение зеленого киви в состав здоровой дие-
ты может улучшить липидные профили у людей 
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с данным генотипом. Несмотря на положитель-
ный результат, обращает на себя внимание тот 
факт, что в исследование включены 85 мужчин, 
срок наблюдения составил всего 4 недели, а 
также то, что киви добавляли к здоровой диете. 
Данное предположение требует дополнительных 
исследований [26].

Получены данные об ассоциации употребле-
ния растительных стеролов с генотипами СЕТР. 
D.S. Mackay et al. пришли к выводу, что носи-
тели генотипа GG полиморфизма rs5882 гена 
СЕТР хорошо реагируют на диету с раститель-
ными стеролами (2 г в день в течение 4 не-
дель). Концентрация триглицеридов была сни-
жена у гомозигот по редкому аллелю G rs5882 
(на 0,46 ± 0,13 ммоль/л, р = 0,002, n = 10); у 
носителей аллеля A эффекта не было [27]. 
Схожие результаты получены A.M. Lottenberg 
et al. [28]. 

F. Hosseini-Esfahani et al. на протяжении 3,6 
года изучали ассоциацию рациона с полимор-
физмами rs5882 и rs3764261 в гене CETP у лиц 
с метаболическим синдромом. Участники выбра-
ны случайным образом из Тегеранского иссле-
дования липидов и глюкозы (TLGS), 550 чело-
век в возрасте 18 лет и старше. Питание оцени-
вали при помощи опросника по частоте питания 
(FQQ). Участники были разделены на восемь 
групп в зависимости от потребления макрону-
триентов (углеводов, белков и жиров) и на-
личия генотипов AA / AG + GG (rs5882) или 
CC / CA + AA (rs3764261). Выявлено снижение 
содержания общего холестерина у лиц с боль-
шим потреблением рыбы у носителей аллеля А 
по сравнению с генотипом CC rs3764261. Также 
наблюдали небольшую тенденцию к снижению 
концентрации триглицеридов у индивидуумов 
с большим потреблением общего жира у носи-
телей аллеля G rs5882 по сравнению с геноти-
пом АА [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный литературный обзор под-
тверждает перспективу изучения особенностей 
метаболизма у носителей разных вариантов гена 
СЕТР при различающихся рационах питания. 
Так, диеты с высоким содержанием жиров у лиц 
с генотипами CC варианта rs3764261 и В1В1 по-
лиморфизма TaqIB гена СЕТР увеличивали со-
держание холестерина ЛПВП и снижали уров-
ни триглицеридов в нескольких исследованиях. 
В то же время носители других генотипов (на-
пример, В2В2 полиморфизма TaqIB) были чув-
ствительны к диетам с высоким содержанием 
жиров и отвечали парадоксальным повышением 
концентрации триглицеридов и общего холесте-
рина. Отмечена также ассоциация средиземно-

морской диеты с улучшением липидного про-
филя у носителей минорного аллеля Т (ТТ + ТG) 
rs3764261. Несмотря на полученные данные, ре-
зультаты многих исследований остаются спор-
ными и требуют дальнейшего изучения. При 
планировании анализа ассоциации питания и 
метаболических изменений у носителей разных 
вариантов гена CETP необходимо уделять вни-
мание размеру выборки, учету индивидуальных 
и возрастных особенностей обследуемых, дли-
тельности наблюдения, а также изучению всего 
спектра вариантов гена СЕТР. 

Исследование ассоциации молекулярно-ге-
нетических особенностей пациентов с модифи-
цируемыми факторами риска дислипидемии, 
такими как питание, позволит в будущем раз-
рабатывать персонализированные рекомендации 
по профилактике нарушений липидного обмена. 

Обзор подготовлен в рамках темы государ-
ственного задания AAAA-A19-119100990053-4 
(0259-2019-0009-C-01).
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Когнитивные функции (внимание, память и 
интеллект в целом) формируются в результате 
интегрированной деятельности головного мозга, 
обеспечивая адаптацию человека к постоянно 
изменяющимся условиям его жизни. При ста-
рении изменения имеют чрезвычайно широкий 
диапазон и зависимы от целого ряда факторов, 
в том числе пола, возраста, приобретенных за-
болеваний и т.д. [1–3], что служит одним из 
важных проявлений пластичности мозга – т. е. 
его способности изменять свою структуру и функ-
ции под влиянием многообразия окружающей 
среды и в ответ на повреждение. Наблюдаемые 
у пожилых лиц снижение скоростных характе-
ристик мышления, ослабление функций испол-
нительного контроля, объема кратковременной 
памяти возникают вследствие нарушения функ-
циональных связей из-за атрофии серого веще-
ства головного мозга и/или потери миелини-
зации нервных волокон [1, 4]. Однако нарастаю-
щая при старении атрофия серого и белого 
вещества мозга и снижение вследствие этого 
функциональных возможностей одних структур 

вызывают компенсаторное повышение активно-
сти других, что обусловливает разные вариан-
ты изменений когнитивного статуса у пожилых 
лиц [2]. Несмотря на то что снижение исполни-
тельного контроля при старении связывают с 
поражением лобных отделов коры [5–7], имен-
но они обеспечивают компенсаторные резервы 
для «ус пешного» когнитивного старения [2, 8].

Траектория изменений когнитивных функ-
ций при патологическом старении, сопровожда-
ющемся атеросклерозом, существенным образом 
отличается от таковой при нормальном старе-
нии [9, 10]. Когнитивные нарушения, ассоции-
рованные с атеросклерозом сосудов не только 
головного мозга, но и сердца, являются более 
тяжелыми и имеют широкую распространен-
ность в популяции старшего возраста [11–14]. 
К 2017 г. в мире насчитывалось уже около 
50 млн человек, страдающих деменцией, при 
этом в большинстве случаев сосудистые нару-
шения сопровождают нейродегенеративный про-
цесс или являются непосредственной причи-
ной развития когнитивного дефицита [15, 16]. 
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В 2012 г. в исследовании амбулаторного приема 
на базе Клиники нервных болезней им. А.Я. Ко-
жевникова Первого Московского государствен-
ного медицинского университета им. И.М. Сече-
нова продемонстрировано, что 92,3 % пациентов 
имели когнитивные нарушения разной степени 
выраженности: в 46 % случаев по данным ней-
ропсихологических шкал обнаружена деменция, 
в 37,3 % – когнитивные нарушения в сочета-
нии с сердечно-сосудистой патологией [17]. Все 
больше появляется данных о том, что сердечно-
сосудистые заболевания значительно увеличивают 
риск развития деменции [14, 16] и, вероятно, 
способствуют возникновению смешанной демен-
ции [18]. Также установлено, что когнитивные 
расстройства у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями носят специфический ха-
рактер, развиваются независимо от эффектов 
нормального старения и сопровождаются умень-
шением мозгового кровотока в покое [19–21]. 
Между тем снижение мозгового кровотока на-
блюдается и при нормальном старении, при 
отсутствии выраженной клиники сердечно-со-
судистых заболеваний, но это не вызывает зна-
чительный когнитивный дефицит [22, 23]. Пред-
полагается, что сердечно-сосудистые заболева-
ния становятся дополнительным отягощающим 
фактором, приводя к усугублению тех измене-
ний мозгового кровотока, которые обнаружи-
ваются при старении [24].

Противоречивость полученных данных по-
буждает к дальнейшим исследованиям для луч-
шего понимания влияния сердечно-сосудистых 
заболеваний на возрастное снижение когнитив-
ных функций. Выявлены значимые ассоциации 
между когнитивными расстройствами и гипер-
холестеринемией, атеросклерозом, диабетом, ар-
териальной гипертензией, отсутствием физиче-
ских упражнений и ожирением [14, 16, 23, 25]. 
Доказана связь между цереброваскулярными из-
менениями и нарушением регуляции церебраль-
ной перфузии, гематоэнцефалического барьера 
и нейрональной активацией [26, 27]. Особенно 
подчеркивается важность раннего выявления со-
судистых когнитивных расстройств, что имеет 
принципиальное значение, так как современные 
виды фармакологических вмешательств, предот-
вращающие или тормозящие развитие когнитив-
ных расстройств, подтвердили свою ограничен-
ную эффективность лишь на ранних субклини-
ческих стадиях [15, 28].

РОЛЬ СОСУДИСТЫх НАРУШЕНИЙ  
В РАЗВИТИИ ВОЗРАСТНОГО  

КОГНИТИВНОГО СНИЖЕНИЯ

Установленным фактором риска сосудистых 
когнитивных нарушений является стенотиче-
ское поражение брахиоцефальных сосудов [10]. 

Предыдущие исследования показали, что у па-
циентов со стенозами сонных артерий результаты 
когнитивных тестов заметно хуже по сравнению 
с контрольными субъектами [10, 29]. Бифур-
кация сонной артерии и проксимальная часть 
внутренней сонной артерии являются точками 
преимущественной локализации атеросклероти-
ческих бляшек в экстракраниальных сосудах. Из-
менения толщины комплекса «интима–медиа» 
внутренней сонной артерии в этих областях, со-
гласно показателям ультрасонографии, являются 
первым признаком субклинического атероскле-
роза [30, 31]. Увеличение толщины комплекса 
«интима–медиа» сонной артерии ассоциирова-
но с повышенным риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний [31], с региональными 
нарушениями мозгового кровотока [32] и уве-
личением риска развития когнитивных рас-
стройств [33]. По данным U.C. Anazodo et al. 
[34], увеличение толщины комплекса «интима–
медиа» и жесткости сонной артерии сопровож-
далось низкими показателями Монреальской ког-
нитивной шкалы у пациентов с сердечно-сосуди-
стой патологией. Предполагается, что больший 
темп когнитивного снижения у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями по срав-
нению с нормальным старением может быть 
связан с атеросклеротическим ремоделировани-
ем мозговых сосудов и увеличением их жестко-
сти. Также установлено, что стенозы сонной 
артерии являются фактором, ухудшающим ди-
намическую саморегуляцию мозговой перфу-
зии [35, 36]. 

