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В настоящей работе использованы следующие термины: 

- Хронологический возраст сосудов – соответствует возрасту человека; 

- Биологический возраст сосудов – соответствует степени жесткости сосудистой 

стенки (молодые сосуды - с нормальной жесткостью, СРПВ≤10м/с; старые сосуды 

– жесткие, СРПВ >10 м/с). 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

 

Болезни системы кровообращения, включая сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ), сохраняют лидирующие позиции среди основных причин 

заболеваемости, инвалидности и смертности в развитых странах, в том числе, в 

России [6]. В международных эпидемиологических исследованиях было показано, 

что хронологический (паспортный) возраст человека является одним из основных 

факторов риска этих заболеваний. Полученные к настоящему времени данные 

свидетельствуют о том, что важнейшую роль в детерминации биологического 

возраста играет физиологическое состояние стенки артерий, а старение сосудов, в 

свою очередь, сопряжено со старением всего организма и развитию заболеваний 

[6, 126, 195]. Это связано с тем, что появляющиеся с возрастом структурно-

функциональные изменения артериальной стенки создают условия, которые 

способствуют началу и/или прогрессированию ССЗ [5]. Имеются данные о том, 

что скорость и степень возрастных изменений в сосудистой стенке зависит от 

множества факторов и их взаимодействий между собой, а именно: 

наследственности, образа жизни, факторов окружающей среды и наличия 

сопутствующих заболеваний. В итоге, артериальная жесткость все чаще 

рассматривается как важный фактор, определяющий уровень сердечно-

сосудистого риска [5, 6, 34, 195]. 

 Достижения последних лет в области изучения биологии сосудов позволили 

выявить некоторые механизмы старения сосудов. Так, было показано, что 

зависимые от возраста изменения сосудов проявляются в виде расширения 

диаметра аорты, утолщения стенки артерий (в основном, за счет утолщения 

интимы), дисфункции сосудистого эндотелия и повышении показателей 

жесткости артерий [194]. Именно увеличение жесткости сосудов считается 

главным признаком их старения и связано с отложением кальция в стенке сосуда, 

повышением количества коллагена и снижением содержания эластина, развитием 
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дисфункции эндотелия [5, 126, 217]. Артериальную жесткость рассматривают в 

качестве предвестника атеросклероза; показана значимая ассоциация между 

СРПВ и наличием атеросклеротических бляшек в коронарных артериях [96], а 

такие показатели артериальной жесткости [5], как скорость распространения 

пульсовой волны (СРПВ) и индекс аугментации, считают суррогатными 

кардиоваскулярными маркерами [87, 141]. Повышенную жесткость артерий 

эластического типа считают независимым фактором риска развития сердечно-

сосудистых и церебро-васкулярных заболеваний и рассматривают в качестве 

маркера риска их развития [56]. 

 Таким образом, сочетание ряда взаимосвязанных возрастных нарушений 

приводит к увеличению жесткости артерий и, в итоге, к серьезным 

гемодинамическим нарушениям.  

Наиболее признанным показателем жесткости и, соответственно, старения 

сосудистой стенки в настоящее время является СРПВ [6]. Измерение СРПВ 

является простым, неинвазивным, надежным и воспроизводимым методом 

определения жесткости артерий. По данным изменения СРПВ можно 

количественно оценить биологическое старение сосудов [117, 118].  

Наряду с увеличением жесткости сосудов существенный вклад в развитие 

их возрастных изменений вносят нарушения ряда биохимических систем 

организма, в том числе, транспорта липидов в составе липопротеидов плазмы 

крови, инсулинзависимой утилизации глюкозы клетками, а также сочетание этих 

нарушений [5, 6]. В качестве пусковых механизмов возрастных изменений 

сосудистой стенки рассматривают окислительный стресс, хроническое 

воспаление, повышенную склонность к тромбообразованию [7, 44, 79, 168]. 

Липопротеиды плазмы крови, в составе которых происходит транспорт 

холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ), постоянно контактируют с эндотелием и, 

таким образом, вовлечены в регуляцию эндотелиальной функции. Действительно,  

образование и накопление липопротеидов низкой плотности (ЛНП), особенно 

мелких плотных частиц ЛНП, а также, химически модифицированных, т.е. 

окисленных, гликозилированных липопротеидов, ассоциировано с биологическим 
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старением [33, 44, 158]. В связи с этим изучение связи различных показателей 

системы липопротеидов с жесткостью сосудов (как индикатором их старения) 

представляется актуальной задачей. 

В литературе имеются данные о связи между сочетанным повышением 

уровня глюкозы, нарушением ее инсулинзависимой утилизации и наличием 

атерогенной дислипидемии (ДЛП), с одной стороны, и повышенной жесткостью 

сосудистой стенки, с другой. Окислительный стресс, обусловленный избытком 

активных форм кислорода и проявляющийся в виде хронического воспаления 

и/или дисфункции сосудистого эндотелия, также способствует раннему старению 

сосудов.  

Вместе с тем, следует отметить, что описанные механизмы сосудистого 

старения изучались, в основном, в экспериментах на животных и в культурах 

клеток. Вопрос о том, существует ли взаимосвязь между возрастными 

характеристиками сосудов, определяемыми с помощью клинико-

инструментальных методов, и биохимическими маркерами, которые 

свидетельствуют о высоком атерогенном потенциале и  определяются в крови 

лабораторными методами, и каков характер такой взаимосвязи, остается 

нерешенным. 

На основании накопленных к настоящему времени данных литературы 

было сформулировано предположение о том, что нарушения функционирования 

метаболических систем организма, сопряженные с повышенным атерогенным 

потенциалом, в определенной мере способствуют преждевременному 

биологическому старению сосудов, что, в совокупности, может привести к 

раннему атеросклерозу и артериосклерозу.  

Исходя из вышесказанного, представляется целесообразным выяснить: 

вовлечены ли в процессы сосудистого старения, связанного или не связанного с 

хронологическим возрастом человека, сочетания кардиометаболических 

нарушений в системе липопротеидов, а также наличие гипергликемии и/или 

инсулинорезистентности [6] и проявлений хронического воспаления и/или 

окислительного стресса. Поскольку известно, что чем более выражены 
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возрастные изменения стенки сосуда, тем быстрее развивается атеросклероз, 

который в свою очередь ускоряет возрастные изменения [6, 93, 142], ассоциацию 

биохимических маркеров атерогенности с процессами старения сосудистой 

стенки важно оценить именно у лиц без клинических проявлений атеросклероза. 

 

Цель исследования: 

Изучить взаимосвязь между биохимическими маркерами 

атеротромбогенных нарушений с биологическим (структурно-функциональным) и 

хронологическим возрастом сосудов у лиц без клинических проявлений 

атеросклероза и выяснить возможность их использования в качестве биомаркеров 

сосудистого старения. 

 

Задачи работы: 

1) Выявить наличие и изучить характер связи с биологическим (СРПВ) и 

хронологическим возрастом сосудов биохимических показателей 

функциональной активности ряда метаболических систем, включая: 

- липид-транспортную систему крови: определение спектра липидов и 

липопротеидов, уровня аполипопротеинов АI и В, липопротеида (а); 

- систему инсулин-опосредованного поглощения глюкозы клетками: 

определение уровня глюкозы, гликированного гемоглобина, С-пептида, 

инсулина, расчет индекса инсулинорезистентности HOMA-IR; 

- систему гемостаза: определение уровня фибриногена, активности фактора 

Виллебранда; 

- выраженность хронического воспаления: определение уровня 

интерлейкина-6 (ИЛ-6), высокочувствительного С-реактивного белка 

(вчСРБ). 

2) Изучить связь СРПВ с субфракционным спектром апо В-содержащих 

липопротеидов; сравнить два метода определения концентрации  мелких плотных 

ЛНП.  

3) Определить корреляционные связи между СРПВ, как показателем 
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жесткости артерий, и биохимическими факторами, вовлеченными в патогенез 

атеротромбоза, в зависимости от хронологического возраста. 

4) С помощью математических моделей оценить и проанализировать 

вклад факторов риска ССЗ и биохимических показателей, а также их сочетаний в 

детерминацию риска наличия жестких сосудов. 

5) Разработать и предложить комплексный маркер, позволяющий 

оценивать состояние сосудистой стенки до проведения клинико-

инструментальных исследований. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Биологический возраст сосудов определяется совокупностью 

метаболических (биохимических) процессов, протекающих в плазме крови, и 

физиологическими особенностями функционирования артериальной стенки. 

2. Жесткость сосудов у молодых (ускоренное, или преждевременное 

биологическое старение) ассоциируется с повышенным уровнем АД, избыточной 

массой тела, атерогенными сдвигами в спектре липопротеидов, нарушениями 

углеводного обмена в виде повышенной концентрации С-пептида и сниженной 

чувствительности тканей к действию инсулина, а также начальными 

проявлениями хронического воспаления артериальной стенки и склонностью к 

тромбообразованию.  

3. Эластичность сосудистой стенки у лиц старшего возраста сопряжена с 

низким уровнем ТГ и ЛОНП и сохраняется, несмотря на незначительно 

повышенные уровни глюкозы и HbA1c, а также более высокие показатели 

хронического воспаления и тромбообразования. 

4. Жесткость артериальной стенки у лиц старшей возрастной группы 

(сочетание хронологического и биологического старения) ассоциируется с 

проатерогенными изменениями субфракционного спектра апо В-содержащих 

липопротеидов, гипергликемией, повышенным уровнем HbA1c, С-пептида и, как 

следствие, развитием инсулинорезистентности.  
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Научная новизна 

Впервые в зависимости от хронологического возраста (годы) проведен 

комплексный сравнительный анализ результатов клинико-инструментальной 

оценки состояния артериальной стенки (биологического возраста сосудов) и 

уровнем ключевых биохимических показателей, характеризующих состояние 

метаболизма. Выявлены зависимые и/или независимые от хронологического 

возраста человека взаимосвязи между жесткостью сосудов и показателями липид-

транспортной системы, проявлениями инсулинорезистентности, признаками 

хронического воспаления.  

Впервые показано, что в относительно молодом возрасте (до 45 лет), 

повышенная СРПВ чаще сочетается с основными факторами риска ССЗ, что 

свидетельствует о высоком суммарном риске этих заболеваний у молодых людей.  

Впервые сформирован комплекс показателей, детерминирующих развитие 

жестких сосудов у молодых, к которым относятся повышенное АД, избыточная 

масса тела, нарушения углеводного обмена и атерогенный липидный профиль.  

Впервые в мире проведен анализ субфракционного спектра липопротеидов 

низких плотностей в зависимости от возраста и СРПВ; выявлены особенности 

субфракционного распределения этих липопротеидов у младших с жесткими 

сосудами и у старших с эластичными. Установлено, что преждевременное 

формирование жестких сосудов у лиц младшего возраста связано с повышенной 

долей ЛОНП и ЛПП В и концентрацией в них ХС.  

Впервые обнаружено, что эластичность сосудистой стенки у лиц старшего 

возраста сопряжена с низким уровнем ТГ и ЛОНП и сохраняется, несмотря на 

незначительно повышенные по сравнению с младшими уровни глюкозы и HbA1c, 

а также более высокие показатели хронического воспаления и 

тромбообразования. Жесткость сосудов у хронологически старшей группы 

сопряжена с увеличенной долей более мелких подфракций ЛПП (ЛПП В и ЛПП 

А), близких к ЛНП. 
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Полученные результаты позволили обнаружить специфику реализации 

механизмов утилизации ТГ-богатых липопротеидов в зависимости от  

хронологического и биологического возраста. 

 

Практическая значимость 

Результаты работы позволяют полагать, что применение различных 

подходов, включая контроль АГ, дислипидемии, нарушений углеводного обмена 

вполне обосновано с точки зрения снижения биологического возраста сосудов.  

Для оценки вероятности ускоренного биологического старения сосудов на 

основании полученных данных сформирован простой доступный для 

практического здравоохранения малоинвазивный КМ. Определены оптимальные 

пороговые значения показателей, составивших КМ: это уровни АД, ИМТ, ТГ и С-

пептида. Предложенный КМ целесообразно использовать при прогнозировании 

вариантов старения сосудов у конкретного пациента и учета обнаруженных 

нарушений при планировании индивидуальных профилактических мероприятий. 

При разработке целенаправленных персонализированных профилактических 

мероприятий следует учитывать и полученные в работе данные по возрастной 

специфике коррелятов СРПВ, свидетельствующих о наличии у молодых большего 

числа факторов риска, ассоциированных с повышенной СРПВ.  

Определена  значимость характеристики субфракционного спектра 

липопротеидов низких плотностей и возможность детекции мелких плотных 

частиц ЛНП простым методом. Анализ субфракционного распределения 

липопротеидов низких плотностей с помощью системы Липопринт целесообразно 

использовать для научных исследований;  доступный автоматизированный 

энзиматический метод – для широкого использования в лабораторной 

диагностике нарушений липидного профиля даже при нормолипидемии.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Эпидемиология возраст-ассоциированных заболеваний 

 

Болезни системы кровообращения, включая сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ), сохраняют лидирующие позиции среди основных причин 

заболеваемости, инвалидности и смертности в развитых странах, в том числе, в 

России [3, 18, 19]. По имеющимся оценкам, к 2025 году смертность от ССЗ в 

мировом масштабе, вероятно, превысит таковую от других хронических 

неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) [7, 50, 215].  

Согласно результатам эпидемиологических исследований, хронологический 

возраст человека является одним из основных факторов риска ССЗ [5]. И хотя 

последовательные механизмы влияния возраста на развитие ССЗ остаются 

неясными, имеются данные о том, что формирование патологических изменений 

сердечно-сосудистой системы сопряжено с процессом старения артериальной 

стенки сосудов, что, в свою очередь, способствует развитию ССЗ [115].  

В настоящее время нет четкого определения процесса старения. Так, 

отечественные ученые И.И. Мечников, В.М. Дильман под термином «старение» 

понимали «…болезнь, имеющую свои специфические симптомы», и 

отождествляли понятие «…нормального хронологического старения с возрастной 

патологией». 