Другим патологическим состоянием, способ-
ным нарушить ауторегуляцию мозгового крово-
тока, называют артериальную гипертензию, кото-
рая часто встречается у пожилых лиц. Адекватное 
состояние ауторегуляции мозгового кровотока 
возможно при среднем артериальном давлении 
в пределах 50–150 мм рт. ст., при этом под-
держание постоянства церебральной перфузии 
происходит преимущественно за счет измене-
ния диаметра мелких сосудов. При длительном 
существовании атеросклеротического процесса 
поражаются, в том числе, мозговые сосуды мало-
го калибра, увеличивается жесткость сосудистой 
стенки, вследствие этого механизм ауторегуля-
ции мозговой перфузии работает неполноценно 
[14, 23, 34]. При гипоперфузии состояние ста-
реющего мозга будет ухудшаться еще в большей 
степени, так как старение сопровождается на-
рушениями метаболизма и снижением доставки 
энергетических субстратов к клеткам головного 
мозга [23, 37, 38].

Нарушения насосной функции сердца, умень-
шение сердечного выброса также создают пред-
посылки для развития мозговой гипоперфузии, 
снижения реактивности сосудов головного моз-
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га и развития когнитивного дефицита [39, 40]. 
Дефицит мозгового кровотока вследствие ком-
плекса причин (гипоперфузия, нарушение со-
судистой реактивности и/или коллатерального 
кровообращения, микроэмболия) может спо-
собствовать развитию множественных микроин-
фарктов мозговой ткани на границах между со-
судистыми бассейнами, в так называемых зонах 
«водораздела» или смежного кровоснабжения 
[41–43]. Анализ данных магнитно-резонансной 
томографии при нормальном старении и при 
ишемических изменениях мозга, ассоциирован-
ных с атеросклерозом, показал, что эти процес-
сы сопровождаются нарушениями в различных 
мозговых структурах: при старении задействова-
ны преимущественно височные отделы мозга, а 
при ишемии в первую очередь страдают зоны 
«водораздела», в которые попадают фронталь-
ные и париетальные отделы коры [44–47]. Уяз-
вимость фронтальной коры к воздействию па-
тологических факторов, в частности ишемии, 
продемонстрировано ранее и имеет принципи-
альное значение для развития когнитивного де-
фицита, связанного с нарушением исполнитель-
ных функций, планирования действий и рабочей 
памяти [11, 47]. 

Ассоциированные с атеросклерозом патоло-
гические процессы, такие как эндотелиальная 
дисфункция, системное воспаление, микро- и 
макроэмболия, вносят свой вклад в развитие 
ишемическо-гипоксического повреждения голов-
ного мозга, нейрональной дисфункции и после-
дующих когнитивных нарушений [26, 48]. Про-
демонстрировано синергетическое влияние эндо-
телиальной дисфункции и системного воспаления 
на развитие атеросклероза коронарных и мозго-
вых сосудов посредством активации продукции 
провоспалительных цитокинов, эндотелина-1 и 
оксида азота (NO). Это ведет к повреждению ге-
матоэнцефалического барьера, снижению мозго-
вого кровотока и хронической церебральной ги-
поперфузии [48].

Подводя итог вышесказанному, можно за-
ключить, что в патогенезе когнитивных рас-
стройств при патологическом старении, ассоции-
рованном с атеросклерозом, большую роль играет 
острая и/или хроническая ишемия головного 
мозга, возникающая вследствие нарушений на-
сосной функции сердца, изменений реактивно-
сти мозговых сосудов и их ауторегуляции, эн-
дотелиальной дисфункции, общего и мозгового 
системного воспалительного ответа. Однако ряд 
вопросов остается открытым. Прежде всего это 
касается восстановительных процессов и во-
влеченности функциональных резервов мозга 
при уже существующем когнитивном дефици-
те и клинике сердечно-сосудистого заболева-

ния. Дальнейшее изучение этих вопросов может 
быть полезным для понимания патогенеза 
сосудис тых когнитивных расстройств и разра-
ботки способов восстановления нарушенных 
когнитивных функций. 

КОГНИТИВНЫЙ РЕЗЕРВ КАК КОМПОНЕНТ  

ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ  

ГОЛОВНОГО МОЗГА

Когнитивный резерв – это способность ней-
рональных структур головного мозга успешно 
функционировать в условиях повышенной на-
грузки, при возрастных изменениях или раз-
личных патологических процессах (инсульт, че-
репно-мозговая травма, нейродегенеративные 
заболевания и др.) [49–51]. Концепция когни-
тивного резерва с успехом используется для объ-
яснений индивидуальных различий в степени 
когнитивных нарушений у пациентов с одина-
ковой нозологией [49, 50, 52]. Эпидемиологиче-
ские исследования показывают, что получение 
новых знаний и навыков на протяжении жиз-
ни, включая образование и профессиональную 
подготовку, а также активная профессиональ-
ная и социальная занятость в пожилом и стар-
ческом возрасте могут увеличить этот резерв 
[53, 54]. В ходе исследования когорты пожилых 
лиц показано, что увеличенный когнитивный 
резерв позволяет дольше сохранять интактный 
когнитивный статус даже в случае клинических 
проявлений сердечно-сосудистой патологии или 
при начальных стадиях нейродегенеративного 
процесса [51, 52]. Предполагается наличие двух 
типов резерва для противодействия ментально-
му патологическому старению и повышения то-
лерантности к патологии: мозговой резерв ор-
ганизации мозговой ткани, в том числе увели-
ченное число нейронов и синаптических связей, 
более эффективные и гибкие нейрональные вза-
имодействия [55], и собственно когнитивный 
резерв [49, 50]. Высказана гипотеза, что нейро-
когнитивные корреляты норадренергической ак-
тивности – возбуждение, поддерживающее вни-
мание, реакция на новизну и бдительность – 
опосредуют защитные эффекты когнитивного 
резерва [56].

Когнитивный резерв отражает индивидуаль-
ные различия в выполнении задач, связан с 
уровнем интеллекта и образования [55]. Уста-
новлено, что количество лет обучения прямо 
коррелирует с общим интеллектом, а высокий 
уровень интеллекта, в свою очередь, может за-
держать развитие когнитивных расстройств [2, 
8, 49, 53]. У пациентов с нейродегенеративны-
ми заболеваниями более высокий преморбид-
ный уровень образования связан с лучшими 
когнитивными показателями и меньшей выра-



62

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 1

женностью атрофии головного мозга согласно 
данным структурной магнитно-резонансной то-
мографии [57, 58]. При исследовании пациен-
тов с выраженной клиникой сердечно-сосуди-
стого заболевания низкий уровень образования 
являлся одним из предикторов развития когни-
тивных расстройств [59].

Образование представляет собой один из 
аспектов успешной адаптации мозга к проис-
ходящим в пожилом возрасте изменениям, од-
нако недостаточных для полного объяснения 
механизмов «успешного» старения. Следует так-
же учитывать другие виды когнитивной актив-
ности, которые приводят к увеличению когни-
тивных резервов в течение всей жизни, в том 
числе в детском возрасте: высокий уровень со-
циального взаимодействия, изучение иностран-
ных языков, наличие одного или нескольких 
хобби [50, 60]. Физические упражнения и диета 
также вносят свой вклад в поддержание как моз-
гового, так и когнитивного резерва [25, 61]. Пред-
полагается, что положительное влияние аэроб-
ных тренировок на когнитивные функции мо-
жет быть связано с торможением потери серого 
вещества и большей целостностью белого веще-
ства, а также с повышением содержания факто-
ров регуляции роста мозговой ткани [61, 62]. 
Наконец, образовательный уровень смешивается 
с другими факторами, такими как социально-
экономический статус [50, 63] или уровень ин-
теллекта [1, 63]. 

Сердечно-сосудистые заболевания, ассоции-
рованные с атеросклерозом, способствуют гипо-
перфузии головного мозга и создают условия 
для снижения когнитивного и мозгового резер-
ва за счет прямого повреждения нейрональной 
ткани и, косвенно, за счет развития расстройств 
тревожно-депрессивного спектра. Признанным 
маркером сосудистых заболеваний мозга явля-
ется гиперинтенсивность белого вещества, она 
имеет наибольшую выраженность в лобных до-
лях и связана с такими факторами сердечно-со-
судистого риска, как гипертония и нарушение 
толерантности к глюкозе [52, 64]. Установлена 
отрицательная связь гиперинтенсивности белого 
вещества с интеллектом, линейно возрастающая 
с увеличением возраста [52]. Высокий когнитив-
ный резерв может, предположительно, уравнове-
сить негативное влияние нарушения целостно-
сти белого вещества на когнитивные способности 
у людей в пожилом возрасте [64].

Таким образом, когнитивный резерв – это 
многомерный конструкт, включающий не только 
собственно когнитивный, но и физический, со-
циально-экономический и эмоциональный ком-
поненты. Высокий уровень когнитивного резерва 
является защитным фактором, способствует ме-

нее выраженной возрастной реорганизации ког-
нитивных функций и, соответственно, обеспе-
чивает предпосылки для «успешного» менталь-
ного старения.

ИЗМЕНЕНИЯ РИТМИЧЕСКОЙ  

НЕЙРОННОЙ АКТИВНОСТИ  

ПРИ НОРМАЛЬНОМ  

И ПАТОЛОГИЧЕСКОМ СТАРЕНИИ

Предполагается, что ритмическая нейронная 
активность играет фундаментальную роль в орга-
низации когнитивных функций. Электроэнцефа-
лография (ЭЭГ) позволяет неинвазивно измерять 
волновые колебания нейронной электрической 
активности [3, 65], которая, как предполагается, 
является одним из механизмов кодирования и 
передачи информации [66]. Это предположение 
основано на значимых ассоциациях между спе-
цифическими частотно-пространственными харак-
теристиками мозговых колебаний и различны-
ми когнитивными функциями [1, 67, 68], а так-
же на их изменениях при патологии мозга [9, 
10, 69, 70]. Как нормальное, так и патологи-
ческое старение сопровождается изменениями 
мозговой активности. При нормальном когни-
тивном старении активность альфа-диапазона 
(8–13 Гц) уменьшается как по амплитуде [70, 
71], так и по пиковой частоте [68, 72, 73]. Дру-
гим характерным электрофизиологическим пат-
терном при нормальном старении является 
уменьшение мощности тета-ритма и увеличение 
высокочастотной бета-активности [74, 75].

Особый характер нарушений колебательной 
мозговой активности наблюдается при патологи-
ческом старении [3, 70, 76]. Серия исследова-
ний, проведенная D.V. Moretti et al., позволила 
установить значимость изменений ЭЭГ индексов 
альфа3/aльфа2 и тета/гамма для прогрессирова-
ния когнитивных нарушений. Показано, что для 
пациентов с когнитивным расстройством амне-
стического типа характерно увеличение соот-
ношения тета- и гамма-активности в пользу 
тета-осцилляций [77]. Согласно предположе-
нию авторов работы, это связано с нарушением 
процессов возбуждения и торможения в минда-
лине. В другом исследовании установлено, что 
индекс альфа3/aльфа2-активности связан со сте-
пенью атрофии нижней париетальной доли [76].

В исследовании T. Shibata et al. [10] у пациен-
тов с деменцией обнаружено увеличение актив-
ности в затылочных областях на частоте 7,8 Гц, 
что свидетельствует об изменении интенсивно-
сти спектра ЭЭГ от альфа-диапазона к тета-
диапазону. В этом же исследовании отмечалось 
снижение активности в затылочных областях в 
диапазоне альфа-частоты 9,4 Гц и увеличение ее 
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в диапазоне тета-частот 7,8 Гц, что свидетель-
ствует об изменениях крутизны спектра ЭЭГ, 
т. е. большей его «размытости». В целом, по 
мнению авторов, патологическое старение моз-
га, ассоциированное с атеросклерозом, харак-
теризуется сдвигом мощности биопотенциалов 
головного мозга от более высоких к более низ-
ким частотам, что может быть зафиксировано 
с помощью ЭЭГ соотношения альфа- и тета-
активности. Предполагается, что подобные пе-
рестройки мозговых осцилляций связаны с ухуд-
шением их регуляции, снижением сложности 
и отражают нарушения процессов нейротранс-
миссии [78]. Высказывается также гипотеза, что 
уменьшение альфа-ритма в задних областях коры 
у пациентов с преддементными когнитивными 
расстройствами и деменцией может ассоцииро-
ваться с нарушениями холинергической регуля-
ции базальных отделов переднего мозга, кото-
рое могло бы вызвать длительное возбуждение в 
холинергических стволовых путях [70].

Информативность индексов ЭЭГ для выяв-
ления когнитивных расстройств показана ра-
нее [10, 12, 78]. Так, M.T. Schmidt et al. рас-
считывали индекс альфа/тета ЭЭГ и проде-
монстрировали значимость этого показателя 
для выявления пациентов с деменцией [78]. 
Rishi V. A. Sheorajpanday et al. [12] показали, 
что нарушение соотношения низко- и высоко-
частотных показателей мощности биопотенци-
алов (дельта + тета)/(альфа + бета) характерно 
для ишемического повреждения мозга и сосудис-
тых нарушений когнитивных функций.

Ранее нами продемонстрирована диагности-
ческая ценность индекса тета/альфа и мощности 
биопотенциалов тета1-ритма во фронтальных и 
окципитальных отделах левого полушария мозга 
для выявления додементных когнитивных рас-
стройств у пациентов с ишемической болезнью 
сердца [59]. В этой же работе установлена взаи-
мосвязь между наличием у данных пациентов 
когнитивного расстройства и нарушений сокра-
тительной функции сердца, а также большей 
тяжести поражения коронарного русла соглас-
но объективным ангиографическим показателям. 
Указанные факты позволяют высказать предпо-
ложение о том, что у пациентов с сосудистыми 
когнитивными расстройствами даже при отсут-
ствии клинически значимого поражения мозго-
вых артерий может иметь место недостаточ-
ность мозгового кровоснабжения, которая при-
водит к дисфункции нейронов коры, результатом 
чего являются негативные сдвиги соотношения 
тета- и альфа-активности уже на додементной 
стадии когнитивных нарушений. 

В другой нашей работе, посвященной ней-
рофизиологическим коррелятам раннего после-

операционного когнитивного расстройства у кар-
диохирургических пациентов, установлено, что 
увеличение индекса тета/бета-активности в ран-
нем послеоперационном периоде коронарного 
шунтирования ассоциировано с большей выра-
женностью когнитивного дефицита [79]. Соглас-
но предположению, выдвинутому в исследова-
нии [80], нарушение соотношения между тета- и 
бета-ритмами ЭЭГ может отражать подавление 
корковых источников бета-активности и боль-
шее, чем следовало бы, вовлечение структур, 
генерирующих медленные волны, в регуляцию 
когнитивных процессов, а также подавление 
связанных с высокочастотной корковой актив-
ностью исполнительных функций подкорковы-
ми мотивационными и автоматизированными 
реакциями, что приводит к снижению эффек-
тивности обработки поступающей информации.

Ключевую роль в развитии сосудистых ког-
нитивных расстройств могут играть изменения 
электрической активности в доминирующем по-
лушарии мозга. Ранее установлено, что ишеми-
ческие изменения (инсульты) в левом полуша-
рии служат фактором риска сосудистых когни-
тивных расстройств [14]. Обнаружено также, что 
повреждения, локализованные в левом полуша-
рии, обладают большей функциональной значи-
мостью по сравнению с поражением правого по-
лушария мозга: так, например, левосторонний 
ишемический инсульт ассоциирован с более 
выраженными когнитивными нарушениями [81]. 
В наших предыдущих работах установлено, что 
у пациентов с сердечно-сосудистой патологией 
снижение когнитивных функций ассоциировано 
с увеличением тета-активности преимуществен-
но в левом полушарии мозга [59, 82]. Вместе 
с тем в работе [83] показано, что у пациентов с 
левосторонним инсультом мощность низкоча-
стотной активности (дельта и тета) увеличилась 
только в ипсилатеральном очаге поражения по-
лушария, а у пациентов с правосторонним по-
вреждением наблюдалось двустороннее увели-
чение мощности медленных ритмов, что, по 
мнению авторов работы, является предиктором 
худшего функционального исхода.

Таким образом, остается множество дискус-
сионных вопросов относительно частотно-про-
странственной специфики электрической ак-
тивности мозга при сосудистых когнитивных 
нарушениях. Можно с определенной долей уве-
ренности утверждать, что «замедление» фоновой 
электрической мозговой активности, особенно 
в задних регионах коры, характерно для острой 
или хронической ишемии мозга. Кроме того, 
угнетение функционального состояния домини-
рующего полушария с нарушением соотношений 
быстрой и медленной ритмической корковой ак-
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тивности и опосредованных ею кортико-тала-
мических взаимодействий является возможной 
нейрофизиологической основой когнитивных на-
рушений при патологическом старении, ассоции-
рованном с атеросклерозом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание механизмов функциональной 
пластичности нейронных систем мозга как при 
нормальном, так и патологическом старении 
при атеросклерозе остается пока открытой проб-
лемой. «Рабочей» гипотезой противодействия 
возрастным и патологическим изменениям в 
мозге может считаться концепция когнитивного 
резерва. В связи с тем что установлено отрица-
тельное влияние модифицируемых и немоди-
фицируемых факторов прогрессирования атеро-
склероза на когнитивный статус и выявлены 
определенные закономерности перестроек ча-
стотно-пространственной активности при со-
судистых когнитивных расстройствах, перспек-
тивной задачей является поиск таких нейрофи-
зиологических и психометрических показателей, 
которые можно использовать в качестве про-
гностических маркеров для персонализирован-
ного подхода в разработке методов когнитивной 
реабилитации пациентов с диагностированным 
атеросклерозом.
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Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль в начальном развитии атеросклероза. 
Наличие признаков атеросклероза по данным ультразвукового исследования сонных артерий 
ассоциируется с повышенным риском развития ишемической болезни сердца (ИБС) на 1,2–
3,3 % ежегодно. Изучение связи между морфологическими и функциональными сосудистыми 
изменениями является важным шагом для улучшения прогностической оценки риска сердечно-
сосудистых заболеваний и разработки новых методов их профилактики. Цель исследования – 
выполнить систематический обзор опубликованных исследований по оценке связей показате-
ля поток-зависимой вазодилатации (ПЗВД) плечевой артерии в тесте реактивной гиперемии с 
параметрами толщины комплекса «интима–медия» (ТИМК) сонных артерий. Материал и ме-
тоды. Проведен анализ публикаций по теме с 2000 по 2019 г. Использовались интернет-ресур-
сы PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Google Scholar (https://scholar.google.ru), на-
учная электронная библиотека eLIBRARY.ru (https://elibrary.ru) и основные отечественные 
кардиологические журналы. Результаты. Анализ литературы показал, что связь между сниже-
нием ПЗВД и увеличением ТИМК сонных артерий последовательно обнаруживается у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), с верифицированным атеросклерозом различных 
локализаций (в том числе ИБС, атеросклероз периферических артерий), артериальной гипер-
тензией (АГ). Однако эти исследования преимущественно проводились на небольшом объеме 
клинических групп (от 10 до 136 человек). В единичных крупных работах (более 1000 человек) 
среди лиц с АГ и СД2 убедительной связи между ТИМК и ПЗВД не выявлено. В текущей 
литературе имеется дефицит крупных исследований по проблеме, а данные имеющихся работ 
противоречивы. Требуются новые крупные исследования по этому вопросу в различных по-
пуляциях и в широком возрастном диапазоне. Заключение. Исследования взаимоотношений 
между фенотипами вазодилатационной функции и структурных изменений сосудистой стенки 
(на примере ПЗВД и ТИМК) сохраняют актуальность для прогностических оценок риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, атеросклероз, толщина комплекса «интима–
медия», сосудистый тонус, поток-зависимая вазодилатация.
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Основными причинами смертности в мире, 
а также в Российской Федерации (РФ) по-преж-
нему являются болезни системы кровообраще-
ния, а именно ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) (82,3 %) и цереброваскулярные заболе-
вания (ЦВБ) (85,8 %) [1, 2]. Значительная рас-
пространенность болезней системы кровообра-
щения обусловлена как средовыми факторами 
риска (курение, нерациональное питание, гипо-
динамия и др.), так и определенным вкладом 
наследственных факторов. Поведенческие фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) поддерживают высокую распространен-
ность среди населения дислипидемий, артери-
альной гипертонии (АГ), ожирения, сахарного 
диабета 2 типа (СД2) и атеросклероз-ассоции-
рованных ССЗ [2–4]. 