Связь между физиологическим старением и ассоциированными с ним 

заболеваниями активно обсуждается и в настоящее время. Долгое время 

считалось, что причиной развития ССЗ у лиц старшего возраста является более 

длительное воздействие известных факторов  риска ССЗ, а специфическое 

влияние старения как таковое имело разные трактовки [53]. Как полагают, это 

связано с тем, что при формировании ассоциированных с возрастом структурно-

функциональных изменений сосудистой стенки создаются условия, которые 

способствуют началу и/или прогрессированию ССЗ [6,7]. Имеются данные о том, 

что скорость и выраженность возрастных изменений в артериальной стенке 
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зависит от множества факторов и их взаимодействий между собой, включая 

наследственную предрасположенность, стиль жизни, факторы окружающей среды 

и сопутствующие заболевания [7]. 

Увеличение толщины стенки сонных артерий и их жесткости обнаруживают 

у больных с АГ, метаболическим синдромом или СД; эти различия сохраняются и 

после поправки на возраст [120]. Повышенную жесткость артерий, как 

независимый фактор риска смерти как от ССЗ, так и от всех причин отмечали у 

больных АГ, у пожилых, у лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе и у 

больных с хронической почечной недостаточностью [56]. Интересно, что у 

больных с хронической почечной недостаточностью обнаружен и сниженный 

уровень в крови недавно обнаруженного белка Клото, который, как полагают, 

является независимым маркером артериальной жесткости у таких больных [107]. 

В исследовании, выполненном на популяционной выборке, была показана 

независимая ассоциация между повышенным уровнем белка Клото и низкой 

вероятностью развития ССЗ [170].  

Несмотря на противоречивость, в литературе имеются данные о более 

выраженном увеличении артериальной жесткости с возрастом у женщин, 

особенно в период постменопаузы [120]. Недавно в Корее было проведено 

исследование по определению влияния старения на параметры артериальной 

жесткости, такие как СРПВ и индекс аугментации, у здоровых лиц с наличием 

кардиоваскулярных факторов риска или без них. В исследовании приняло участие 

1 750 человек 17-87 лет, которые были практически здоровы и не принимали 

антигипертензивных, сахароснижающих и липид-снижающих препаратов. 

Оказалось, что у лиц более молодого возраста (1 и 2 квартили распределения 

когорты по возрасту) и центральное, и пульсовое давление были ниже у женщин 

по сравнению с мужчинами, однако в возрасте около 45 лет пульсовое давление у 

женщин резко нарастало, причем таким образом, что женщины 50 лет и старше 

уже имели более высокие показатели, чем мужчины. Аналогичная тенденция 

имела место по показателю центральной пульсовой волны [120]. 
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Известно, что как суммарный и остаточный риск ССЗ, так и биологическое 

старение сосудов сопряжены с отклонениями ряда биохимических показателей 

крови, детерминирующих развитие атеротромбоза. К ним можно отнести 

нарушения спектра липопротеидов – основной системы транспорта липидов, 

включая перекисное окисление липидов, активацию факторов воспаления, 

нарушения инсулин-зависимой утилизации глюкозы, тромбообразования [6].       

В детерминации биологического возраста человека ключевую роль играет 

физиологическое состояние сосудов, патологические изменения в которых 

приводят к старению организма и развитию ССЗ [5, 126, 195]. По данным ряда 

исследований, структура и функция сосудов определенным образом 

программируются во время ранних периодов жизни; такие программы включают 

ряд механизмов, которые могут обусловить формирование морфологических и 

функциональных факторов сердечно-сосудистого риска [149, 150]. 

 

1.2  Морфологическая структура артериальной стенки и изменения, 

приводящие к нарушению ее физиологических свойств 

 

В норме артерии имеют хорошо развитую трехслойную структуру: интима, 

медия и адвентиция (Рисунок 1); при этом каждый из слоев выполняет 

определенную роль в системной циркуляции.  

Внутренняя оболочка, или интима, которая представляет собой монослой 

эндотелиальных клеток, непосредственно прилегающих к базальной пластине 

(мембране), долгое время считалась инертным барьером, разделяющим кровоток 

и внутренние мышечные слои артерий. Эндотелиальные клетки интимы артерий 

образуют уникальную поверхность, постоянно контактирующую с кровью. В 

эндотелиальных клетках артерий протекают крайне важные, тонко регулируемые 

процессы, обеспечивающие сосудистый гомеостаз, который часто нарушается при 

развитии заболеваний артерий [35, 180].  
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Рисунок 1 - Артериальная стенка: структура и функции  

 

Средняя оболочка сосудистой стенки, или медиа, находится между средней 

и внутренней эластической мембраной. Медиа эластических артерий, например, 

аорты, характеризуется наличием хорошо развитых концентрических слоев 

гладкомышечных клеток (ГМК), чередующихся со слоями обогащенного 

эластином экстрацеллюлярного (внеклеточного) матрикса (ЭЦМ). Сосудистый 

эндотелий регулирует гемостаз и сосудистую проницаемость, тогда как медиа 

служит основным детерминантом эластичности артерий. Очевидно, что 

нарушение этих функций сопряжено с нарушением кровоснабжения органов и 

тканей. В самом наружном слое артериальной стенки (адвентиции) локализованы 

сосуды и нервные окончания [41]. 

Сосуды отличаются между собой строением среднего слоя:  

1. В аорте и крупных артериях преобладают эластические и коллагеновые 

волокна (сосуды эластического типа), что обеспечивает их упругость и 

растяжимость. 

2. В артериях среднего и мелкого калибра, а также в артериолах, прекапиллярах и 

венулах преобладают гладкомышечные элементы, обладающие высокой 

сократимостью (сосуды мышечного типа). 

Эндотелий

й 

Медиа Интима 
Адвентициа 

адвентициа эндотелий 

Артериальная стенка 
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3. В средних и крупных венах содержатся мышцы с низкой сократительной 

активностью. Мелкие, средние и некоторые крупные вены имеют клапаны 

(больше всего их в венах нижних конечностей). 

В процессе естественного старения (увеличения хронологического возраста) 

артериальная стенка теряет свою эластичность и становится ригидной (жесткой). 

Жесткость отражает способность сосудистой стенки выдерживать силу потока 

крови и противостоять деформации. Наиболее характерными и хорошо 

описанными изменениями являются увеличение просвета сосуда, сопряженное с 

утолщением (ремоделированием) его стенки, и снижение эластических свойств 

крупных артерий эластического типа, что носит название артериосклероза [101, 

120]. Увеличение артериальной жесткости является результатом сочетания ряда 

возрастных и патологических нарушений и может приводить к серьезным 

негативным отрицательным гемодинамическим нарушениям. 

Главной мишенью атеросклероза является артериальная стенка крупных и 

средних сосудов, очаги атеросклеротического поражения формируются в 

субэндотелиальном пространстве между слоями интимы и медии. 

Важно отметить, что процесс биологического старения сосудов разных 

бассейнов отличается гетерогенностью: так, в дистальных артериях мышечного 

типа изменений, обусловленных увеличением жесткости, не происходит, что 

отличает этот процесс от атерогенеза [144]. 

Увеличение жесткости, или ригидности, артерий является как признаком 

физиологических процессов, связанных с возрастом [40, 143], так и маркером 

повышенного кардиоваскулярного риска, в частности, у больных артериальной 

гипертонией (АГ) [128], СД [121], почечной недостаточности в конечной стадии 

[129]. Кроме того, ускоренному развитию артериальной жесткости способствуют 

избыточное потребление алкоголя и курение [130].  

С возрастом сосудистая система постоянно подвергается ремоделированию, 

причем даже в отсутствие признаков ССЗ. В последние годы, благодаря успехам в 

изучении биологии сосудов, удалось установить некоторые механизмы 

сосудистого старения (Рисунок 2). Это вызывает изменение нормального 
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функционирования сосудов и развития кардиоваскулярной патологии [59, 126, 

217]. Жесткость сосудистой стенки, или ригидность, сопряжена с развитием 

ранних атеросклеротических повреждений, а также со скоростью и степенью 

возрастной утраты важнейших структурных элементов артериальной стенки. При 

этом, чем более выражены возрастные изменения стенки сосуда, тем быстрее 

развивается атеросклероз, который в свою очередь ускоряет возрастные 

изменения [5, 93, 141]. 

Естественное старение крупных артерий эластического типа 

детерминировано, в первую очередь, компонентами экстрацеллюлярного 

(внеклеточного) матрикса (ЭЦМ) артериальной стенки. Действительно, если 

гладкомышечные клетки (ГМК) определяют, в основном, механические свойства 

мелких артерий мышечного типа, то компоненты ЭЦМ вовлечены в развитие 

жесткости эластических артерий и вносят вклад в развитие АГ [196]. 

 

Рисунок 2 - Механизмы сосудистого старения 

 

Основными компонентами ЭЦМ эластических артерий являются белки 

эластин, коллаген и ряд так называемых интегрин-связывающих матриксных 

Медиа и адвенциа: 

кальцификация: 

↓эластин, ↑коллаген,  

↑ММП, ↑I-CAM,↓ГМК 

Эндотелий: 

эндотелиальная дисфункция, 

повышенная проницаемость 

 ММП – матриксные металлопротеиназы,   I-CAM – внутриклеточные молекулы адгезии. 

Интима: 
↑коллаген, 

↑фибробласты 

Отложение 

кальция 

Внешние влияния: гипертония, 

метаболический синдром и др. 
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белков, включая фибулин-5, который участвует в регуляции формирования 

эластогенных тканей [213]. Фибриллярный белок эластин - гликопротеин с 

молекулярной массой 70 кД, принадлежит к группе склеропротеинов. Эластин 

обеспечивает обратимую растяжимость артериальной стенки во время сердечных 

сокращений, а коллаген придает ей прочность и препятствует разрыву при 

повышении давления [196].  

Коллаген в организме человека, в том числе, в артериальной стенке 

представлен разными подтипами, которые существенно различаются и по 

структуре, и по функции. В норме в артериальной стенке человека 70-75% 

приходится на  коллаген типа-1, 20-25% - тип III и  1-2%  на тип V [139]. 

Механические свойства артерий во многом определяются вариациями 

соотношения разных подтипов коллагена, при этом изменения в пропорциях 

подтипов коллагена артерий влияют на жесткость сосудов независимо от 

изменений его абсолютного содержания. 

В процессе старения, а также при ряде заболеваний волокна эластина 

фрагментируются и разрушаются, что приводит к повышению жесткости 

артериальной стенки [85]. Было показано, что жесткость артерий - важный 

независимый предиктор смерти от ССЗ среди больных АГ, СД, с заболеваниями 

почек в конечной стадии, а также у лиц среднего и пожилого возраста [136].  

При разрушении эластина механическая нагрузка, обусловленная потоком 

крови, переносится на волокна коллаген, которые в 100-1000 раз жестче, чем 

волокна эластина. Поскольку эластин – один из наиболее стабильных белковых 

компонентов ЭЦМ, он способен деградировать под действием протеолитических 

ферментов с «эластазоподобной» активностью. Это протеазы практически всех 

классов, включая сериновые (нейтрофильная и панкреатическая эластазы) и 

цистеиновые (катепсин) протеазы, а также некоторые ферменты из семейства 

матриксных металлопротеиназ (ММП). Именно с активностью ММП связана 

регуляция структуры ЭЦМ, метаболизма эластина и коллагена и, в итоге, 

артериальной жесткости. Помимо увеличенной экспрессии ММП, к разрушению 
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ЭЦМ может привести и сниженная экспрессия тканевых ингибиторов ММП, в 

первую очередь, тканевого ингибитора ММП-1. 

Эластиновые волокна, разрушившиеся в процессе старения или при 

повреждении сосудистой стенки, обычно не восстанавливаются, поскольку 

экспрессия эластина, как показано на животных моделях, во взрослом состоянии 

«выключена» [196].  

В такой ситуации усиливается продукция коллагена, за  счет чего 

соотношение эластин/коллаген снижается, и механические свойства артерий 

обеспечиваются более жесткой коллагеновой структурой. На некоторых 

животных моделях с индуцированной гипертонией было показано увеличение 

экспрессии эластина, однако в значительно меньшей степени, чем экспрессии 

коллагена, так что соотношение эластин/коллаген оставалось смещенным в 

сторону повышенного содержания коллагена [210]. Еще в одной модели 

гипертонии было продемонстрировано постоянство отношения эластин/коллаген, 

однако адекватной сборки вновь синтезированного эластина не происходило; это 

позволило авторам сделать вывод о том, что механические свойства артериальной 

стенки не зависят напрямую от количества в ней эластина. Таким образом, в силу 

стабильности и низкой скорости метаболизма и эластина, и коллагена, остановить 

изменения в составе ЭЦМ и вернуть артериям нормальные механические 

функции весьма затруднительно [196]. 

Одним из механизмов формирования ригидной артериальной стенки 

является образование фиброзной ткани, что обусловлено избыточной продукцией 

коллагена, сниженной его деградацией или сочетанием этих процессов. Кроме 

того, в процессе старения изменяется и структура коллагеновых волокон, что 

проявляется в уменьшении длины цепочек и степени их скручивания, а также в 

увеличении количества перекрестных связей. 

Артериальная стенка может стать более жесткой за счет кальцификации 

эластических волокон. Наличие отложений кальция в медии крупных артерий 

существенно увеличивается с возрастом; обнаружена сильная корреляция между 

содержанием кальция в аорте человека и артериальной жесткостью. В 
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эксперименте на крысах было показано, что накопление кальция в артериальной 

стенке сопровождается увеличением СРПВ [66].  

Жесткость эластиновых и коллагеновых фибрилл увеличивается за счет 

дополнительных перекрестных сшивок в присутствии конечных продуктов 

гликирования (КПГ). В ходе физиологического старения КПГ накапливаются 

медленно, однако у больных СД этот процесс значительно ускорен. КПГ 

индуцируют образование в молекуле коллагена белок-белковых связей. В отличие 

от обычных перекрестных связей, которые формируются лишь в отдельных 

участках белковой молекулы и на ее концах, КПГ вызывают образование таких 

связей по всей длине молекулы коллагена. Перекрестные связи, образованные в 

присутствии КПГ, могут препятствовать ферментативному расщеплению 

коллагена и замедлять его деградацию, в результате чего содержание коллагена в 

артериальной стенке возрастает Образование перекрестных связей, 

индуцированное КПГ, происходит и в эластине, а при старении этот процессе 

ускоряется [12, 36, 111]. 

Несмотря на то, что в большинстве исследований основное внимание 

уделялось абсолютному содержанию коллагена, полученные результаты весьма 

противоречивы [55, 58]. 

 Следует еще раз отметить важную роль экстрацеллюлярного 

(внеклеточного) матрикса, опосредующего жесткость артериальной стенки. 

Интересными представляются и данные о наличии значительных ассоциаций 

между маркерами метаболизма коллагена и показателями липидного профиля 

крови: уровнем ТГ, ХС ЛВП и ХС ЛНП, хотя различий между пациентами с АГ и 

здоровыми лицами обнаружено не было [139]. Еще в одном исследовании  была 

описана достоверная взаимосвязь между липопротеидами и ММП-2, ММП-3 и 

ММП-9, что можно рассматривать как свидетельство ассоциации между 

атеросклерозом, деградацией коллагена и артериальной жесткостью [151]. 
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1.3  Способы определения артериальной жесткости 

 

Следует отметить, что жесткость сосудов связана, главным образом, с 

артериосклерозом - генерализованным заболеванием медии сосудистой стенки, 

который не является синонимом атеросклероза - в основном очагового поражения 

интимы сосудов.  

Для измерения жесткости в настоящее время используют три методических 

подхода: оценку системной, локальной и регионарной жесткости. 

 С целью оценки системной артериальной жесткости определяют ее 

податливость, т.е. изменение площади сечения сосудов при определенном уровне 

давления [15]. Этот метод основан на теоретических предпосылках и не имеет 

доказательной базы [117, 159]. 

Метод определения локальной жесткости сосудов позволяет проводить 

прямое измерение толщины сосудистой стенки. Он характеризуется высокой 

точностью и позволяет определять как показатели артериальной жесткости, так и 

исследовать влияние на нее медикаментозной терапии [15]. Однако высокая 

стоимость метода определения локальной жесткости сосудов не позволяет 

использовать его в широкой врачебной практике, а также в рамках 

эпидемиологических исследований.  

В настоящее время более доступными являются косвенные методы 

определения регионарной жесткости. Общепринятым показателем жесткости и, 

соответственно, старения сосудистой стенки в настоящее время считается  

скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) [5, 117, 122, 159]. Для оценки 

жесткости аорты, как правило, используется метод измерения СРПВ в каротидно-

феморальном бассейне; этот неинвазивный, хорошо воспроизводимый и 

доступный метод считается «золотым стандартом» в медицинской практике. 

Метод заключается в определении временной разницы между началом подъема 

пульсовой волны на сонной и бедренной артериях (Δt). Расстояние (D), которое 

проходит пульсовая волна, принимается как расстояние между двумя участками 

артериальной системы, а СРПВ вычисляется как отношение расстояния D (в 



22 

 

 

метрах) ко времени прохождения волной этого расстояния Δt (в секундах): 

СРПВ= D/Δt [15].  

Еще в 1929 г. в лаборатории Г.Ф. Ланга было сделано заключение, что 

СРПВ [15] – надежный и обоснованный показатель эластичности аортальной 

стенки. Было показано, что аортальная СРПВ является сильным независимым 

предиктором ССЗ и фатальных исходов у пациентов с СД и болезнью почек в 

конечной стадии [51, 174]. Высокая СРПВ у пациентов с АГ также ассоциирована 

с ССЗ и высокой смертностью [116]. 

 

1.4  Механизмы и проявления биологического старения сосудов, независимые 

от хронологического возраста 

 

В детерминации биологического возраста человека ключевую роль играет 

физиологическое состояние сосудов, которое, в свою очередь, приводит к 

старению организма и развитию ССЗ [126]. По данным ряда исследований, 

структура и функция сосудов определенным образом программируются во время 

ранних периодов жизни; такие программы включают ряд механизмов, которые 

могут обусловить формирование морфологических и функциональных факторов 

сердечно-сосудистого риска [149, 150].  

Было замечено, что увеличение жесткости как в средних, так и крупной 

упругой артерии связано с наличием  факторов риска ССЗ, в том числе 

артериальной гипертонией, дислипидемией, ожирением, курением, сахарным 

диабетом, и старением, каждый из которых также способствуют развитию 

атеросклероза [168, 173, 201]. 

Согласно результатам экспериментальных работ, существенный вклад в 

развитие возрастных изменений сосудов, вносят такие нарушения, как транспорт 

липидов в составе липопротеидов плазмы крови и инсулин-зависимое 

поглощение глюкозы клетками, а также сочетание этих нарушений [7]. В качестве 

механизмов, инициирующих возрастные изменения сосудистой стенки, 

рассматривают окислительный стресс и хроническое воспаление [77, 168]. 
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Наиболее частой морфологической основой ССЗ является развитие 

атеросклеротических поражений артериальной интимы с формированием 

атеросклеротических бляшек. Атеросклеротическая бляшка состоит из ядра, 

представляющего собой скопление пенистых клеток, происходящих из 

макрофагов, наполненных липидами, в основном, эфирами ХС [4]. Макрофаги 

проникают из кровотока в субэндотелиальное пространство коронарных, 

брахицефальных артерий или артерий, интенсивно работающих мышечных 

органов, в том числе нижних конечностей. В составе атеросклеротических бляшек 

обнаруживают также белки соединительной ткани, в частности, эластин и 

коллаген в разной пропорции, которые образуют покрывающую липидное  ядро 

капсулу – «покрышку». Наибольшую опасность представляют «нестабильные» 

бляшки с крупным рыхлым липидным ядром и тонкой соединительнотканной 

покрышкой, которая легко разрушается продуцируемыми макрофагами ММП. 

При этом если на месте истонченной покрышки бляшки повреждается эндотелий 

внутренней поверхности артерии, образуется тромб, который может полностью 

закупорить просвет артерии, что приведет к ишемии и некрозу ткани, ранее 

кровоснабжаемой пораженной артерией. В результате развиваются наиболее 

опасные острые осложнения: инфаркт миокарда, мозговой инсульт, поражения 

периферических органов, аневризма аорты. 

Однако в ряде случаев патологические изменения артерий могут носить 

другой характер, обусловленный биологическими изменениями, в основном, 

соединительнотканных белков, сходных с теми, которые развиваются в сосудах 

при старении всего организма. При этом эластичные ткани стенки артерий 

замещаются более жесткими волокнами коллагена, развивается биологическое 

старение сосудов. На эти процессы похожи не зависимые от старения всего 

организма процессы нарушения структуры соединительной ткани, особенно 

повышение содержания коллагена и уменьшения количества эластина, но 

развиваются они локально в стенках артерий, и морфологические изменения 

приводят к их дисфункции во многом связанной с развитием артериальной 

жесткости, которая диагностируется по нарастанию СРПВ.  
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          К другим механизмам биологического старения сосудов можно отнести 

нарушения в системе транспорта липидов и спектра липопротеидов плазмы 

крови, гипергликемию и инсулинорезистентность, нарушения тромбообразования 

и фибринолиза, хроническое воспаление, эндотелиальную дисфункцию и 

окислительный стресс. 

 

1.5 Роль нарушений в системе транспорта липидов плазмы крови в развитии 

дисфункции сосудистой стенки, приводящие к ее жесткости и 

патологическим изменениям 

 

В то время как структурные и функциональные нарушения сердечно-

сосудистой системы при хронологическом физиологическом старении нарастают, 

наличие сердечно-сосудистых факторов риска ускоряет и усугубляет 

патологические изменения в сосудистых стенках [168]. Одним из метаболических 

нарушений, вовлеченных в атерогенез, является атерогенная дислипидемия.  

Липопротеиды плазмы крови представляют собой липид-белковые 

комплексы, транспортирующие ТГ, ХС и его эфиры, фосфолипиды в водной 

среде – плазме крови. Липопротеиды состоят из гидрофобного неполярного ядра, 

содержащего ТГ и эфиры ХС, которое покрыто гидрофильной полярной 

оболочкой, в составе которой находятся ХС, фосфолипиды и белки, или 

аполипопротеины (апо). Выделяют пять основных классов липопротеидов: 

хиломикроны (ХМ), липопротеиды очень низкой, промежуточной, низкой и 

высокой плотности соответственно: ЛОНП, ЛПП, ЛНП и ЛВП [4, 10]. 

Липопротеиды, организованные по одному принципу, транспортируются в 

плазме крови направленно, что определяется именно апобелками, входящими в их 

состав. Так, основным апобелком всех липопротеидов низких плотностей 

является апо В (апо В-100 в эндогенных липопротеидах и апо В-48 в ХМ). 

Именно присутствием в частице апо В определяется направленность транспорта 

липидов из мест их синтеза и/или всасывания во внепеченочные клетки – так 

называемый прямой транспорт. 
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ХМ представляют собой липопротеиды экзогенного происхождения, 

образуются в клетках тонкого кишечника (энтероцитах) и обеспечивают 

экзогенный транспорт липидов, доставляя липиды, поступающие с пищей. 

ЛОНП служат основной транспортной формой образующихся в печени 

эндогенных ТГ; в ходе гидролиза ТГ в плазме крови под действием 

специфических ферментов – липаз – ЛОНП превращаются в ЛПП и затем в ЛНП. 

В печени же образуются и ЛВП, основным белковым компонентом которых 

является апо АI, определяющий захват избытка ХС с клеточных мембран и 

доставку его в печень для утилизации и выведения из организма, осуществляя так 

называемый обратный транспорт ХС.  

Многочисленными исследованиями было показано, что высокий уровень в 

крови общего ХС, ХС ЛНП и ТГ наряду со сниженным уровнем ХС ЛВП 

увеличивает риск развития ИБС, связанной с атеросклерозом [9, 148]. 

Наряду с этим нарушения транспорта липидов в составе липопротеидов 

вносят существенный вклад в развитие возрастных изменений артериальной 

стенки [142]. Действительно, липопротеиды плазмы крови постоянно 

контактируют с эндотелием сосудистой стенки и вовлечены в процессы 

регуляции эндотелиальной функции. При этом влияние апо В-содержащих 

липопротеидов низких плотностей и ЛВП связано не только с их количеством в 

плазме крови, но и качеством липопротеидовых частиц, обусловленных составом 

их компонентов и структурой и определяющим их функциональную активность. 

В соответствии с недавно проведенными исследованиями, нарушения в 

виде сниженного уровня ХС ЛВП в плазме крови могут привести к увеличению 

артериальной жесткости и диастолической дисфункции левого желудочка у 

больных гипертонической болезнью независимо от возраста, пола, массы тела, 

статуса курения, а также уровня общего ХС, ХС ЛНП, ТГ [31, 61, 73]. О связи 

нарушений липидного профиля с состоянием сосудистой стенки свидетельствуют 

и результаты ряда исследований, показавших, что терапия статинами, даже 

краткосрочная (8-недельная), сопровождается улучшением показателей 
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эластичности сосудистой стенки, в том числе достоверным снижением индекса 

сосудистой жесткости более чем на 20% [8, 16]. 

Связь между высоким уровнем ТГ в плазме крови и повышенным риском 

ИБС доказана во многих эпидемиологических и клинических исследованиях [39, 

103]. Наряду с этим, в литературе имеются данные и о наличии слабой, но 

достоверной корреляции между содержанием в плазме крови ТГ и показателями 

артериальной жесткости. Примечательно, что атерогенность триглицерид-богатых 

липопротеидов обусловлена не столько повышенным уровнем самих ТГ, сколько 

холестерином, особенно эфиров ХС, транспортируемым в составе этих 

липопротеидов. Это приводит к тому, что сердечно-сосудистый риск может быть 

повышен даже в отсутствие выраженной гиперхолестеринемии или при 

нормолипидемии [74, 211].  

Известно, что в одной частице ЛНП содержится одна молекула апо В; это 

дает основания полагать, что концентрация апо В в плазме крови более точно 

отражает количество частиц ЛНП, чем уровень ХС ЛНП. Действительно, 

результаты некоторых [140, 163], но не всех [217] проспективных популяционных 

исследований указывают на более тесную корреляцию кардиоваскулярных 

эпизодов с уровнем апо В, чем с уровнем ХС ЛНП. 

В последние годы ограничения в способности предсказывать 

кардиоваскулярный риск способствовали развитию усилий, направленных на 

поиск новых маркеров риска и совершенствование методов углубленного анализа 

и оценки системы транспорта липидов, помимо традиционного измерения 

уровней в плазме крови ХС, входящего в состав ЛНП и ЛВП [11]. 

 

1.5.1 Гетерогенность апо В-содержащих липопротеидов 

 

Липопротеиды плазмы крови гетерогенны и представлены в виде 

субфракций, которые варьируют по размеру, плотности, химическому составу, 

электрическому заряду и функциональной активности [49, 57, 114]. 
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Среди липопротеидов низких плотностей, основным апобелком которых 

является высокомолекулярный апо В, выделяют несколько субфракций: ЛОНП, 

три субфракции ЛПП (С, В и А) и ЛНП: крупные (ЛНП1), средние (ЛНП2) и 

мелкие плотные частицы (ЛНП3, ЛНП4-ЛНП7). Все апо В-содержащие 

липопротеиды потенциально атерогенны, независимо от их размера, однако 

мелкие плотные частицы ЛНП3-7 обладают повышенным атерогенным 

потенциалом. Они не распознаются апо В-рецепторами (за счет изменений 

конфигурации молекулы апо В) и дольше циркулируют в кровотоке, легче 

проникают в артериальную стенку,  активнее связываются с протеогликанами в 

субэндотелиальном пространстве и в большей степени подвержены химической 

модификации (окисление, ацетилирование, гликирование). Более того, 

модифицированные ЛНП способствуют высвобождению из макрофагов 

провоспалительных цитокинов и металлопротеиназ, еще более усугубляя 

проатерогенные изменения, а также вызывают деградацию коллагена [49, 57, 178]. 