Распространенным неинвазивным методом 
оценки атеросклероза на сегодняшний день 
является идентификация атеросклеротических 
 бляшек (АСБ) и увеличение толщины комплек-
са «интима–медия» (ТИМК) при ультразвуковом 
исследовании сонных артерий. Существует мно-
жество работ, которые экстраполируют данные 
исследования периферических сосудов на коро-
нарное русло, демонстрируя диффузную при-
роду атеросклероза [5]. При этом ведущая роль 
в начальных нарушениях сосудистого тонуса и 
развитии атеросклероза отводится эндотелиаль-
ной сосудодвигательной дисфункции (ЭД), ко-
торая представляет собой нарушение равновесия 
между вазодилатирующими и вазоконстриктор-
ными факторами [6–8]. Неинвазивным методом 
оценки вазодилататорной эндотелиальной функ-
ции является тест с реактивной гиперемией 
плечевой артерии с оценкой показателя поток-
зависимой вазодилатации (ПЗВД) [6]. Изуче-
ние связи между морфологическими (увеличение 
ТИМК) и функциональными (ЭД) сосудистыми 
изменениями является важным шагом для улуч-
шения прогностической оценки риска ССЗ и 
разработки новых методов их профилактики. 
В настоящей статье представлен обзор литера-
туры по оценке ТИМК и ЭД у лиц с СД2, 
ИБС, АГ, а также характеристике связей между 
этими показателями.

Цель работы – выполнить систематический 
обзор опубликованных исследований по оценке 
связей показателя ПЗВД брахиальной артерии 
в тесте реактивной гиперемии с параметрами 
ТИМК сонных артерий. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ публикаций по данной теме 
за период с 2000 по 2019 г. При поиске исполь-
зовались такие интернет-ресурсы, как базы дан-

ных PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), 
Google Scholar (https://scholar.google.ru), научная 
электронная библиотека eLIBRARY.ru (https://
elibrary.ru) и основные отечественные кардиоло-
гические журналы («Кардиология», «Российский 
кардиологический журнал», «Системные гипер-
тензии», «Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика», «Атеросклероз» и др.). Основными 
ключевыми словами были: поток-зависимая ва-
зодилатация (flow-mediated dilation), толщина ком-
плекса «интима–медия» (intima-media thickness), 
эндотелиальная дисфункция (endothelial dys-
function), атеросклероз (atherosclerosis), сосудис-
тый тонус (vascular tone), атеросклеротические 
бляшки (atherosclerotic plaques), сонная артерия 
(carotid artery), тест реактивной гиперемии (re-
active hyperemia test), связь между поток-зави-
симой вазодилатацией и толщиной интимы-
медии (relationship between flow-mediated dilation 
and intima-media thickness), морфологические и 
функциональные сосудистые изменения (mor-
phological and functional vascular changes).

РЕЗУЛЬТАТЫ И Их ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм формирования  
эндотелиальной дисфункции

Ключевым звеном в патогенезе атеросклеро-
за является ЭД. Понятие ЭД включает в себя 
изменения (острые и хронические, местные и 
системные) эндотелиальных клеток, вовлечен-
ные в механизмы развития атеросклероза и ар-
териальной гипертензии. В частности, ЭД пред-
ставляет собой нарушение равновесия между 
вазодилатирующими и вазоконстрикторными 
факторами, т. е. между факторами, обеспечи-
вающими сосудистый тонус [7, 9–11]. Самым 
мощным эндогенным вазодилататором считает-
ся оксид азота NO, синтезирующийся в клетках 
эндотелия из L-аргинина под влиянием фер-
мента эндотелиальной NO-синтазы. Затем NO 
проникает в гладкомышечные клетки сосудов, 
где активирует растворимую гуанилатциклазу с 
образованием циклического гуанозинмонофос-
фата, что приводит к расширению сосуда. Дру-
гим вазодилатирующим фактором является бра-
дикинин, который стимулирует выделение NO 
и простациклина (простациклин повышает со-
держание циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ), вызывающего расслабление сосудов и 
препятствующего агрегации тромбоцитов). Сре-
ди вазоконстрикторов самым важным является 
эндотелин-1. Другие вазоконстрикторные факто-
ры, как простагландин Н2 и тромбоксан А2, уг-
нетают активность простациклина, снижая кон-
центрацию цАМФ в гладкомышечных клетках 
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[12–14]. Почти все факторы риска атеросклеро-
за реализуют свое неблагоприятное воздействие 
через ЭД [15, 16]. Инактивация гена эндотели-
альной NO-синтазы сопровождается увеличени-
ем артериального давления (АД) примерно на 
15–20 мм рт. ст. [17]. 

Дисфункция эндотелия как маркер ССЗ

Существует несколько методов оценки ЭД. 
Все их можно разделить на инвазивные и не-
инвазивные исследования. 

Инвазивные методы. Эндотелиальная функция 
коронарных артерий (КА) может оцениваться во 
время коронароангиографии (КАГ) с использо-
ванием ацетилхолина [14, 18]. У пациентов без 
ИБС ацетилхолин оказывает дозозависимую ва-
зодилатацию, в то время как у пациентов с ИБС 
наблюдается парадоксальная вазоконстрикция, 
говорящая в пользу наличия ЭД. Впервые спазм 
коронарных сосудов в ответ на введение ацетил-
холина показан в 1986 г. P.L. Ludmer et al. [19]. 
Во время проведения КАГ сравнивают диаметр 
КА до и после инфузии ацетилхолина. При од-
ном из вариантов пробы скорость и объем кро-
вотока в КА исследуют допплеровским датчи-
ком, расположенным на кончике интракоронар-
ного катетера. Он может обнаружить начальные 
признаки атеросклероза в виде утолщения ин-
тимы еще до появления на КАГ значимых су-
жений [13, 18].

Оценка миокардиальной перфузии возмож-
на с помощью позитронно-эмиссионной томо-
графии. Дилатация коронарных сосудов дости-
гается инфузией дипиридамола или аденозина. 
При сравнении базального кровотока и кровото-
ка после стимуляции оценивается коронарный 
резерв перфузии [20].

Функцию эндотелия можно оценивать не 
только в коронарных артериях, но и на уровне 
плечевых артерий. Метод веноокклюзионной пле-
тизмографии основан на измерении величины 
кровотока в периферических артериях с помо-
щью тензометрического датчика. Прирост кро-
вотока оценивается после введения в плечевую 
артерию вазодилататора, чаще всего ацетилхо-
лина. В качестве контроля используется контр-
латеральная конечность [18]. 

Также для оценки ЭД можно определять со-
держание в крови различных маркеров. Сегодня 
существуют методики определения в крови прак-
тически всех веществ, образующихся в эндоте-
лии (фактор Виллебранда, Р-селектин, тканевой 
активатор плазминогена, эндотелин-1, ингибитор 
активации плазминогена первого типа, тромбо-
модулин, рецептор протеина С и т.д.). Но не 
все показатели имеют одинаковую диагностичес-

кую ценность, поскольку значительная часть мар-
керов ЭД образуется не только в эндотелии, но 
и в других клетках [21]. Об интенсивности про-
дукции NO можно судить по содержанию его 
метаболитов (нитратов и нитритов) в плазме 
крови или моче. Перед проведением исследова-
ния пациенту назначается диета в течение трех 
дней, исключающая продукты с большим ко-
личеством экзогенных нитратов (копченые про-
дукты, колбасные изделия, овощи, продукты, 
содержащие консерванты). Исследуемую био-
логическую жидкость смешивают с реактивом 
Грисса и после инкубирования спектрофотоме-
трически определяют концентрацию нитритов. 
Однако метод является косвенным, и для уточ-
нения состояния функции эндотелия лучше од-
новременно изучать активность NO-синтазы. 
Это еще больше усложняет метод, а нестабиль-
ность и короткий период жизни молекулы рез-
ко ограничивают его применение [22]. 

Неинвазивные методы. Неинвазивно эндоте-
лиальную функцию можно определить путем 
анализа формы объема пульсовой волны, кото-
рую регистрируют с помощью фотоплетизмо-
графического датчика, надеваемого на ногтевую 
фалангу пальца руки [20]. Однако широко рас-
пространенным и более доступным неинвазив-
ным методом оценки ЭД является определение 
ПЗВД. Данный метод был предложен D.S. Cele-
rmajer в 1992 г. [6], руководство по выполнению 
методики на сегодня наиболее системно изло-
жено в рекомендациях M.C. Coretti et al. [9]. 
Метод основан на способности кровеносных со-
судов самостоятельно регулировать поток крови 
в ответ на локальные изменения просвета. Пе-
ред проведением теста важно правильно подго-
товить обследуемого: последний прием пищи не 
менее 8 часов назад, по возможности отменить 
прием лекарственных препаратов, воздействую-
щих на сосудистый тонус, не менее чем за 4 часа 
следует отказаться от выполнения тяжелых фи-
зических упражнений, курения, приема кофеи-
на, витамина С и жирной пищи. Перед измере-
нием обследуемый находится в покое в течение 
10 мин. 