Гетерогенность липопротеидов была продемонстрирована с использованием 

ряда аналитических методов: это ультрацентрифугирование в градиенте 

плотности [86], ядерно-магнитная резонансная (ЯМР) - спектроскопия [72], 

нативный градиентный электрофорез в 2-16%-м полиакриламидном геле (ПААГ) 

[38] и неградиентный электрофорез в 3%-м ПААГ с использованием системы 

Lipoprint Systems [92, 165, 188]. 

 С помощью электрофоретических методов среди апо В-содержащих 

липопротеидов низких плотностей выделяют ЛОНП, три субфракции ЛПП (ЛПП 

С, ЛПП В и ЛПП А) и до 7 субфракций ЛНП: ЛНП 1 – самые крупные 

функционально активные частицы, средние ЛНП 2 и мелкие ЛРП 3-7 [38, 92]. 

Различия в степени гетерогенности липопротеидов низких плотностей у 

разных лиц могут быть обусловлены как наследственными факторами, так и 

факторами внешней среды. Индивидуальный субфракционный профиль 

липопротеидов низких плотностей во многом определяется возрастом и полом 

пациента, а также его липидным спектром [138].  
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Субфракционный профиль, характерный для лиц с нормолипидемией, 

представлен преимущественно  крупными частицами ЛНП1 и ЛНП2 и 

обозначается как профиль «А», тогда как профиль с преобладанием более мелких 

и плотных частиц ЛНП3-ЛНП7, обозначаемый как профиль «В» (Рисунок 3) 

характерен, в основном, для пациентов с дислипидемией и для больных ИБС [28, 

38]. Мелкие плотные частицы действительно характеризуются меньшим средним 

диаметром частиц (<26,5 нм) и флотируют в более высоком диапазоне 

гидратированной плотности (1,048-1,065 г/мл) по сравнению с более крупными 

ЛНП 1 и ЛНП 2 (1,019-1,048 г/мл). 

Тип А 

 

Тип В 

 

 

Рисунок 3 - Субфракционный спектр липопротеидов низких плотностей  

 

Установлено, что при появлении и накоплении в крови подфракций мелких 

плотных частиц ЛНП риск ССЗ возрастает [109]. В исследовании, выполненном  

на пациентах, перенесших инфаркт миокарда [38], было показано, что 

субфракционный профиль типа «В» ассоциирован с трехкратным повышением 

риска заболевания, независимо от пола, возраста и ИМТ. Аналогичные данные 

были получены в ряде других исследований [24, 165].  

У пациентов с низким уровнем ХС ЛНП, в том числе, обусловленным 

терапией статинами, часто сохраняется так называемый остаточный (скрытый) 

сердечно-сосудистый риск, который, как было показано, во многом 

детерминирован повышенным содержанием мелких плотных липопротеидовых 

частиц [119]. Детальный анализ субфракционного спектра липопротеидов низких 
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плотностей помимо традиционной неатерогенной нормолипидемии и атерогенной 

гиперхолестеринемии позволил выделить еше два принципиально важных 

фенотипа нарушений липидного профиля: это неатерогенная 

гиперхолестеринемия (гипербеталипопротеидемия) и атерогенная 

нормолипидемия, и сформулировать положение о том, что атерогенность 

липидного спектра определяется именно наличием мелких плотных частиц ЛНП 

[154, 156]. Такой подход служит основанием для пересмотра уровня сердечно-

сосудистого риска и реклассификации пациентов в соответствии с их фенотипом 

липидного профиля. 

 

1.5.2 Липопротеид(а) 

 

В 1963 г. норвежский врач K. Берг описал один из многочисленных 

генетических вариантов ЛНП, названный липопротеидом (а), или Лп(а) [47]. Лп(а) 

представляет собой частицу ЛНП, содержащую помимо апо В еще один белок, 

гликопротеин апо (а), продуцируемый печенью.  

  Высокий уровень Лп(а) ассоциируется с повышенным сердечно-сосудистым 

риском, причем такая связь была подтверждена в ряде эпидемиологических и 

когортных исследований [193]. Так, было показано, что уровень Лп(а) в плазме 

крови, превышающий более 25-35 мг/дл, ассоциируется с повышенным риском 

развития сердечно-сосудистых осложнений в 1,4-1,7 раза как у больных ИБС, так 

и среди лиц без клинических признаков ИБС [48, 65, 112, 152]. 

Стоит отметить, что повышенный уровень Лп(а) обнаруживают у пациентов 

с заболеваниями почек [127]; это, по-видимому, связано с тем, что именно в 

почках происходит катаболизм Лп(а), а также у лиц с гетеро- и гомозиготной 

семейной гиперхолестеринемией, у которых уровень Лп(а) существенно выше, 

чем при нормальном содержании ХС в плазме крови [113, 132, 207]. 

Концентрация Лп(а) в плазме крови обратно коррелирует с 

детерминированной генетически молекулярной массой апо(а): чем меньше 

диаметр частиц Лп(а), тем выше их уровень в плазме крови. Поскольку уровень 
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Лп(а) детерминирован генетически, его концентрация в плазме крови отдельного 

человека на протяжении жизни практически не меняется, однако обнаружены 

существенные межиндивидуальные различия, например, показаны различия в 

концентрации Лп(а) в зависимости от этнической принадлежности, причем они 

сохраняются и после коррекции на генотипическую изменчивость. Согласно 

имеющимся в литературе данным, концентрация Лп(а) в плазме крови колеблется 

от 0,1до 200 мг/дл; при этом среди больных ИБС частота высокого (более 30 

мг/дл) уровня Лп(а) достигает у мужчин 39%, у женщин - 48%, тогда как у лиц без 

ИБС она составляет 12-15% [13, 48, 132]. У женщин была обнаружена 

независимая связь повышенной концентрации Лп(а), низкомолекулярных форм 

апо(а) и их сочетания с наличием и выраженностью коронарного и каротидного 

атеросклероза [1]. Более того, было показано, что Лп(а) является независимым 

фактором риска развития атеросклероза коронарных артерий, причем, более 

значимым, чем сдвиги в субфракционном спектре апоВ-содержащих 

липопротеидов низких плотностей [2].  

Результаты хотя и немногочисленных исследований свидетельствуют о 

наличии взаимосвязи между повышенным уровнем Лп(а) и артериальной 

жесткостью, определяемой по СРПВ и лодыжечно-плечевому индексу [175].  

Механизмы, опосредующие ассоциацию между уровнем Лп(а) и 

кардиоваскулярным риском, в настоящее время остаются невыясненными. 

Очевидно, что атеротромботический эффект Лп(а) обусловлен как его сходством 

с ЛНП, поскольку в состав обоих липопротеидов входит молекула апо В, 

определяющая их участие в прямом транспорте ХС [186],  так и  его негативным 

влиянием на процесс фибринолиза, связанным со структурным сходством 

молекул апо(а) и плазминогена [88]. Более того, подобно ЛНП, Лп(а) проникает в 

сосудистую стенку, индуцируя воспаление и вызывая окислительный стресс, 

поскольку Лп(а) транспортирует окисленные фосфолипиды, способные ускорять 

прогрессирование атеросклероза, опосредуя апоптоз макрофагов и способствуя 

образованию пенистых клеток [175]. Лп(а) связывается и с провоспалительным 

белком-хемоаттрактантом моноцитов-1 (MCP-1). Все эти процессы тормозят 
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опосредуемый ЛВП процесс обратного транспорта ХС и способствуют 

накоплению липидов в артериальной стенке. Индуцируемое Лп(а) угнетение 

лизиса фибринового сгустка приводит к усиленному тромбообразованию [183]. 

Именно эти процессы объясняют, по крайней мере, частично, положительную 

связь между повышенным уровнем Лп(а) в плазме крови и жесткостью артерий. 

 

1.6 Связь функциональных и патологических нарушений в сосудистой 

стенке с системой инсулинзависимой утилизации глюкозы 

 

В развитии артериальной жесткости помимо нарушений в системе 

транспорта липидов могут принимать участие другие метаболические факторы. 

Существенное влияние на сосудистую жесткость оказывают и  нарушения 

углеводного обмена [52]. К ним можно отнести подчас скрытые нарушения 

инсулинзависимого метаболизма и транспорта глюкозы, в том числе, 

гипергликемию, а также повышенные уровни в сыворотке крови HbA1c, инсулина 

и С-пептида, что проявляется в виде инсулинорезистентности. Независимая связь 

между уровнем глюкозы  натощак и аортальной СРПВ была установлена в 

исследовании на популяции здоровых лиц [52]. Согласно данным литературы, 

около трети взрослых американцев и две трети больных ИБС имеют нарушения 

метаболизм глюкозы [33, 158]. В исследовании FinnDiane study было показано, 

что артериальная жесткость ассоциируется с диабетической нефропатией, 

ретинопатией и ССЗ [81]. 

К настоящему времени известно несколько механизмов негативного 

влияния повышенного уровня глюкозы в крови, или гипергликемии, на 

сосудистую стенку. Так, гипергликемия индуцирует повышенную продукцию 

супероксид радикала в электронно-транспортной цепи митохондрий. Еще одним 

механизмом может быть токсичное действие избытка глюкозы на артериальную 

стенку, приводящее к увеличению ее жесткости [82]. В совокупности эти 

нарушения вовлечены в формирование эндотелиальной дисфункции и вносят, тем 

самым, опосредованный вклад в нарастание артериальной жесткости [100].  
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Иными словами, артериальная жесткость связана с развитием ССЗ и 

рассматривается в качестве промежуточного маркера, отражающего связь между 

гипергликемией и сосудистыми осложнениями. Необратимое изменение 

структуры стенки сосуда с возрастом может, скорее всего, ускорить атерогенное 

воздействие биохимических нарушений, имеющих место при ИБС, СД Т2 и 

других хронических неинфекционных заболеваниях [100].  

К механизмам, определяющим связь углеводного обмена с жесткостью 

сосудистой стенки, можно отнести гликирование белков с образованием, так 

называемых конечных продуктов гликирования (КПГ), которые формируют 

поперечные сшивки молекул коллагена; при этом его  структура становится более 

жесткой по сравнению с нормальным белком. Аналогично с коллагеном в аорте 

происходит гликирование эластина [26, 27, 78, 111].  

Одним из важнейших КПГ является гликированный гемоглобин (HbA1c): 

поскольку его уровень отражает процент гемоглобина крови, связанного с 

молекулами глюкозы и считается интегральным показателем гликемии. Кроме 

того, НbА1с в значительной мере детерминирует скорость изменения сосудистой 

стенки и является предиктором ССЗ даже независимо от уровня гликемии 

натощак [6, 79, 187].  

В литературе описана взаимосвязь между артериальной жесткостью и 

уровнем постпрандиальной глюкозы, при этом, согласно результатам некоторых 

исследований, уровень глюкозы, измеренный после приема пищи, играет более 

значимую роль в повышении сосудистой жесткости, чем гликемия натощак [90]. 

Показан существенный вклад повышенного уровня постпрандиальной глюкозы в 

формирование сосудистой жесткости как у больных СД Т2  [164, 204], так и у лиц 

без СД [67, 95]. Так, в исследовании, выполненном на объединенной когорте лиц 

с СД Т2 типа и без признаков заболевания, было установлено, что гликемия 

натощак, уровень глюкозы через 2 часа после приема пищи и показатель 

инсулинорезистентности – индекс HOMA-IR были независимо связаны с 

артериальной жесткостью после поправки на возраст, пол, среднее АД, частоту 
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сердечных сокращений (ЧСС), ИМТ, функцию почек и лечение 

антигипертензивными препаратами [204].  

Среди нарушений углеводного обмена, связанных с повышенной 

жесткостью артериальной стенки и, соответственно, с ускоренным старением 

сосудов, важное место принадлежит инсулинорезистентности. В литературе 

описана взаимосвязь между инсулинорезистентностью и старением, например, 

показана ассоциация между проявлением инсулинорезистентности в виде 

снижения функциональной активности β-клеток у пожилых, но не у молодых 

людей [160].  

Резистентность тканей к инсулину – это нарушение биологического 

действия инсулина, проявляющееся в уменьшении инсулинзависимого транспорта 

глюкозы, преимущественно в печени, скелетных мышцах, жировой ткани, что 

приводит к развитию хронической гиперинсулинемии и запускает целый ряд 

биохимических и клинических нарушений [30]. Важно, что 

инсулинорезистентность – это нарушение, которое сопряжено со сниженной 

инсулинзависимой утилизацией глюкозы тканями организма при его нормальном 

содержании в плазме крови. В то же время, роль именно повышенного уровня 

инсулина (а не гипергликемии), как медиатора артериальной жесткости, 

окончательно не установлена. В когорте пожилых лиц с АГ, но без признаков СД 

было показано, что как среднее пульсовое давление, так и СРПВ отрицательно 

коррелируют с чувствительностью к инсулину, причем эта связь не зависела от 

толерантности к глюкозе [171]. Было обнаружено, что ассоциация между 

инсулинорезистентностью и артериальной жесткостью не зависит от возраста, 

пола, уровня САД, ЧСС и метаболического статуса обследуемых [172]. Получены 

данные о том, что увеличение жесткости артерий связано с индексом HOMA-IR 

независимо от уровня глюкозы у здоровых лиц [25, 104]. 

При инсулинорезистентности, когда имеют место нарушения передачи 

инсулинового сигнала к клетке, инсулин оказывает пролиферативный эффект 

через относительно сохранный ростовой митоген-активируемый киназный путь 

[64], вызывая гиперпродукцию коллагена, пролиферацию гладкой мускулатуры 
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сосудов, активацию провоспалительных цитокинов. Кроме того, 

инсулинорезистентность сопровождается снижением ингибирующего действия 

оксида азота на пролиферацию гладкомышечных клеток артериальной стенки, 

что, в итоге, приводит к  гипертрофии и фиброзу сосудистой стенки [69]. 

Говоря о связи инсулинорезистентности с повышенной СРПВ, следует 

остановиться и на роли С-пептида. С-пептид – это небольшой пептид, состоящий 

из 31 аминокислоты и представляющий собой фрагмент молекулы 

предшественника инсулина проинсулина, который, в свою очередь, состоит из А-

цепи, соединительного пептида (С-пептид) и В-цепи. В бета-клетках 

поджелудочной железы С-пептид вырезается пептидазами и вместе с инсулином 

попадает в кровоток. До отщепления С-пептида инсулин не активен [177]. 

В ответ на повышение концентрации глюкозы С-пептид секретируется в 

кровоток в эквимолярных количествах с инсулином. Время полураспада С-

пептида в крови дольше, чем у инсулина и составляет около 30 мин., однако 

активностью инсулина он не обладает, поэтому его уровень в плазме крови 

считается более стабильным индикатором секреции инсулина, чем быстро 

меняющийся уровень гормона. Физиологической концентрацией С-пептида 

считают концентрацию 1,0 нмоль/л; референтные величины (норма) 

концентрации С-пептида в сыворотке крови у взрослых колеблются в пределах 

2,34-5,67 нмоль/л (0,78-1,89 нг/мл). Существенно сниженный уровень С-пептида < 

0,25 нмоль/л натощак свидетельствует о выраженной инсулиновой 

недостаточности [6, 161]. 

Долгое время считали, что обеспечение корректного процессинга инсулина 

с образованием дисульфидных связей между А- и В-цепями является 

единственной функцией С-пептида. Действительно, хотя аминокислотная 

последовательность С-пептида варьируется довольно в широких пределах, в его 

молекуле имеются определенные консервативные участки, включая N-концевую 

область, обогащенный глицином центральный сегмент и С-терминальный 

пентапептид [146, 177]. 
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 Однако исследования последних двух десятилетий позволили установить 

ключевую роль С-пептида в регуляции целого ряда физиологических процессов в 

различных клетках и тканях и считать его биоактивным соединением [197]. Во-

первых, было обнаружено, что С-пептид регулирует Са-зависимые 

внутриклеточные сигнальные пути. Свое действие он оказывает, либо связываясь 

в наномолярных концентрациях с G-белок-сопряженным рецептором на 

поверхности клетки (хотя он до сих пор не идентифицирован), либо 

непосредственно внутри клетки уже после интернализации. Тем не менее, 

установлено, что этот рецептор отличается от рецептора к инсулину и другим 

гормонам, а связывание С-пептида с рецептором происходит 

стереоспецифическим путем. Константа связывания С-пептида с рецептором 

равна 3*10
-9

 M. Насыщение связывания происходит уже при концентрации около 

1,0 нМ, что объясняет отсутствие эффектов С-пептида у здоровых людей. 

Результаты ряда исследований позволили предположить непосредственное 

положительное влияние эндогенного инсулина и С-пептида на эндотелиальную 

дисфункцию [99]. С-пептид опосредует активацию митоген-активируемых 

протеин киназ (MAP-киназ), Na(+),K(+)-АТФазы [216] и эндотелиальной NO-

синтазы (eNOS) [98, 108, 197], путем положительной регуляции транскрипции 

гена eNOS. 

Среди эффектов С-пептида: устранение патологических изменений у 

больных СД Т1, включая гломерулярную гиперфильтрацию, воспаление 

сосудистого эндотелия и демиелинизацию нейронов. Более того, этот пептид 

влияет на синтез гликогена в скелетных мышцах. В экспериментах in vitro C-

пептид способствовал дезагрегации олигомеров инсулина, увеличивая, тем 

самым, его биодоступность.  

Исследований, посвященных роли С-пептида в процессах 

инсулинзависимой утилизации глюкозы, и связи их с артериальной жесткостью 

не так много. В литературе имеются данные о том, что повышенная концентрация 

этого соединения в плазме крови ассоциируется с различными микро- и 

макрососудистыми эффектами. Так, С-пептид был обнаружен в сосудистой стенке 
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апо Е-дефицитных мышей, что было сопряжено с развитием локального 

воспаления [190]. Кроме того, С-пептид индуцирует пролиферацию 

мезанглиальных клеток человека. Иными словами, С-пептид способен оказывать 

провоспалительное действие в различных тканях, в основном у больных СД, но не 

у здоровых людей [198]. 

Получены данные о том, что повышение концентрации С-пептида в крови у 

больных СД Т2 вносит вклад в развитие атеросклероза [98]. Имеются данные о 

провоспалительном действии С-пептида в сосудистой стенке. Так, Marx и 

соавторы впервые обнаружили отложения С-пептида в субэндотелиальном 

пространстве грудной аорты у больных СД [133]. 

Повышенный уровень С-пептида в крови помимо дисфункции эндотелия 

приводит к его накоплению в интиме артерий. Согласно результатам, полученный 

in vitro, С-пептид способен оказывать хематактический эффект на 

провоспалительные клетки, вовлеченные в патогенез атеросклероза, а именно:  

моноциты/макрофаги и CD4+-лимфоциты [133].  Кроме того, С-пептид оказывает 

действие на гладкомышечные клетки медии сосудов, индуцируя их 

пролиферацию и последующую миграцию в зону формирующуейся атеромы.       

В одном из исследований изучали влияние старения на метаболизм глюкозы у 

обезьян Macaca fascicularis. Обнаружили, что возраст-ассоциированные 

изменения выражались в сниженной секреции инсулина и С-пептида, а у самок и 

в снижении чувствительности к инсулину, о которой судили по величине HOMA-

IR  [212]. Вместе с тем, авторы отмечают необходимость дальнейших 

исследований, в том числе и на людях. 

Была показана связь между инсулинорезистентностью, особенно 

сочетающейся с ожирением, и высокой распространенностью повышенной 

жесткости артериальной стенки, причем оба эти нарушения были сопряжены с 

повышенным риском ССЗ. Действительно, лица с избыточной массой тела и 

ожирением имеют более жесткие артерии, чем лица того же возраста, но без 

ожирения. К факторам, связанным с повышенной жесткостью сосудов, относят 

дисфункцию эндотелия, гиперхолестеринемию, инсулинорезистентность и 
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повышенный уровень С-пептида [133, 169]. В популяционном исследовании, 

включавшем почти 4 000 человек 30-85 лет, обнаружили выраженную 

корреляцию между уровнем в сыворотке крови С-пептида и составом тела 

(соотношение между постной и жирной массой), а также увеличение этих 

показателей с возрастом [123]. 

В группе 15-летних подростков, чьи матери во время беременности имели 

гестационный диабет, была обнаружена положительная связь между СРПВ и 

уровнем С-пептида и инсулина в пуповинной крови исследований. Авторы 

заключают, что наличие гиперинсулинемии повышает вероятность развития 

жестких артерий уже в раннем подростковом возрасте [179]. 

В совокупности, накопленные к настоящему времени данные позволяют 

заключить, что С-пептид является биологически активным соединением, 

пептидным гормоном, выполняющим в организме множество физиологических 

функций, хотя молекулярные механизмы его действия остаются до конца не 

изученными [199]. 

 

1.7 Воспаление, окислительный стресс и жесткость сосудистой стенки 

 

Среди множества патофизиологических процессов, вовлеченных в 

формирование жесткости артериальной стенки, важную роль может играть 

хроническое вялотекущее воспаление, которое считается одной из причин 

атеросклеротического поражений артерий [23, 214]. Жесткость артерий во многом 

определяется постоянным обновлением эластина и коллагена, происходящим в 

ЭЦМ сосудистой стенки. Матриксные металлопротеиназы (ММП) сосудистой 

стенки участвуют в деградации коллагена и их активность, как было показано, 

связана с артериальной жесткостью. Детерминантами артериальной жесткости 

крупных магистральных артерий помимо структурных элементов служат 

регуляторы их функциональной активности, в частности, медиаторы сосудистого 

тонуса. Повышение активности ММП может быть сопряжено с окислительным 
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стрессом, нарушением эндотелиальной функции, повышением содержания 

провоспалительных цитокинов [77, 202].  

В ряде исследований показана связь между жесткостью артериальной 

стенки и уровнем в крови СРБ [17, 131, 147]. Так, показано, что у детей, чьи 

родители страдали АГ, обнаруживали повышенную артериальную жесткость еще 

до возрастания у них АД, что может быть связано с тем, что причиной жесткости 

артерий может быть сосудистое воспаление в раннем возрасте и ассоциированное 

с ним снижение биодоступности оксида азота [131]. Согласно результатам 20-

летнего проспективного наблюдения за лицами мужского пола было обнаружено, 

что уровень вчСРБ был единственным независимым предиктором повышения 

СРПВ [137]. 

Остается неясным, что же в данном случае является первичным: 

воспаление, которое запускает процесс формирования жестких сосудов и 

развитие АГ, или высокое АД, которое приводит к увеличению жесткости 

артерий и запускает каскад реакций воспаления. Полагают, что, поскольку 

уровень вчСРБ может быть повышен до развития АГ, вероятнее всего именно 

хроническое вялотекущее воспаление вносит определяющий вклад в 

повышенную жесткость артериальной стенки, а не наоборот [29]. Cо старением 

сосудов часто ассоциировано образование и накопление в плазме крови 

химически модифицированных липопротеидов, особенно ЛНП, в том числе 

мелких плотных, окисленных или гликированных частиц (ЛНПмод) [33, 44, 158]. 

Бринкли и коллеги считают, что окислительные изменения плазменных ЛНП 

являются маркером окислительного стресса, и ключевым игроком в патогенезе 

атеросклероза. Окисление компонентов ЛНП (липидных и белковых)  также 

может играть роль в развитии артериальной жесткости [54].  

ЛНПмод индуцируют дисфункцию эндотелия, выстилающего артериальную 

стенку, и, тем самым, вносят существенный вклад в патогенез атеросклероза. 

Имеются данные об ассоциации степени эндотелиальной дисфункции с 

количеством и плотностью частиц ЛНП, с уровнем ЛНПмод, с подверженностью 

ЛНП к окислению, а также с титром аутоантител к ЛНПок [42]. Среди 
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механизмов, согласно которым ЛНПмод оказывают негативное влияние на 

продукцию NO, можно назвать: 1) способность ЛНПмод ингибировать 

стимулируемый агонистом транспорт аргинина в эндотелиальные клетки; 2) 

ЛНПмод способны опосредовать снижение экспрессии eNOS, причем, как на 

уровне иРНК, так и на уровне белка, приводя, тем самым, к прямому угнетению 

продукции NO [92]; 3) ЛНПмод усиливают продукцию асимметричного 

диметиларгинина (АДМА), который является конкурентным антагонистом NOS, и 

может снижать продукцию NO путем субстратного конкурирования с L-

аргинином [79]; 4) ЛНПмод усиливают синтез кавеолина-1 – мембранного белка, 

который, как известно, способен связывать и инактивировать eNOS, снижая, 

таким образом, продукцию NO. Снижая продукцию NO, ЛНПмод способствуют 

генерации тромбина и агрегации тромбоцитов [21]. Кроме того, ЛНПмод 

нарушают баланс других продуцируемых эндотелием соединений, включая 

простациклин и эндотелин-1, за счет чего агрегация тромбоцитов еще более 

активируется [101, 39].  

 Для больных, перенесших мозговой инсульт, было показано, что жесткость 

артерий связана со степенью системного воспаления [181]; это, по мнению 

авторов, служит свидетельством влияния циркулирующих в крови медиаторов 

воспаления на жесткость сосудов. Cвязь между провоспалительными цитокинами, 

в том числе ФНО-а, ИЛ-1β и ИЛ-6, с одной стороны, и показателями 

артериальной жесткости и дисфункции сосудистого эндотелия, с другой, 

обнаружена как в экспериментальных, так и в клинических исследованиях [63, 70, 

182, 205]. Интерлейкин (ИЛ)-6 – это плейотропный провоспалительный цитокин, 

участвующий в патогенезе как атеросклероза, а также ряда других заболеваний. 

 В литературе имеется и немало сведений о том, что в регуляции жесткости 

крупных кровеносных сосудов в условиях in vivo участвует и продуцируемый 

эндотелием оксид азота (NO) [106, 208, 209], и именно снижение его 

биодоступности индуцирует развитие дисфункции сосудистого эндотелия.  

Накопленные к настоящему времени данные свидетельствуют о наличии 

значимой связи между уровнем вчСРБ и артериальной жесткостью, хотя и носят 
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несколько противоречивый характер. Так, одни авторы обнаружили, что 

повышенный уровень вчСРБ в здоровой популяции связан с СРПВ, но не с 

индексом аугментации (Aix), тогда как другие  показали достоверную 

независимую ассоциацию между вчСРБ и Aix, которая усиливалась со степенью 

воспаления [102, 214].  

При анализе связи между уровнем вчСРБ и жесткостью артерий у больных 

АГ были обнаружены гендерные различия: оказалось, что после введения 

поправки на возраст, факторы риска ССЗ и прием антигипертензивных и липид-

снижающих препаратов уровень вчСРБ положительно коррелировал с толщиной 

комплекса интима-медия только у мужчин и отрицательно коррелировал с 

центральным индексом аугментации только у женщин [80]. 

  Для объяснения роли вчСРБ в опосредовании повышенной жесткости 

артерий (при АГ) предложено несколько механизмов. Высокий уровень вчСРБ 

ассоциирован с инсулинорезистентностью и СД, которые, в свою очередь, 

связаны с артериальной жесткостью. Однако, несмотря на достоверную связь 

между уровнем глюкозы в плазме крови и СРПВ, ассоциаций между глюкозой, 

вчСРБ, ИЛ-6 и ФНО-альфа обнаружено не было. Более того, методом 

множественной регрессии было показано, что ассоциация между СРПВ и вчСРБ 

не зависела от наличия факторов риска ССЗ.  

 Согласно данным литературы, уровень в плазме крови провоспалительных 

цитокинов – ФНО-альфа как первичного провоспалительного цитокина, и ИЛ-6 – 

цитокина мессенджера, которые индуцируют синтез СРБ в печени, положительно 

коррелирует с СРПВ, отражающей жесткость артериальной стенки. В свою 

очередь, повышенный уровень вчСРБ сопряжен со сниженной продукцией 

эндогенного вазодилататора – оксида азота [45, 208]. Примечательно, что вчСРБ и 

повышенная СРПВ являются не только независимыми предикторами 

заболеваемости и смертности от ССЗ, но и, согласно результатам Роттердамского 

исследования, маркерами прогрессирования этих заболеваний [45, 89, 134]. 