Датчиком высокого разрешения на продоль-
ном ультразвуковом срезе в области выше лок-
тевого сгиба сначала измеряют базальный диа-
метр плечевой артерии. Далее выше локтевого 
сгиба или на область предплечья накладывают 
манжетку сфигмоманометра и нагнетают воздух 
выше систолического АД исследуемого (при-
мерно на 50 мм рт. ст.). Как следствие, это вы-
зывает ишемию тканей и расширение сосудов 
дистальнее манжеты. Через некоторое время 
(по Celermajer – 4–5 минут) манжетку сдувают, 
что провоцирует краткосрочное увеличение по-
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тока через плечевую артерию, сопровождаемое 
ее дилатацией. Далее проводится повторное из-
мерение диаметра плечевой артерии с 30-й се-
кунды после выпуска воздуха из манжеты и в 
течение 90 секунд (замеряется пиковый диаметр 
плечевой артерии). Эндотелий-зависимая дила-
тация при гиперемии проявляется приростом 
диаметра плечевой артерии, выраженным в про-
центах от базального диаметра: 

ПЗВД (%) = (пиковый диаметр плечевой 
артерии – базальный диаметр) / базальный диа-
метр × 100. Сосудистую реакцию считают пато-
логической в случаях, когда ПЗВД составляет 
менее 10 % от исходного диаметра сосуда [6, 9].

Снижение ПЗВД рассматривается как ранний 
маркер снижения сосудодвигательной функции 
эндотелия [8, 23–25]. N. Gokce et al. исследова-
ли ЭД методом ПЗВД на плечевой артерии у 
187 пациентов, которые наблюдались в течение 
30 дней. ПЗВД была значительно ниже у па-
циентов, в течение месяца перенесших какое-
либо сердечно-сосудистое событие (45 человек, 
4,9 ± 3,1 %), по сравнению с неперенесшими 
никаких сердечно-сосудистых событий (142 чело-
века, 7,3 ± 5,0 %, р < 0,001), и явилась незави-
симым фактором сердечно-сосудистого события 
(p = 0,007) [23]. J.P.J. Halcox et al. наблюдали 
308 человек в течение 46,3 ± 2,7 месяца и про-
демонстрировали, что ЭД (по данным инвазив-
ной КАГ) является независимым маркером риска 
сердечно-сосудистых событий (инфаркт, инсульт, 
нестабильная стенокардия, внезапная сердечная 
смерть) [26]. В другом исследовании значение 
ПЗВД < 1,9 % повышало риск развития кардио-
васкулярного события в течение одного года на-
блюдения у мужчин, перенесших острый коро-
нарный синдром без подъема сегмента ST [27].

У здоровых лиц (без установленных ССЗ) 
снижение ПЗВД аналогично предсказывает воз-
никновение кардиоваскулярного события. На-
пример, в исследование M. Shechter et al. было 
включено 435 человек (средний возраст 54±12 лет, 
65 % мужчин), а наблюдение осуществлялось в 
течение 32±2 месяца [24]. У лиц с ПЗВД < 10,7 % 
кардиоваскулярные события происходили до-
стоверно чаще (p = 0,007). В крупном проспек-
тивном исследовании L. Ryliškytė et al. наблю-
дение за пациентами (2728 человек, средний 
возраст 53,9 ± 6,2 года, с метаболическим син-
дромом, но без установленных ССЗ) проводи-
лось в течение 3,9 ± 1,7 года, и было показано, 
что частота сердечно-сосудистых событий до-
стоверно повышается со снижением ПЗВД, 
p = 0,016 [25]. Однако есть и исследование, де-
монстрирующее, что уменьшение ПЗВД плече-
вой артерии не предсказывает возникновение 
кардиоваскулярных событий [28]. 

ТИМК как маркер ССЗ

Достаточно большим количеством исследова-
ний показано, что наличие атеросклеротических 
изменений сонных артерий (бляшки, утолщение 
ТИМК) без клинических проявлений (субкли-
нический атеросклероз) является независимым 
предиктором повышенного кардиоваскулярного 
риска [25, 29, 30]. В ряде многоцентровых ис-
следований выявлена корреляция между уве-
личением ТИМК общей и внутренней сонной 
артерии и возникновением коронарного атеро-
склероза и частотой сердечно-сосудистых со-
бытий [31, 32]. 

В 2006 г. A. Simon et al. опубликовали резуль-
таты метаанализа, включающего 6 исследований: 
ARIC (12841 человек), Cardiovascular Health Study 
(5858 человек), Kuopio Ischemic Heart Disease 
study (1288 человек), South Bay Heart Watch Study 
(1461 человек), St Francis Heart studies (4903 че-
ловека), Rotterdam Study (2835 человек), где про-
демонстрировали, что отсутствие признаков ате-
росклероза (малая ТИМК, отсутствие АСБ, низ-
кий кальциевый индекс) связано с ежегодным 
риском коронарных событий (0,1–0,8 %), тогда 
как наличие субклинического атеросклероза уве-
личивает этот риск до 1–3 % [33]. В исследова-
нии ARIC (наблюдение осуществлялось с 1987 
по 1993 г. у лиц без клинических симптомов 
ИБС) при ТИМК > 1 мм вероятность развития 
ИБС у женщин и мужчин была выше, чем при 
ТИМК менее 1 мм (в 5,07 и 1,85 раза соответ-
ственно) [30]. В исследовании Kuopio Ischemic 
Heart Disease (финская популяция, 1288 человек) 
наличие структурных изменений стенки сонной 
артерии ассоциировалось с увеличением риска 
возникновения ИМ в 3,3 раза (p = 0,0074) по 
сравнению с лицами, у которых не было ника-
ких изменений стенки сонной артерии. Однако 
самостоятельное увеличение ТИМК ≥ 1 мм без 
наличия АСБ не дало достоверного увеличения 
риска возникновения ИМ [34].

В Новосибирске в рамках Международно-
го проекта ВОЗ MONICA также оценивалось 
влияние атеросклеротических изменений стен-
ки сонных артерий (множественные бляшки 
и/или осложненные бляшки и/или увеличение 
ТИМК ≥ 0,9 мм) у мужчин на прогноз и риски 
развития ССЗ. Наблюдение проводилось в тече-
ние 10 лет, в исследование вошли 372 мужчины 
в возрасте 35–54 лет. При наличии атероскле-
ротических изменений относительный риск 
возникновения ИМ был в 3,4 раза выше, чем 
у мужчин с нормальными сонными артериями 
(p = 0,039). Десятилетний риск смерти от всех 
причин при наличии атеросклеротических из-
менений был увеличен и составил 6,3 (p < 0,001). 
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Отдельно проводилась оценка прогностического 
значения наличия бляшек сонных артерий не-
зависимо от величины ТИМК. Оказалось, что 
наличие единичных или множественных АСБ 
повышает риск инфаркта миокарда в 3,5 раза 
(p = 0,036), риск смерти от ССЗ – в 6 раз 
(p = 0,005), а риск смерти от всех причин – в 
7,5 раза (p < 0,001) [29]. 

В целом, накопленные данные подтверждают 
целесообразность ранней диагностики атероскле-
роза с помощью оценки его субклинических сур-
рогатных и прямых маркеров. Субклинический 
атеросклероз может быть выявлен различными 
методами: от КАГ и ряда ультразвуковых мето-
дик, включая внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование, до электронно-лучевой компью-
терной и магнитно-резонансной томографии. 
Наиболее распространенным неинвазивным мар-
кером атеросклероза на сегодняшний день явля-
ется идентификация бляшек при ультразвуковом 
исследовании сонных артерий (или других пери-
ферических локализаций). Как менее специфи-
ческий суррогатный маркер субклинического 
атеросклероза, рассматривается ТИМК сонных 
артерий. При этом многие клинические работы 
экстраполируют данные исследования перифери-
ческих сосудов на коронарное русло, демонстри-
руя генерализованную природу атеросклероза [5].

В экспертных рекомендациях по лечению 
больных с артериальной гипертензией 2018 года 
[35] показатель ТИМК > 0,9 мм рекомендует-
ся считать поражением органа-мишени при АГ. 
Общепринятые на сегодня критерии АСБ пред-
ставлены в Манхеймском Консенсусе как 
ТИМК > 1,5 мм или локальное увеличение 
ТИМК на 0,5 мм (или на 50 %) по сравнению 
с соседними участками сосудистой стенки [36].

Возрастные и половые особенности КИМ 
сонных артерий исследованы в Новосибирске 
нашей группой в рамках факультативных раз-
делов проекта ВОЗ MONICA и Европейского 
проекта по генетике артериальной гипертензии 
(EPOGH) [37]. В исследование вошли 658 муж-
чин и женщин в возрасте 18–64 лет. ТИМК у 
мужчин составила 0,64±0,007 мм, будучи до-
стоверно (р < 0,001) больше, чем у женщин 
(0,58±0,012 мм). С возрастом ТИМК стабильно 
увеличивалась, однако у мужчин она была выше 
в данном возрастном диапазоне. Также у муж-
чин наблюдалась более быстрая степень прирос-
та ТИМК, начиная с возрастной группы 35–
44 года. Лишь в возрасте старше 55 лет степень 
прироста ТИМК выравнивается у обоих полов 
[37]. Распространенность АСБ составила 28,6 % 
у мужчин и 22 % у женщин (p = 0,098). Часто-
та АСБ также достоверно повышалась с возрас-
том (p < 0,001). У мужчин распространенность 
АСБ плавно увеличивалась с возрастом и дости-
гала в старшей возрастной группе (55–64 года) 

65,4 %. А у женщин частота АСБ повышалась 
примерно на 14 % в каждой возрастной декаде и 
резко возрастала после 54 лет, достигая 74 % [29].