Важно отметить, что хроническое воспаление само по себе не заменяет и не 

уменьшает значимость традиционных факторов риска, а служит механизмом, 
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обеспечивающим связь между этими факторами, в том числе, дислипидемию, и 

нарушениями функционирования артериальной стенки [125]. 

 

1.8 Нарушения системы гемостаза и жесткость сосудистой стенки 

 

В качестве маркеров биологического старения сосудов, сопряженного с 

хронологическим (паспортным) возрастом человека, можно рассматривать 

нарушения в системе гемостаза в виде усиленного тромбообразования.  

Тромбоциты непосредственно вовлечены в патофизиологию коронарного 

тромбоза и прогрессирование атеросклероза [22]. Помимо классического каскада 

активации тромбоцитов, модифицированные (в основном, окисленные) ЛНП 

(ЛНПмод) ускоряют активацию тромбоцитов и усиливают их тромбогенность, 

стимулируя высвобождение тканевого фактора и воспаление [60]. С коронарным 

атеротромбозом ассоциируется и атерогенная дислипидемия.  

Провоспалительные окисленные ЛНП способны активировать тромбоциты, 

индуцировать апоптоз и воспаление, участвуют в развитии эндотелиальной 

дисфункции, в дифференциации моноцитов-макрофагов и росте 

атеросклеротической бляшки, вовлечены в формирование ее нестабильности и, в 

итоге, в развитие ишемических осложнений [60].  

Фактор Виллебранда (vWF) – еще один активный регулятор свертывания 

крови. Этот довольно большой гликопротеин (мол. масса от 500000 до 20 млн), 

который образуется в клетках сосудистого эндотелия и секретируется в 

субэндотелиальное пространство и плазму крови. Фактор Виллебранда способен к 

так называемой самоассоциации с образованием длинных палочковидных 

структур, которые связываются с тромбоцитами и обусловливают его 

непосредственное участие в агрегации тромбоцитов и образовании тромбов [192, 

206]. Фактор Виллебранда вовлечен в процесс тромбообразования и в качестве 

шаперона для фактора коагуляции VIII [176].  

Связь vWF с ИБС и ее факторами риска изучали и в условиях in vitro, и in 

vivo на животных моделях, а также на людях: как одномоментных, так и в 
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проспективных исследованиях. Обнаружена протективная роль ЛВП, которые 

препятствуют самоассоциации vWF и его адгезии к сосудистой стенке [83]. 

Интересно, что если у здоровых людей была обнаружена только слабая 

ассоциация между уровнем vWF и ИБС, то связь у больных с ИБС оказалась 

намного сильнее [176, 192]. 

Таким образом, анализ публикаций отечественных и зарубежных авторов 

позволил заключить, что преждевременное (ускоренное) старение сосудов 

сопряжено с нарушениями, которые затрагивают как метаболические процессы: 

транспорт липидов, поступление в кровоток глюкозы и ее утилизации клетками, 

усиление провоспалительной активности сосудистого эндотелия и 

окислительного стресса, так и структурно-функциональные характеристики 

артериальной стенки, определяющие ее эластичность или жесткость. На 

основании этого было выдвинуто предположение о том, что не всегда 

хронологический возраст человека определяет биологический возраст его 

сосудов, и обоснована необходимость сравнительного изучения различных 

вариантов хронологического и биологического возраста, с тем, чтобы понять, что 

же детерминирует ускоренное развитие артериальной жесткости в молодом 

возрасте и какие факторы способствуют сохранению эластичных сосудов в 

зрелом и пожилом возрасте. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Настоящее исследование является открытым одномоментным 

нерандомизированным; выполнено в соответствии с принципами Хельсинской 

Декларации. Протокол исследования одобрен Этическим комитетом ФГБУ 

«ГНИЦПМ» Минздрава России (№06-01/13). Все пациенты подписали 

информированное согласие на участие в исследовании и обработку персональных 

данных (Приложение 1). 

В исследование включено 202 пациента обоего пола 25-75 лет (68 мужчин и 

134 женщины), прошедших амбулаторное обследование в ФГБУ «ГНИЦПМ» 

Минздрава России, не имевших клинических проявлений заболеваний, связанных 

с атеросклерозом, не получавших регулярной терапии сердечно-сосудистыми 

препаратами и соответствующих критериям включения/исключения.  

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                    

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4 - Дизайн исследования 

 

           Критерии включения: мужчины и женщины в возрасте 25-75 лет без 

клинических проявлений атеросклеротических заболеваний, не получавшие 

регулярной терапии сердечно-сосудистыми препаратами. 

Включение в исследование 202 пациента в возрасте > 25 лет, прошедших амбулаторное 

обследование  в ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России в 2013-2014  гг. 

Амбулаторная карта пациента, информированное согласие 

Этический комитет ФГБУ  ГНИЦПМ  Минздрава России (протоколо №06-01/13) 

 

Клинико-инструментальное обследование: 
Сбор анамнестических данных (АД, ЧСС, ИМТ, ОТ ) 

Оценка факторов риска 

Измерение СРПВ (оценка жесткости сосудов) 

Лабораторные методы 
Показатели липидного профиля: ОХС, ТГ, ХС ЛВП, ХС ЛНП, апо АI, апо В, Лп(а) 

Оценка субфракционного спектра липопротеидов низких плотностей 

Показатели хронического воспаления: вчСРБ, Ил-6 

Показатели инсулин-зависимой утилизации глюкозы: глюкоза, HbA1c ,инсулин, С-пептид 

Показатели системы гемостаза: фибриноген, фактор Виллебранда 
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Критерии невключения/исключения: семейная гиперхолестеринемия; 

сахарный диабет 1 и 2 типа; прием сахароснижающих препаратов; АГ 2 и 3 

степени (и/или регулярный прием гипотензивной терапии); клинические 

проявления атеросклероза: ИБС, включая инфаркт миокарда; цереброваскулярные 

заболевания, включая мозговой инсульт; периферический атеросклероз, включая 

перемежающуюся хромоту; патология клапанов сердца; сердечная 

недостаточность; дыхательная недостаточность; онкологические заболевания; 

аутоиммунные заболевания; заболевания щитовидной железы; психические 

заболевания; диффузные болезни соединительной ткани; беременность или ее 

планирование для женщин, а также период лактации. 

При выявлении критериев исключения участник выбывал из исследования 

на любом этапе.  

На этапе скрининга проводили сбор анамнестических данных; физикальный 

осмотр врача, общий анализ крови. 

У всех включенных в исследование собирали антропометрические и 

демографические данные, проводили клинико-инструментальное обследование, 

осуществляли забор крови для лабораторных и биохимических анализов. 

На этапе включения в исследование измеряли рост и вес пациентов, 

рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) по формуле: вес (кг)/рост (м
2
). Массу 

тела измеряли с точностью до 0,1 кг, рост – с точностью до 0,5 см. При ИМТ ≥ 30 

кг/м
2
 диагностировали ожирение (ВНОК, 2009). Измеряли окружность талии 

(ОТ); при ОТ больше 102 см у мужчин и 88 см у женщин диагностировали 

абдоминальное ожирение.  

Оценивали статус курения, выделяя никогда не куривших, куривших в 

прошлом и тех, кто курит в настоящее время (выкуривающие хотя бы одну 

сигарету/папиросу в сутки). 

Артериальное давление (АД) измеряли в положении пациента сидя после 5-

10-минутного отдыха 2 раза через 5 мин. на правой руке; рассчитывали среднее 

значение из двух измерений; ЧСС измеряли в течение 60 с в положении пациента 

сидя после отдыха. 
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2.1 Клинико-инструментальные методы 

 (набор пациентов и клинико-инструментальное обследование выполнены в 

Отделе профилактики возраст-ассоциированных заболеваний ФГБУ «ГНИЦПМ» 

Минздрава России (руководитель – д.м.н., профессор Ткачева О.Н.) 

 

Оценка жесткости сосудов. Жесткость сосудов определяли по скорости 

распространения пульсовой волны (СПРВ) на приборе SphygmoCor 

(AtCorMedical, Австралия) с использованием метода аппланационной 

тонометрии. Метод заключается в определении расстояния, которое проходят 

пульсовые волны. Данное расстояние  измеряется между сонной артерией и 

яремной вырезкой грудины и вычитается из расстояния между яремной вырезкой 

грудины и точкой регистрации над бедренной артерией [15]. 

 Жесткими считали артерии при СРПВ >10 м/с; при СРПВ ≤ 10 м/с артерии 

считали эластичными [187] . 

Лабораторные методы биохимические исследования проводили в Клинико-

диагностической лаборатории ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России (заведующая 

лабораторией - Гомыранова Н.В.) и в Отделе изучения биохимических маркеров 

риска хронических неинфекционных заболеваний (руководитель – д.б.н. 

профессор Метельская В.А.). 

 Кровь для исследования брали натощак из локтевой вены в вакуумную 

пробирку. Сыворотку и плазму крови получали центрифугированием в течение 20 

мин при 1000g при t=4
0
С; для получения цитратной плазмы, в которой определяли 

показатели системы гемостаза, кровь забирали в пробирки с 3,8% раствором 

трехзамещенного цитрата натрия в соотношении 1:9. Полученный материал 

разделяли на аликвоты и хранили при -26ºС до проведения анализов. 

 Стандартизацию и контроль качества анализа биохимических параметров 

проводили в соответствии с требованиями «Федеральной системы внешней 

оценки качества клинических лабораторных исследований». 
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Анализ спектра липопротеидов 

Концентрацию общего ХС и ТГ определяли на биохимическом анализаторе 

«Сапфир» с использованием диагностических наборов фирмы «ДиаС» 

(Германия). Концентрацию ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП) 

определяли в супернатанте после осаждения из сыворотки апо В-содержащих  

липопротеидов. Уровень ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) вычисляли 

по формуле Фридвальда:  ХС ЛНП (при расчете в ммоль/л) = ХС общий - ТГ/2,2 - 

ХС ЛВП (при уровне ТГ не выше 4,5 ммоль/л). За норму принимали 

концентрацию ОХС < 5,0 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, ХС ЛНП < 3,0 ммоль/л; ХС 

ЛВП < 1,0 ммоль/л для мужчин и < 1,2 ммоль/л для женщин.  

Концентрацию в сыворотке крови аполипопротеинов (апо) А, апо В и 

уровень Лп(а) определяли иммунотурбидиметрическим  методом на том же 

анализаторе с использованием наборов фирмы «ДиаС» (Германия). Нормальными 

считали значения для апо АI в пределах 115-190 мг/дл (мужчины) и 115-220 мг/дл 

(женщины); для апоВ: 60-138 мг/дл (мужчины) и 52-129 мг/дл (женщины); для 

Лп(а) не выше 30 мг/дл.  

Анализ субфракционного спектра апо В-содержащих липопротеидов 

низких плотностей  проводили сравнительно с использованием двух методов: 

1. Метод электрофореза в готовых трубочках с 3% полиакриламидным 

гелем с последующим сканированием и компьютерной обработкой данных. 

(Липопринт ЛНП система (Quantimetrix Lipoprint LDL System, США). Метод 

позволяет идентифицировать следующие липопротеиды и их субфракции: ЛОНП; 

3 субфракции ЛПП - ЛППС, ЛППВ, ЛППА; до 7 субфракций ЛНП – крупные 

ЛНП1 и менее крупные ЛНП2; мелкие ЛНП3 и еще более мелкие ЛНП4-ЛНП7, а 

также суммарные ЛВП. 

Принцип метода  

Электрофорез липопротеидов проводят в стеклянных трубочках с ПААГ, 

состоящим из уже заполимеризованных концентрирующего и разделяющего 

слоев и жидкого загрузочного слоя, содержащего липофильную краску. Согласно 

экспериментальным данным и результатам корреляционного анализа по 
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сравнению различных методов оценки спектра липопротеидов, краска, 

используемая при электрофорезе (Судан черный В/ Sudan Black B) и уже 

включенная в состав загрузочного геля, окрашивает только холестерин, но не 

триглицериды или фосфолипиды [145]. Краска связывается с липопротеидами 

пропорционально содержанию ХС в каждой подфракции, окрашенные 

липопротеиды подвергаются электрофорезу и распределяются в зависимости от 

размера частиц в зоны идентичного размера. Быстрее всего мигрируют ЛВП, 

затем мелкие плотные ЛНП, крупные ЛНП, ЛПП и ЛПОНП. Если в сыворотке 

содержатся хиломикроны, они остаются на старте. Индивидуальные субфракции 

определяются по их подвижности (Rf), при этом в качестве стартовой и конечной 

референсных точек принимают ЛОНП (Rf=0) и ЛВП (Rf=1) На рисунке 5 

приведены значения Rf для каждой липротеидовой субфракции [20]. 

Трубочки с гелем сканируют на входящем в комплект сканере (ArtixScan 

M1 MICROTEK); типичные спектры представлены на Рисунке 3. Прилагаемая к 

комплекту компьютерная программа позволяет определить средний размер 

частиц каждой липопротеидной субфракции, а также процентное содержание 

(долю) каждой липопротеидной субфракции (за 100% принимается сумма 

площадей под кривой всех липопротеидов сыворотки крови) и концентрацию ХС 

в каждой субфракции на основании данных о содержании ХС ЛНП в данном 

образце крови. 

Чувствительность Липопринт-системы, определяемая как минимальная 

концентрация ХС ЛОНП, ХС ЛНП, составляет, соответственно: для ЛОНП ≥ 2,02 

мг/дл (0,05 ммоль/л), для суммарной фракции ЛНП ≥ 8,30 мг/дл (0,22 ммоль/л) 

1. Энзиматический метод с использованием реактивов фирмы «Randox» 

(Великобритания). 

  Принцип метода [37, 91].  