Также в Новосибирске проводилось изучение 
особенностей связи ТИМК с факторами риска 
развития ССЗ в женской популяции [38, 39]. 
В выборку вошли 338 женщин в возрасте 52–
79 лет. В ходе исследования оценивались ТИМК 
сонных артерий и факторы риска ССЗ на на-
стоящий момент, а также использовались дан-
ные ультразвукового обследования сонных арте-
рий и оценки факторов риска ССЗ восьмилет-
ней давности (возраст обследуемых 45–69 лет). 
Средний период наблюдений составил 8,5 года. 
Средняя максимальная ТИМК в женской вы-
борке 52–79 лет равнялась 0,79±0,008 мм, при 
этом АСБ встречались в 54,2 % случаев. В ре-
зультате одномоментной оценки у женщин 52–
79 лет выявлена положительная связь ТИМК 
с систолическим АД (р < 0,001), возрастом 
(р < 0,001), а также наличием СД2 с историей 
лечения (р = 0,034). Наличие АСБ было поло-
жительно связано с возрастом (р < 0,001), си-
столическим АД (САД) (р = 0,036), курением 
(р = 0,004), историей ССЗ (р = 0,044) и отрица-
тельно – со средним количеством потребляемо-
го алкоголя в день (р = 0,018).

За период наблюдения 8,5 года в проспек-
тивном анализе также выявлены положительные 
ассоциации между ТИМК, измеренной в 52–
79 лет, и САД (р < 0,001), возрастом (р = 0,025), 
наличием сахарного диабета с историей лечения 
(р = 0,022) в 45–69 лет. Наличие АСБ у жен-
щин 52–79 лет положительно связывалось со 
следующими факторами риска, оцененными в 
45–69 лет: с возрастом (р < 0,001), САД 
(р = 0,003), курением (р = 0,002) и уровнем 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) (р = 0,013). Проспективными пре-
дикторами увеличения ТИМК оказались возраст 
(p = 0,04), САД (p = 0,018), факт менопаузы 
(р = 0,051), оцененные в 45–69 лет. Проспек-
тивными предикторами наличия АСБ явились 
возраст (p < 0,001), уровень САД (p = 0,01), факт 
курения (p = 0,001) и содержание ХС ЛПНП 
(p = 0,007), оцененные в 45–69 лет [39]. 

В российском исследовании, проведенном на 
группе участников исследования АТЕРОГЕН-
Иваново (субисследования ЭССЕ-Иваново) в 
возрасте 40–67 лет, установлено, что наличие 
АСБ в сонных артериях в 8,5 раза увеличивает 
риск сердечно-сосудистых событий [40]. Схо-
жим образом в небольшой клинической работе 
показана корреляция у женщин абдоминально-
го ожирения (81 и 21 женщина без ожирения) с 
ТИМК: среди женщин с абдоминальным ожи-
рением у 54,9 % зафиксирована ТИМК более 
0,9 мм, а у 38,5 % выявлены АСБ [41].
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Оценка связей ПЗВД и ТИМК  
сонных артерий

Данные о характере связи между ПЗВД и 
ТИМК сонных артерий противоречивы (таб-
лица). В некоторых клинических исследованиях 
показана обратная связь увеличения ТИМК сон-
ных артерий со снижением ПЗВД: у лиц без 
клинических проявлений атеросклероза, но с 
факторами риска ИБС [42–45], у лиц с гипер-
тонической болезнью 1–2 стадии [46, 47], у лиц 
мужского пола с эректильной дисфункцией [48], 
а также в группе лиц с уже развившейся кли-
никой атеросклероза [49–52]. Аналогичная об-
ратная зависимость между снижением ПЗВД и 
увеличением ТИМК выявлена и в группе детей 
и подростков с ожирением и АГ (r = –0,26; 
p = 0,04) [53]. В единичных популяционных ис-
следованиях достоверной связи между ПЗВД и 
ТИМК сонных артерий не выявлено [54, 55]. 

В клиническом исследовании R. Campuzano 
et al. [42] изучалось соотношение между ПЗВД 
и ТИМК в группе людей без ИБС (106 человек: 
91 человек с наличием факторов риска ИБС, 15 
без факторов риска). В группе лиц с факторами 
риска ИБС ПЗВД была снижена по сравнению 
с группой контроля (3,7 ± 3,2 и 11,6 ± 4,4 % 
соответственно; р < 0,001), а ТИМК повышена 
(0,89 ± 0,3 и 0,56 ± 0,14 мм соответственно, 
р < 0,001). В корреляционном анализе авторами 
была найдена обратная зависимость между ПЗВД 
и ТИМК (r = –0,240; р = 0,013) [42].

В исследовании на группе лиц, не получав-
ших никакую постоянную терапию, участвовало 
77 человек (из них у 46 не было факторов рис-
ка ИБС, у 21 только один фактор риска, у 10 – 
более одного фактора риска ИБС). ТИМК 
повышалась с увеличением количества фак-
торов риска, ПЗВД, соответственно, снижалась 
(0,66 ± 0,12, 0,69 ± 0,1 и 0,8 ± 0,17 мм; р < 0,05; 
10,44 ± 5,2, 6,52 ± 7,11, 7,35 ± 4,42 %; р < 0,05). 
При этом согласно корреляционному анализу 
не наблюдалось связи между ПЗВД и ТИМК в 
каждой отдельной группе. Так, у лиц без фак-
торов риска ИБС r = –0,151, р = 0,3, у лиц с 
одним фактором риска развития ИБС r = –0,196, 
р = 0,4, у лиц с двумя и более факторами риска 
r = –0,387, р = 0,2. Однако тенденция к связи 
между ПЗВД и ТИМК была выявлена в общей 
группе, без ее разделения на подгруппы по чис-
лу факторов риска (r = –0,217, р = 0,058) [43]. 

Исследование турецких ученых, включавшее 
54 человека с гипертонической болезнью (ста-
дия I и II), не принимавших постоянную гипо-
тензивную терапию, дало аналогичные резуль-
таты. ТИМК равнялась 0,43 ± 0,09 мм, что 
было значительно больше, чем в группе конт-
роля (0,33 ± 0,06 мм; p < 0,001). По величине 
ПЗВД группы также достоверно различались 

(4 ± 4 % в основной группе, 13 ± 12 % в груп-
пе контроля; p < 0,001) [46]. В исследовании 
румынских ученых в клинической группе из 
75 человек с гипертонической болезнью (от 42 
до 62 лет) показано наличие достоверной об-
ратной корреляции между ТИМК (1,41±0,3 мм) 
и ПЗВД [47].

В Южной Корее изучали наличие связи 
ТИМК и ПЗВД с вазоспастической стенокар-
дией. Популяционная выборка из 254 человек 
была разделена на три группы: контрольную 
(58 человек, средний возраст 55,3 ± 8,7 года, из 
них 30 мужчин) с нормальной КАГ и отрица-
тельным тестом с эргометрином; группу с вазо-
спастической стенокардией (76 человек, сред-
ний возраст 53,5 ± 10,2 года, из них 41 мужчи-
на) с нормальной КАГ и положительным тестом 
с эргометрином; группу с подтвержденной КАГ 
ИБС (120 человек, средний возраст 56,3 ± 9,7 года, 
из них 79 мужчин). ПЗВД была меньше в груп-
пе лиц с вазоспастической стенокардией, чем 
в контрольной группе (соответственно 7,7 ± 3,5 
и 9,4 ± 3,8 %; p = 0,014), а ТИМК больше 
(соответственно 0,58±0,1 и 0,54±0,1 мм; 
p = 0,029) [56].

Схожее клиническое исследование в 1997 г. 
оценивало ПЗВД в группе пациентов с симпто-
мами ИБС (n = 74). Из этой группы у 44 чело-
век подтверждалась ИБС по КАГ (стеноз > 30 % 
в сосудах), у 30 человек по КАГ сосуды были 
чистые, в контрольную группу вошло 14 че-
ловек. В группе с ИБС, подтвержденной по 
КАГ, ПЗВД была достоверно ниже по сравне-
нию с группой лиц с ИБС с «чистыми» сосуда-
ми (5,7 ± 4,8 и 12,6 ± 6,7 % соответственно; 
р < 0,0001) и по сравнению с группой контроля 
(5,7 ± 4,8 и 15,7 ± 3,9 %; р < 0,00001). Одно-
мерный корреляционный анализ показал, что 
снижение ПЗВД ассоциировано с количеством 
стенозированных сосудов при ИБС (r = –0,67; 
р < 0,0001) [57]. 

В клиническом исследовании S. Ifrim et al. 
[58] изучение ПЗВД и ТИМК проводилось у 
пациентов с СД2 с недостаточным контролем 
уровня гликемии (основная группа 10 человек с 
уровнем гликированного гемоглобина >8,5 %). 
У пациентов из основной группы ПЗВД была 
достоверна меньше, чем в группе контроля 
(5,65 ± 1,42 и 7,11 ± 1,01 % соответственно; 
p = 0,016), а ТИМК была достоверна больше 
(0,87 ± 0,07 и 0,77 ± 0,06 мм соответственно, 
p = 0,0022) [58]. В более крупном анализе, про-
водившемся на выборке пациентов из популя-
ционного исследования в г. Ченнаи (Индия) 
(The Chennai Urban Population Study), также оце-
нивалась связь между ПЗВД и ТИМК. В основ-
ную группу вошли 50 человек с СД2. ПЗВД 
была достоверна меньше у пациентов с СД2 по 
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Данные о характере связи между ПЗВД и ТИМК сонных артерий 

Ссылка Популяция
Дизайн 

исследования
Результаты

1 2 3 4

Ifrim et al.,  
2004 [58]

n = 10 чел.: СД2 
(длительность 

5,65 ± 2,34 года),  
HbA1C > 8,5 %;

n = 10 чел.: контрольная 
группа 

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (5,65 ± 1,42 % 
vs 7,11 ± 1,01 %; p = 0,016); ТИМК выше  

в основной группе (0,87 ± 0,07 мм  
vs 0,77 ± 0,06 мм; p = 0,0022). Cвязь между 

ПЗВД и ТИМК не исследовалась

Ravikumar et al.,  
2002 [59]

n = 50 чел.: СД2 (Ченнаи, 
Индия); n = 50 чел.: 
контрольная группа 

«Cлучай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (2,1 ± 2,95 % 
vs 6,64 ± 4,38 %; p < 0,0001). Обратная связь 

между ПЗВД и ТИМК показана в общей группе 
(r = –0,336; p = 0,001), но в основной группе 
связь не достоверна! (r = –0,084; p = 0,564)

Kobayashi et al.,  
2004 [45]

n = 135 чел. (79 женщин, 
56 мужчин) с факторами 

риска атеросклероза,  
из них 33 чел. 
с клиническим 

атеросклерозом (ИБС, 
МИ, облитерирующий 

атеросклероз 
периферических артерий)

Когортное
Обратная связь между ТИМК и ПЗВД  

(r = –0,343; p < 0,0001)

Campuzano et al., 
2006 [42]

n = 91 чел.: наличие 
факторов риска ИБС,  

без клинических 
проявлений атеросклероза;
n = 15 чел.: контрольная 

группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (3,7 ± 3,2 %  
vs 11,6 ± 4,4 %; p < 0,001); ТИМК выше 

в основной группе (0,89±0,3 мм vs 0,56±0,14 мм; 
p < 0,001). Обратная связь между ТИМК  

и ПЗВД (r = –0,240; p = 0,013)

Haraki et al.,  
2002 [44]

n = 96 чел.: мужчины  
без клинических 

проявлений атеросклероза 
(Япония, 50±8 лет)

Когортное
Обратная связь между ПЗВД и ТИМК  

(r =–0,21; p < 0,05)

Głowińska- 
Olszewska et al.,  
2007 [53]

n = 85 чел.: ожирение и 
АГ у детей и подростков 

(14,6±2,4 года);
n = 26 чел.: контрольная 

группа

«Случай–
контроль»

Обратная cвязь между ПЗВД и ТИМК  
(r = –0,240; p = 0,013)

Enderle et al.,  
1998 [50]

n = 122 чел.: клиническая 
картина ИБС  

до проведения КАГ 
(60±8,6 года)

Когортное
Обратная cвязь между ПЗВД и ТИМК  

(r = –0,317; p = 0,0004)

Neunteufl et al.,  
1997 [57]

n = 74 чел.: клиническая 
картина ИБС,  

44 КАГ(+), 30 КАГ(–);
n = 14 чел.: контрольная 

группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже у КАГ(+), чем у КАГ(–) и лиц 
группы контроля (соответственно 5,7 ± 4,8 %, 
12,6 ± 6,7 % и 15,7 ± 3,9 %; p < 0,0001). Cвязь 

между ПЗВД и ТИМК не исследовалась

Matsushima et al., 
2007 [49]

n = 103 чел.: клиническая 
картина ИБС, 73 КАГ(+), 

30 КАГ(–) (62 ± 9 лет)
Когортное

ПЗВД у КАГ(+) меньше, чем у КАГ(–) 
(3,7 ± 3,0 % vs 7,5 ± 2,9 %), а ТИМК больше 
(1,1 ± 0,2 мм vs 0,7 ± 0,1 мм). Обратная связь 
между ПЗВД и ТИМК (r = –0,47; p < 0,0001)

Oz et al.,  
2012 [51]

n = 50 чел.: клиническая 
картина ИБС по КАГ  

(52,4 ± 6,4 года);
n = 45 чел.: контрольная 

группа 

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе 
(5,03 ± 4,24 % vs 7,47 ± 2,94 %; p = 0,02); 

ТИМК выше в основной группе (0,89 ± 0,24 мм 
vs 0,64 ± 0,17 мм; p < 0,001). Обратная связь 
между ПЗВД и ТИМК (r = –0,211; p < 0,05)
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Продолжение таблицы

1 2 3 4

Балахонова  
и др., 2009 [60]

n = 49 чел.: мужчины 
с атеросклерозом 

коронарных артерий, 
КАГ(+), 28–50 лет; 

n = 29 чел.:  
контрольная группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (4,5 ± 2,8 %  
vs 5,8 ± 2,2 %; р = 0,03); ТИМК выше 

в основной группе (0,88±0,23 мм  
vs 0,76 ± 0,18 мм; р = 0,01). Cвязь  

между ПЗВД и ТИМК не исследовалась

Korkmaz et al.,  
2010 [46]

n = 54 чел.: 
гипертоническая болезнь 

(стадия 1–2),  
без гипотензивной  
терапии (Турция);

n = 27 чел.: контрольная 
группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (4 ± 4 % 
vs 13 ± 12 %; p < 0,001); ТИМК выше 
в основной группе (0,43 ± 0,09 мм vs 

0,33 ± 0,06 мм; p < 0,001). Обратная связь 
между ПЗВД и ТИМК (r = 0,260; p = 0,026)

Savoiu et al.,  
2008 [47]

n = 75 чел.:  
АГ (42–62 года)

Когортное
ПЗВД = 8,00 ± 2,02 %, ТИМК = 1,41 ± 0,3 мм. 

Обратная cвязь между ТИМК и ПЗВД

Cho et al.,  
2009 [56]

254 чел. с болью в груди: 
n = 120 чел.: ИБС;

n = 76 чел.: вазоспастическая 
стенокардия;

58 чел.: контрольная группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД снижено (7,7 ± 3,5 % vs 9,4 ± 3,8 %; 
p = 0,014); ТИМК выше (0,58 ± 0,1 мм vs 

0,54 ± 0,1 мм; p = 0,029). Связь между ПЗВД 
и ТИМК не исследовалась

Hashimoto et al.,  
1999 [67]

n = 34 чел.: клинический 
атеросклероз (ИБС  

и/или облитерирующий 
атеросклероз нижних 

конечностей) (61±2 года);
n = 33 чел.: контрольная 

группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (2,8 ± 0,4 % vs 
5,1 ± 0,6 %; p < 0,01), ТИМК выше в основной 

группе (1,02 ± 0,04 мм vs 0,91 ± 0,03 мм; 
p < 0,05). Связи между ПЗВД и ТИМК 
в основной группе нет, в общей группе 
(n = 67 чел.) есть (r = –0,36; p < 0,01) 

Белоцерковская  
и др., 2014 [61]

n = 60 чел.: 
гемодинамически значимый 

атеросклеротический 
стеноз СА (51 чел. 

с АГ, 11 чел. с СД2) 
(58,3 ± 7,5 года)

Когортное
Обратная связь между ТИМК и ПЗВД  

(r = –0,32; p < 0,001)

Gullu et al.,  
2006 [63]

n = 136 чел:  
здоровые лица без риска 

ССЗ (39,9 ± 7,3 года) 
Когортное

Обратная связь между ТИМК и ПЗВД  
(r = –0,360; p < 0,01)

Yan et al.,  
2005 [54]

n = 1578 чел.: мужчины 
среднего возраста  

(172 чел. с АГ, 41 чел.  
с СД2, 190 чел. курящих)

Когортное
Связи между ТИМК и ПЗВД нет  

(r = –0,006; p = 0,82)

Irace et al.,  
2006 [43]

n = 77 чел.: подгруппы  
в зависимости  

от количества факторов 
риска ИБС

Когортное

Обратная связь между ПЗВД и ТИМК в общей 
группе (r = –0,217; p = 0,058). Нет связи  

в подгруппах: 0 факторов риска (r = –0,151; 
p = 0,3), 1 фактор риска (r = –0,196; p = 0,4), 
2 фактора риска и более (r = –0,387; p = 0,2)

Yao et al.,  
2014 [62]

n = 1083 чел.: подгруппы 
в зависимости от уровня 

риска развития ССЗ  
в ближайшие 10 лет  

(30–80 лет)

Когортное
Обратная связь между ПЗВД и ТИМК  

у женщин (r = –0,474; р < 0,001)  
и мужчин (r = –0,295; р < 0,001)

Toyoda et al.,  
2020 [52]

n = 159 чел.:  
ИБС по КАГ (67 ± 8 лет) 

Когортное
Тенденция к обратной связи между ТИМК  

и ПЗВД (r = –0,149; p = 0,061)

Yeboah et al.,  
2008 CHS [55]

n = 2338 чел. (72–98 лет) Когортное
Связи между ТИМК и ПЗВД нет  

(r = –0,0252; p = 0,222)



76

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 1

сравнению с группой контроля (2,10 ± 2,95 и 
6,64 ± 4,38 %; p < 0,0001). ПЗВД снижалась с 
повышением ТИМК как у пациентов с СД2, 
так и без него. Однако достоверной связи меж-
ду уменьшением ПЗВД и увеличением ТИМК 
не было найдено у пациентов в основной груп-
пе (r = –0,084; p = 0,564) [59].

В небольшом российском клиническом ис-
следовании ТИМК в сонных артериях и ПЗВД 
плечевой артерии измеряли у 49 мужчин с ве-
рифицированным атеросклерозом коронарных ар-
терий, в контрольную группу вошли 29 мужчин 
без клинических проявлений атеросклероза. В ос-
новной группе ПЗВД равнялось 4,5 ± 2,8 %, 
будучи значимо меньше, чем в группе контроля 
(5,8 ± 2,2 %; р = 0,03). ТИМК составила в ос-
новной группе 0,88 ± 0,23 мм, что было до-
стоверно выше, чем в контрольной группе – 
0,76 ± 0,18 мм (р = 0,01) [60]. 