Метод позволяет отделить мелкие плотные ЛНП от других липопротеидов 

низких плотностей. Определение концентрации ХС, входящего в состав мелких 

плотных ЛНП в сыворотке крови проводили на биохимическом анализаторе 

«Сапфир-400» (Япония). 
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Анализ проводится на основании двух групп реакций: 

1) Элиминация липопротеидов. Под воздействием детергентов и фермента 

сфингомиелиназы (Реактив 1) хиломикроны, ЛОНП, ЛПП, крупные и средние 

частицы ЛНП и ЛВП переводятся в реакционноспособные соединения, которые 

при воздействии трех ферментов (холестеринэстеразы, холестериноксидазы и 

каталазы) распадаются с образованием неокрашенных соединений: 

                               холестеринэстераза 

а) Сложный эфир ХС ----------------------------  ХС + жирная  кислота 

 

                               холестериноксидаза 

б) ХС + О2                             ----------------------------- Холестенон + Н2О2 

                                                 каталаза 

в) 2Н2О2                      ------------------------------ 2 Н2О + О2 

 

2). Специфическое определение ХС в мелких плотных ЛНП  

При воздействии других детергентов, содержащихся в реактиве 2, мелкие 

ЛНП приводятся в реакционоспособные соединения и при воздействии тех же 

ферментов (холестеринэстеразы, холестериноксидазы) и впоследствии 

пероксидазы образуют окрашенное соединение. 

                                

                             холестеринэстераза 

а) Сложный эфир ХС ----------------------------  ХС + жирная  кислота 

 

                               холестериноксидаза 

б) ХС + О2                            ----------------------------- Холестенон + Н2О2                                                                                                      

                                                                                                         

в) 2Н2О2+4-аминоантипирин+N-этил-N-(2-гидрокси-3-сульфопропил)-3-

метиланилин  

                                             пероксидаза 

                                            --------------------------------Хинон-пигмент+ 4Н2О  

 

Интенсивность полученной в ходе реакции хинонеминовой окраски (при 

600 нм) прямо пропорциональна концентрации ХС в составе мелких ЛНП в пробе. 

В ходе второй реакции каталаза ингибируется азидом натрия, содержащимся в 

реактиве 2. 
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Минимально выявляемая концентрация ХС мелких плотных ЛНП в пробе, 

определяемая с приемлемым уровнем воспроизводимости, составляет 0,1 

ммоль/л; для взрослых мужчин и женщин 0,25-1,11 ммоль/л; для людей старше 50 

лет 0,28-1,27 ммоль/л. 

Уровень глюкозы определяли глюкозооксидазным методом на 

биохимическом анализаторе «Сапфир-400» (Япония) с помощью ферментативных 

диагностических наборов фирмы «ДиаС» (Германия). Нормогликемией считали 

значения 3,9-6,4 ммоль/л. 

Измерение концентрации гликированного гемоглобина (HbA1c)  проводили 

количественным иммунотурбидиметрическим методом с усилением латексными 

частицами, без измерения общего гемоглобина на анализаторе «Сапфир-

400»(Япония) с помощью набора фирмы «ДиаС» (Германия). Нормальными 

считали значения в пределах 4-6%. 

Концентрацию инсулина и С-пептида определяли количественным методом 

хемилюминисцентного иммуноанализа на микрочастицах (ХИАМ) с помощью 

автоматизированного иммунохимического анализатора «ARCHITECT i2000sr» 

(США) с использованием наборов фирмы «Abbott» (США). Пределы нормальных 

значений для инсулина составили – 2-25 мкЕд/мл, для С-пептида – 0,78-5,19 

нг/мл. 

Инсулинорезистентность оценивали по индексу НОМА-IR (Homeostatic 

Model Assessment) на основании данных измерения концентрации глюкозы и 

инсулина натощак: (Концентрация глюкозы в крови натощак, ммоль/л) х 

(Концентрация инсулина в крови натощак, мкЕд/мл)/22,5 [135]. 

Концентрацию интерлейкина-6 (ИЛ-6) измеряли помощью иммуно-

ферментного анализа согласно инструкции производителя (eBioscience, an 

Affymetrix Company, Австрия); повышенным считали уровень ИЛ-6 ≥ 4,0пг/мл 

(верхняя квартиль). 

         Концентрацию С-реактивного белка (вчСРБ) определяли 

высокочувствительным иммунотурбидиметрическим методом с применением 

карбоксилированных полистироловых частиц на биохимическом анализаторе 



50 

 

 

«Сапфир-400» (Япония) с использованием наборов фирмы «ДиаС» (Германия). 

Для оценки сердечно-сосудистого риска использовали значения: низкий риск <1,0 

мг/л; умеренный риск 1-3 мг/л; высокий риск > 3 мг/л. 

Концентрацию фибриногена в плазме крови определяли по методу Клауса 

на коагулометрическом анализаторе ACL Elite (США), используя реагент, 

который представляет собой очищенный бычий тромбин. В ходе определения 

фибриноген разведенной плазмы взаимодействует с тромбином, добавленным в 

повышенной концентрации (для исключения действия антитромбинов). В этих 

условиях время реакции образования сгустка зависит только от количества в 

образце фибриногена. Нормальной концентрацию фибриногена считали – 2-4 г/л. 

Определение активности фактора Виллебранда (vWF) в плазме крови 

проводили с помощью латексного турбидиметрического анализа на этом же 

анализаторе (латексные частицы, покрытые специфическими поликлональными 

антителами, агглютинируют в присутствии фактора Виллебранда). В норме 

активность фактора Виллебранда составляет 41,1-125,9% . 

Статистический анализ результатов проводили с использованием пакетов 

статистических программ: Statistica v.10,  IBM SPSS Statistics v.20 и SAS v.9.4. 

Для непрерывных величин представлены как средние значения (Мean) и 

стандартное отклонение (SD), так и медиана (M) и минимальный-максимальный 

размах. Для анализа таблиц сопряженности применяли критерий χ
2
 Пирсона. 

Сравнение средних в четырех группах проводилось с помощью дисперсионного 

анализа (ANOVA), сравнение медиан - с помощью его непараметрического 

аналога критерия Краскала-Уоллиса. Для оценки вероятности наличия жестких 

артерий на основании комплекса биохимических показателей крови применяли 

логистическую регрессию с определением отношения шансов (ОШ) в 

однофакторных и многофакторных моделях. Шансом называли вероятность 

наличия исследуемого признака к вероятности его отсутствия. Для построения 

95% доверительного интервала (ДИ) и точечной оценки ОШ применяли модель 

бинарной логистической регрессии. Статистическую значимость моделей 

оценивали с помощью метода максимального правдоподобия. Чувствительность и 
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специфичность маркеров определяли при помощи ROC-анализа. Различия при p < 

0,05 считали статистически значимыми. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Характеристика пациентов: клинико-антропометрические данные 

 

В Таблице 1 представлены клинико-антропометрические характеристики 

всей когорты (n=202). Средний возраст участников составил  48,5 ± 12,8 лет. 

Среди них 33,2% составляли мужчины (n=67) и 66,8% - женщины (n=135).  

Курят в настоящее время 36 человек (17,8%), у 41 пациента (20,3 %) 

диагностировали АГ 1 степени, более половины участников (58,4%) имели 

избыточную массу тела, у 46,5% - выявлено абдоминальное ожирение. 

Гиперхолестеринемия выявлена у 146 человек (72,2%), гипертриглицеридемия у 

40 пациентов (19,8%), гипергликемия натощак - у 60 человек (29,7%) 

 

Таблица  1 - Клинико-антропометрические характеристики пациентов  

 Показатель Значение 

Возраст, лет 48,5±12,8 

Пол (м/ж), % 33,2/66,8 

СРПВ, м/с 10,5±2,7 

Статус курения, % 17,8 

АГ 1 ст., % 20,3 

САД, мм рт.ст. 122,4±16,7 

ДАД, мм рт.ст. 76,5±10,3 

ЧСС, уд/мин. 71,9±9,2 

Избыточная масса тела, % 58,4 

ИМТ, кг/м
2
 27,3±5,5 

Абдоминальное ожирение, % 46,5 

Окружность талии, см 98,2±11,4/88,5±15,1 

Гиперхолестеринемия  > 5,0 ммоль/л, % 72,2 

Гипертриглицеридемия > 1,7 ммоль/л, % 19,8 

Повышенный уровень ХС ЛНП > 3,0 ммоль/л, % 81,2 

Сниженный уровень  

ХС ЛВП < 1,0 ммоль/л/1,2 ммоль/л (м/ж), % 

40,6 

Гипергликемия натощак > 5,6 ммоль/л, % 29,7 

 



53 

 

 

Средние уровни САД и ДАД составили (122,4±16,7 и 76,5±10,3 мм рт.ст., 

соответственно), ИМТ 27,3±5,5 кг/м
2
, ОТ (м/ж) 98,2±11,4/88,5±15,1см.  В Таблице 

2 приведены клинико-антропометрические характеристики обследованных лиц в 

зависимости от хронологического возраста. Можно видеть достоверные различия 

между группами младших и старших пациентов по СРПВ, а также ИМТ, САД и 

ДАД, которые были статистически значимо выше в старшей возрастной группе.  

 

Таблица  2 - Сравнительная характеристика пациентов в группах, 

                       различающихся по возрасту 

Показатель Младшие  

(45 лет и моложе) 

n=86 

Старшие 

(46-75 лет) 

n=116 

p 

 Ме; мин-макс  

СРПВ 9,2 (5,4-13,7) 11,0 (6,7-22,7) 0,0000 

Возраст, лет 37 (23-45) 56 (46-76) 0,0000 

Пол (м/ж) 31/52 25/66 0,2064 

ИМТ, кг/м² 25,0 (17,0-40,0) 27,4 (18,0-45,1) 0,0009 

САД, мм рт.ст. 113 (91-170) 123 (90,6-185) 0,0008 

ДАД, мм рт.ст. 73 (55-100) 78 (55-110) 0,0078 

Примечание: Сравнение показателей для младшей и старшей групп проводили по критерию 

Манна-Уитни.  

 

Учитывая тот факт, что биологический возраст сосудов соответствует 

степени жесткости артериальной стенки (молодые сосуды - с нормальной 

жесткостью, СПРВ ≤10м/с; старые сосуды – жесткие, СПРВ >10 м/с), были 

сформированы следующие группы: 1-я группа - младшие с эластичными 

сосудами («Мл-эл», n=56; СРПВ=8,1±1,16 м/с); средний возраст 35±6,4 лет; 2-я 

группа – младшие с жесткими сосудами (Мл-жс», n=30; СРПВ=11,0±0,92 м/с); 

средний возраст 38±5,7 лет; 3-я группа - старшие с эластичными сосудами («Ст-

эл», n=39; СРПВ=8,8±0,92 м/с); средний возраст 57±7,1 лет; 4-я группа - старшие с 
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жесткими сосудами («Ст-жс», n=77; СРПВ=12,8±2,43 м/с); средний возраст 58±8,3 

лет (Рисунок 5). 

 

Дизайн исследования
Мужчины и женщины в возрасте 25-75 лет n=202

Младшая группа
45 лет и моложе

Старшая группа
46 -75 лет

Эластичные сосуды 
≤10м/с

Жесткие сосуды 
>10м/с

Младшая группа
45 лет и моложе

Старшая группа
46 -75 лет

Мл-эл
n=56

Ст-эл
n=39

Мл-жс
n=30

Ст-жс
n=77

 

Рисунок 5 - Группы пациентов, включенных в анализ 

 

3.2 Взаимосвязь нарушений системы липопротеидов плазмы крови с 

биологическим и хронологическим возрастом сосудов 

 

         С целью изучения вопроса о взаимосвязи между СРПВ, как показателем 

биологического возраста сосудов, у лиц разного хронологического возраста было 

проведено сравнение 4-х групп пациентов: младшие (в возрасте ≤ 45 лет) с 

эластичными или жесткими сосудами и старшие (в возрасте > 45 лет) с 

эластичными или жесткими сосудами.  

В Таблице 3 представлены показатели липидного профиля включенных в 

исследование пациентов в соответствующих группах. В группе младших с 

жесткими сосудами (2-я группа) по сравнению с младшими с эластичными 

сосудами (1-я группа) выявлены более высокие уровни общего ХС, в основном, за 

счет повышенного уровня ХС ЛНП. Обнаружены различия по уровню ТГ и Лп(а) 

между старшими  пациентов с жесткими сосудами (4-я группа) по сравнению с 



55 

 

 

пациентами того же возраста с эластичными сосудами (3-я группа). 

Действительно, в группе старших пациентов уровень ТГ был выше у лиц с 

жесткими сосудами по сравнению с лицами с эластичными сосудами, а уровень 

Лп(а) – достоверно ниже. При этом у лиц с эластичными сосудами обнаружены 

зависимые от возраста различия: у старших уровни общего ХС, ХС ЛНП и ХС-

неЛВП оказались более высокими, чем у лиц 45 лет и моложе. 

Таблица 3 - Уровень липидов сыворотки крови пациентов, различающихся 

                      по СРПВ (M±SD) 

        

      Группы 

ХС ТГ ХС ЛНП ХС- 

неЛВП 

ХС 

ЛВП 

Лп(а) 

ммоль/л мг/дл 

1. Младшие- 

эластичные 

5,1±0,85 1,0±1,12 3,5±0,79 3,9±0,91 1,3±0,33 24,8±32,9 

2. Младшие-

жесткие 

5,8±0,78 1,3±0,55 4,1±0,77 4,6±0,95 1,1±0,35 29,4±38,1 

3. Старшие- 

эластичные  

6,0±1,26 1,2±0,68 4,2±0,81 4,7±1,21 1,2±0,34 42,8±52,4 

4.Старшие-

жесткие 

5,8±1,23 1,6±0,92 3,9±1,12 4,6±1,22 1,2±0,30 23,4±28,6 

Р 2-1 0,0009 н.д. 0,0016 0,0003 н.д. н.д. 

Р 3-1 7,98*10
-5

 н.д. 0,00016 9,61*10
-5

 н.д. н.д. 

Р 4-1 0,0002 0,001 0,012 0,0001 н.д. н.д. 