В другом российском исследовании, прово-
дившемся на группе пациентов из 60 человек 
(средний возраст 58,3 ± 7,5 года) с гемодина-
мически значимым атеросклеротическим стено-
зом сонных артерий, также установлена зависи-
мость между ПЗВД и ТИМК на промежуточном 
этапе исследования. Пациенты были разделены 
на две группы согласно дизайну исследования: 
1-я группа — лица, которым выполнена класси-
ческая каротидная эндартерэктомия с пласти-
кой артерий синтетической заплатой (30 боль-
ных, 50 %), 2-я группа — больные, которым 
выполнена эверсионная каротидная эндартерэк-
томия (30 человек, 50 %). В обеих группах от-
мечалось снижение ПЗВД. В 1-й группе ПЗВД 
на 30-й секунде составила 5,81 ± 1,65 %, на 

60-й секунде — 5,43 ± 1,52 %, что оказалось 
достоверно меньше, чем у пациентов 2-й груп-
пы: соответственно 6,95 ± 1,70 и 6,03 ± 1,75 
(р < 0,05). Одномерный корреляционный анализ 
ПЗВД и ТИМК в обеих группах показал, что 
уменьшение ПЗВД обратно пропорционально 
увеличению ТИМК (r = –0,32; p < 0,001) [61].

Имеется немного исследований ассоциации 
ТИМК и ПЗВД в общей популяции. Так, в ки-
тайском популяционном исследовании участво-
вало 1083 человека (возраст от 30 до 80 лет), 
разделенных на три группы согласно Фрамин-
гемской шкале оценки риска развития ССЗ в 
ближайшие 10 лет: группы с низким риском, 
умеренным и высоким. ПЗВД у мужчин в груп-
пе низкого риска была достоверно меньше, чем 
в женской группе низкого риска (соответствен-
но 8,31 ± 2,89 и 9,76 ± 3,62 %; р < 0,001), но в 
группах умеренного и высокого риска – до-
стоверно больше, чем у женщин (умеренный 
риск: мужчины – 7,43 ± 2,65 %, женщины – 
6,67 ± 2,42 %; высокий риск: мужчины – 6,41 ± 
± 2,27 %, женщины – 5,78 ± 2,39 %; р < 0,001). 
То есть с увеличением факторов риска нарас-
тает и ЭД, у женщин больше, чем у мужчин. 
ТИМК повышалась без достоверных различий 
в мужской и женской группе, с увеличением 
значения от группы низкого риска до группы 
высокого рис ка. Также отдельно в группе муж-
чин и в группе женщин выявлена обратная связь 
между ПЗВД и ТИМК (мужская группа – 
r = –0,295; р < 0,001; женская группа – r = –0,474; 
р < 0,001) [62].

В другом относительно крупном исследова-
нии в Китае у здоровых мужчин среднего воз-

Окончание таблицы

1 2 3 4

Chen et al.,  
2016 [48]

n = 261 чел.: мужчины  
с эректильной 

дисфункцией (19–40 лет);
n = 40 чел.: контрольная 

группа

«Случай–
контроль»

ПЗВД ниже в основной группе (9,44 ± 2,70 %  
vs 13,00 ± 2,89 %; p < 0,001); ТИМК выше 
в основной группе (0,66 (0,60; 0,75) мм vs 

0,59 (0,50; 0,68) мм; p < 0,001). Обратная связь 
между ТИМК и ПЗВД (r = –0,241; p < 0,001)

Juonala et al.,  
2004 [64]

n = 2109 чел.: выборка 
из финской популяции 

(24–39 лет)
Когортное

Обратная связь между ТИМК и ПЗВД  
(p = 0,001) показана в многомерном анализе

Kwagyan et al.,  
2009 [68]

n = 106 чел.: выборка 
из афро-американской 

популяции,  
без клинических 

проявлений атеросклероза 
(64,0 ± 6,6 года)

Когортное
Связи между ТИМК и ПЗВД нет  

(r = 0,06; p = 0,52)

Halcox et al.,  
2009 [65]

n = 213 чел.: без ССЗ  
и СД2 (55,9 ± 5,5 года)

Когортное, 
проспективное 
исследование 

с 1997  
по 2005 г.

Обратная связь ПЗВД с ежегодным приростом 
ТИМК (β = –5,0; р = 0,01)
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раста (n = 1578) с низким риском развития 
ССЗ в ближайшие 10 лет по Фрамингемской 
шкале, не имеющих подтвержденных ССЗ, свя-
зи между ТИМК и ПЗВД, напротив, не найдено 
(r = –0,006; p = 0,82). При этом ТИМК кор-
релировала с возрастом, систолическим АД, ин-
дексом массы тела, содержанием общего ХС и 
ХС ЛПНП (p < 0,001 для всех), а ПЗВД – с си-
столическим и диастолическим АД (p < 0,01) [54]. 
В Cardiovascular Health Study в популяцион-
ной выборке из 2338 человек (средний возраст 
78,3 ± 4,2 года, 479 человек с ССЗ) также не 
выявлено достоверной связи между ТИМК сон-
ных артерий и ПЗВД (r = –0,0252; p = 0,222) [55]. 
В то же время имеются единичные данные, по-
казывающие наличие связи между ТИМК и 
ПЗВД у здоровых мужчин без ССЗ [63]. Еще 
одно крупное популяционное исследование, 
проводившееся в Финляндии, у лиц молодого 
возраста (n = 2109 человек, средний возраст 
31,6 ± 5 лет) оценивало связь ПЗВД и ТИМК 
сонных артерий в многомерной модели, стан-
дартизированной по возрасту, полу и другим 
факторам риска. ПЗВД была обратно зависима 
от ТИМК сонных артерий (p = 0,001) [64]. 

В проспективном исследовании (с 1997 по 
2005 г.) J.P.J. Halcox et al. [65] провели анализ 
связей ПЗВД и ТИМК сонных артерий на кли-
нической выборке пациентов из популяционно-
го исследования Whitehall II (n = 213 человек, 
45–66 лет). При измерении в 1997 г. у мужчин 
ПЗВД была недостоверно меньше, чем у жен-
щин (соответственно 4,95 ± 2,92 и 5,58 ± 3,03 %; 
р = 0,18), а ТИМК сонных артерий – больше 
(соответственно 0,71 и 0,67 мм; p = 0,13). На 
старте исследования не было выявлено связей 
между ПЗВД и ТИМК. Средний ежегодный при-
рост ТИМК составил 0,012±0,028 мм в год, был 
одинаковым у мужчин и женщин и достоверно 
связан с возрастом (r = 0,16; р = 0,02), с САД 
(r = 0,13; р = 0,07), с диастолическим АД 
(r = 0,15; р = 0,03) и обратно связан с ПЗВД 
(r = 0,19; р = 0,006). После стандартизации по 
факторам риска ССЗ по-прежнему прослежива-
лась достоверная обратная связь между ПЗВД и 
средним ежегодным приростом ТИМК сонных 
артерий (β = –5,0; р = 0,01) [65]. 

Получены свидетельства количественного ха-
рактера обратной связи ПЗВД и ТИМК (а имен-
но, времени достижения пика ПЗВД со степенью 
увеличения ТИМК). Так, в исследовании на 
клинической здоровой группе, состоящей из 
124 человек, последовательно проводилось из-
мерение ПЗВД на 50-й секунде и через 2 и 
3 минуты после сдувания манжетки, и оценива-
лась ТИМК сонных артерий. В зависимости от 
значения ПЗВД основная группа была разде-
лена на три подгруппы: первая подгруппа, где 

максимальное значение ПЗВД было на 50-й се-
кунде (57 человек), вторая подгруппа с мак-
симальным значением ПЗВД на 2-й минуте 
(34 человека) и третья подгруппа – без ПЗВД 
(33 человека). ТИМК увеличивалась прогрес-
сивно от первой до третьей подгруппы (p < 0,03), 
т. е. в зависимости от выраженности ЭД [66].

Выполненный системный анализ публикаций 
по проблеме показал свидетельства связи между 
снижением ПЗВД и увеличением ТИМК сонных 
артерий у пациентов с верифицированным ате-
росклерозом и с артериальной гипертензией. Од-
нако эти данные получены на небольшом объеме 
клинических групп. В единичных более крупных 
исследованиях в популяции или на здоровых ли-
цах убедительной связи между ТИМК и ПЗВД 
не выявлено. В целом, в текущей литературе 
имеется дефицит крупных исследований по про-
блеме, а данные имеющихся исследований про-
тиворечивы. Требуются новые крупные исследо-
вания в популяциях, различающихся этнически 
и по профилю факторов риска ССЗ, у мужчин и 
женщин и в широком возрастном диапазоне.

Финансирование. Настоящий анализ выполнен 
в рамках бюджетной темы НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН, рег. ¹ АААА-А17-117112850280-2.
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the relationship between morphological and functional vascular alterations is an important step toward 
an improvement of prognostic assessment of the risk of cardiovascular diseases (CVD) and the de-
velopment of new tools for their prevention. We aimed to perform a systematic review of published 
studies evaluating the relationship between flow-mediated vasodilation (FMD) during reactive hyper-
emia test and carotid artery intima-media thickness (IMT). Material and methods. Publications on 
selected topic were analyzed from 2000 to 2019. We used various Internet resources such as PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Google Scholar (https://scholar.google.ru), the scientific elec-
tronic library eLIBRARY.ru (https://elibrary.ru) and major Russian cardiology journals. Results. The 
analysis of the literature showed that a relationship between a decrease of FMD and an increase of 
IMT is consistently found in patients with type 2 diabetes mellitus, with verified atherosclerosis of dif-
ferent locations (including CHD and peripheral arterial atherosclerosis), and arterial hypertension. 
However, these studies were conducted predominantly on small clinical groups (from 10 to 136 peo-
ple). Few large studies (more than 1000 people) among subjects with arterial hypertension and type 2 
diabetes mellitus did not show any convincing relationship between IMT and FMD. In the current 
literature there is a lack of large studies on the problem, and the data of existing studies are contra-
dictory. New larger studies on this issue are required in various populations and in a wide age range. 
Conclusion. The studying of association between phenotypes of vasodilation function and structural 
changes of the vascular wall (for example, between FMD and IMT) remains topical for prognostic 
assessments of the risk of developing of cardiovascular diseases.

Keywords: endothelial dysfunction, atherosclerosis, intima-media thickness, vascular tone, flow-
mediated dilation.
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