Р 4-2 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 н.д. 0,0206 н.д. н.д. н.д. 0,0137 

           

Поскольку распределение обследованной когорты по уровню ТГ и Лп(а) 

носит непараметрический характер, был проведен анализ показателей липидного 

профиля, выраженных в виде медианы (Ме; мин-макс) (Таблица 4). При этом 

удалось выявить различия в уровне ТГ, ассоциированные как с жесткостью 

сосудов, так и с возрастом. Дополнительные различия в уровне Лп(а) были 

выявлены только среди лиц с эластичными сосудами: этот показатель оказался 

достоверно выше в группе старших (по сравнению с младшими с эластичными).  
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Таблица 4 - Уровень липидов сыворотки крови пациентов, различающихся   

                     по СРПВ (Ме; мин-макс) 

        

      Группы 

ХС ТГ ХС ЛНП ХС-

неЛВП 

ХС ЛВП Лп(а) 

ммоль/л мг/дл 

1.Младшие- 

эластичные 

5,0  

(3,6-6,6) 

0,7 

(0,3-7,9) 

3,4  

(2,1-4,9) 

3,87 

(2,3-5,5) 

1,3 

(0,6-2,0) 

7,0 

(1,2-118,0) 

2.Младшие-

жесткие 

 

5,7  

(4,5-7,3) 

1,3  

(0,4-2,7) 

4,1  

(2,9-5,8) 

4,7  

(3,1-6,5) 

1,0  

(0,7-2,0) 

5,9  

(2,0-129,0) 

3. Старшие- 

эластичные  

5,7  

(3,7-10,2) 

0,9  

(0,5-3,7) 

4,2  

(2,1-7,7) 

4,6  

(2,3-8,3) 

1,3  

(0,7-2,0) 

19,0  

(1,1-250,0) 

4.Старшие-

жесткие 

5,7  

(3,3-8,3) 

1,3 

 (0,5-5,4) 

3,8  

(1,4-6,4) 

4,5  

(1,7-7,4) 

1,2 

(0,6-2,0) 

11,5 

(0,3-129,0) 

Р 2-1 0,0017 0,0002 0,005 0,0009 н.д. н.д. 

Р 3-1 0,0002 0,002 0,0005 0,0005 н.д. 0,042 

Р 4-1 0,001 0,0005 0,022 0,0005 н.д. н.д. 

Р 4-2 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 н.д. 0,004 н.д. н.д. н.д. 0,043 

Результаты совокупного анализа спектра липопротеидов представлены на 

Рисунке 6.  

 

Примечание: Достоверность различий между группами p<0,05:                                                                                                        
а
по сравнению с мл-эл; 

 в 
по сравнению с ст-эл

 

Рисунок 6 - Уровень липидов сыворотки крови пациентов, 

                     различающихся  по СРПВ (M±SD) 
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В Таблицах 5 и 6 представлены результаты определения содержания 

основных белковых компонентов ЛВП - апо АI и липопротеидов низких 

плотностей – апо В, соответственно.  

Таблица 5 - Уровень аполипопротеинов сыворотки крови пациентов,  

                      различающихся по СРПВ (M±SD) 

    

         Группы 

апо АI  апо В      апо В/АI 

мг/дл 

1. Младшие- 

эластичные  

169±28,6 89±24,4 0,55±0,19 

2.Младшие- 

жесткие 

167±31,6 111±23,8 0,70±0,21 

3.Старшие- 

эластичные  

178±32,7 108±27,6 0,62±0,19 

4.Старшие- 

жесткие  

171±30,9 111±29,4 0,67±0,20 

Р 2-1 н.д. 0,0001 0,001 

Р 3-1 н.д. 0,0014 н.д. 

Р 4-1 н.д. 1,63*10
-5

 0,0006 

Р 4-2 н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 н.д. н.д. н.д. 

       Показано, что при одинаковом содержании апо АI независимо от 

возраста пациентов и степени жесткости артериальной стенки уровень апо В 

оказался выше во всех группах по сравнению с младшими с эластичными 

сосудами (1-я группа). При этом величина отношения апо В/АI как показателя 

атерогенности спектра липопротеидов, была достоверно выше в обеих группах с 

жесткими сосудами (2-я  и 4-я группы) по сравнению с младшими с эластичными 

артериями (1-я группа).  

Дополнительный анализ уровней аполипопротеинов по значениям медианы 

(Ме; мин-макс), представленный в Таблице 6, позволил обнаружить различия в 

показателе апо В/АI в группе старших с эластичными сосудами (3-я группа), где 
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этот показатель оказался достоверно выше по сравнению с группой младших с 

эластичными сосудами (1-я группа).   

Таблица 6 - Уровень аполипопротеинов сыворотки крови пациентов,  

                      различающихся по СРПВ (Ме; мин-макс) 

    

         Группы 

апо АI      

 

апо В       

 

апо В/АI 

мг/дл 

1. Младшие- 

эластичные  

177 

 (110-350) 

85,5 

(48,0-141,0) 

0,48  

(0,23-1,03) 

2.Младшие- 

жесткие 

 

166  

(112-248) 

111,5 

(55-161) 

0,71 

(0,22-1,3) 

3. Старшие- 

эластичные  

173 

 (117-250) 

109,0 

(65-190) 

0,58 

(0,38-1,1) 

4.Старшие- 

жесткие  

174 

(98-229) 

109,0 

(51-175) 

0,67 

(0,22-1,2) 

Р 2-1 н.д. 0,0001 0,0002 

Р 3-1 н.д. 0,0007 0,018 

Р 4-1 н.д. 0,00006 0,000045 

Р 4-2 н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 н.д. н.д. н.д. 

 

Итак, сравнительный анализ параметров липидного профиля показал, что 

группа лиц моложе 45 лет, но имеющих жесткие (биологически старые) сосуды, 

характеризуется более атерогенным липидным профилем, чем младшие с 

эластичными сосудами: высоким уровнем ХС, ТГ, ХС ЛНП при отсутствии 

различий в концентрации ХС, входящего в состав потенциально антиатерогенных 

ЛВП, и апо АI во всех группах. При этом более высокие значения апо В и апо В/ 

АI были сопряжены с более высокими показателями как хронологического (годы), 

так и биологического (СРПВ) возраста. Иными словами, удалось обнаружить 

определенный вклад нарушений в системе липопротеидов в изменения СРПВ, как 
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показателя сосудистого старения, связанного или не связанного с 

хронологическим (паспортным) возрастом человека. Результаты совокупного 

анализа уровня аполипопротеинов представлены на Рисунке 7. 

 

Примечание: Достоверность различий между группами p < 0,05: 

а
по сравнению с мл-эл  

Рисунок 7 - Уровень аполипопротеинов сыворотки крови пациентов,  

различающихся по СРПВ (M±SD) 

 

3.3 Особенности субфракционного распределения апо В-содержащих 

липопротеидов 

 

Одним из путей поиска показателей (биомаркеров), позволяющих выявлять 

ранние, часто скрытые, нарушения является углубленный анализ нарушений 

основных метаболических систем организма, связанных с развитием заболевания. 

В настоящей работе в качестве такого подхода было проведено изучение 

субфракционного спектра липопротеидов низких плотностей. 

Для определения концентрации ХС в составе мпЛНП использовали два 

методических подхода:  

1) Электрофорез в готовых трубочках с 3% полиакриламидным гелем с 
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выделить и определить содержание ХС в подфракциях ЛНП, в частности, мпЛНП 

(ЛНП3-ЛНП7).  

2) Энзиматический метод с использованием реактивов фирмы Randox 

(Великобритания), при котором входящие в наборы специфические детергенты 

позволяют отделить мпЛНП от других липопротеидов низких плотностей.  

В Таблицах 7 и 8 представлены результаты сравнительного анализа 

субфракционного спектра липопротеидов плазмы крови обследуемых лиц, 

проведенного с использованием системы Липопринт. Из Таблицы 7, в которой 

приведено субфракционное распределение липопротеидов низких плотностей в 

виде доли каждой субфракции (в %), видно, что, независимо от возраста 

пациентов, у лиц с жесткими сосудами доля ЛОНП выше (группы 2 и 4), чем у 

пациентов соответствующих возрастных групп, имеющих эластичные сосуды. 

В группе старших с жесткими сосудами (4-я группа) в пределах фракции ЛПП 

доля наиболее крупных частиц ЛПП-С была ниже, чем в группах старших с 

эластичными сосудами (3-я группа) и младших с жесткими сосудами (2-я 

группа). В то же время, доля мелких частиц ЛПП-В и, особенно подфракции 

ЛПП-А, оказались выше в группе старших с жесткими сосудами (4-я группа).  

Таким образом, у старших пациентов с жесткими сосудами в диапазоне 

подфракции ЛПП отмечен сдвиг в сторону более мелких частиц, близких по 

плотности к ЛНП. Подтверждением этих данных служит прямая 

корреляционная связь между СРПВ и долей ЛОНП (r=0.310; p=10
-5

) и 

относительно мелких ЛПП-В (r=0.284; p=6*10
-5

), и обратная зависимость между 

СРПВ и долей крупных частиц ЛПП-С (r=0.145; p=0.045) и ЛНП-1 (r=0.152; 

p=0.035). 

Из данных Таблицы 8 следует, что у младших с жесткими сосудами (2-я 

группа) по сравнению с теми, у кого сосуды оставались эластичными (1-я группа) 

содержание ХС было выше в ЛОНП и субфрациях ЛПП-В и ЛНП-2. В группе 

старших пациентов с жесткими сосудами по сравнению с теми, у кого 

сохранились эластичные сосуды, оказался более низким уровень ХС в 

субрафкции ЛПП-С. При сравнении групп с эластичными сосудами, но 
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различающихся по возрасту, была выявлена более высокая концентрация ХС в 

ЛОНП и в субфракциях ЛПП-С, ЛПП-В, ЛНП-2, в то время как в группах с 

жесткими сосудами различий выявлено не было. В группах, различающихся и по 

возрасту, и по жесткости (1-я и 4-я) достоверно более высоким оказался уровень 

ХС в ЛОНП и в субфракцих ЛПП-В, ЛПП-А. 

Суммарный анализ субфракционного спектра липопротеидов представлен 

на Рисунке 8.  

 

Рисунок 8 - Анализ субфракционного спектра липопротеидов низких  

                      плотностей по размеру частиц (доля субфракции, %) 
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Таблица 7 - Субфракционный спектр липопротеидов низких плотностей пациентов, различающихся по СРПВ 

                     (процентное содержание) 

     

  Группы ЛОНП ЛПП-C ЛПП-B ЛПП-A ЛНП-1 ЛНП-2 

 

ЛНП-3 

 

 

ЛНП-4 

 

6
2 

1. Младшие- 

эластичные  

13,7±4,32 10,9±3,44 7,8±1,48 9,4±2,83 19,6±4,29 7,6±4,12 1,41±2,03 0,32±1,53 

2.Младшие-

жесткие   

16,5±3,94 10,9±3,44 8,5±1,35 9,3±3,12 18,1±4,43 9,4±5,31 2,09±2,57 0,29±0,78 

3.Старшие-

эластичные 

14,6±4,69 11,5±4,69 8,8±1,83 8,9±2,04 18,9±4,49 9,4±4,39 1,98±4,69 0,25±0,46 

4. Старшие-

жесткие  

16,9±4,01 9,6±2,58
 

9,4±1,83 10,4±3,10 17,7±4,43 8,5±4,99 1,46±1,64 0,26±0,51 

Р 2-1 0,0036 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 3-1 н.д. н.д. 0,0067 н.д. н.д. 0,042 н.д. н.д. 

Р 4-1 н.д. н.д. 8,43 х 10
-7

 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-2 н.д. 0,029 0,0116 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 0,0078 0,0002 н.д. 0,0120 н.д. н.д. н.д. н.д. 

       

 

 



 

 

 

 

Таблица 8 - Уровень холестерина в субфракциях апо В-содержащих липопротеидов пациентов,  

                      различающихся по СРПВ (ммоль/л) 

Группы ЛОНП ЛПП-C ЛПП-B ЛПП-A ЛНП-1 ЛНП-2 ЛНП-3 ЛНП-4 Средний 

размер 

частиц 

ЛНП 

6
3
 

1. Младшие-

эластичные 

0,70±0,27 0,55±0,19 0,40±0,11 0,49±0,20 0,98±0,28 0,39±0,25 0,07±0,12 0,02±0,09 270,9±4,49 

2. Младшие-

жесткие  

0,95±0,27 0,63±0,21 0,49±0,12 0,54±0,21 1,04±0,31 0,54±0,33 0,12±0,15 0,02±0,04 269,9±4,50 

3. Старшие-

эластичные 

0,88±0,33
 
 0,69±0,19 0,53±0,16

 
 0,54±0,18 1,16±0,42 0,59±0,32

 
 0,12±0,15 0,02±0,03 270,0±3,56 

4. Старшие-

жесткие 

0,99±0,34 0,57±0,23
 

0,55±0,16 0,62±0,22 1,01±0,37 0,50±0,34 0,08±0,11 0,03±0,04 270,4±3,86 

Р 2-1 0,0001 н.д. 0,0005 н.д. н.д. 0,0256 н.д. н.д. н.д. 

Р 3-1 0,0059 0,0007 4,26 х 10
-6

 н.д. 0,015 0,0019 н.д. н.д. н.д. 

Р 4-1 1,49 х 10
-6 

н.д. 2 х  10
-7

 0,0012 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-2 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 н.д. 0,004 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. 
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В Таблице 9 представлены результаты энзиматического определения 

суммарного содержания ХС в мелких плотных ЛНП. Для сравнительного 

исследования была использована сыворотка крови 65 пациентов, случайно 

отобранных из всей обследованной когорты.  

Таблица 9 - Уровень холестерина, входящего в состав мелких плотных   

                     ЛНП в сыворотке крови пациентов, различающихся по  

                     СРПВ  

Группы ХС в мелких плотных ЛНП, ммоль/л 

M±SD Ме (мин-макс) 

1. Младшие-эластичные  0,32±0,17 0,30 (0,02-0,85)  

2.Младшие-жесткие 

 

0,40±0,23 0,35 (0,02-1,02)  

3. Старшие-эластичные  0,45±0,26 0,37 (0,10-1,30)  

4. Старшие-жесткие  0,44±0,23 0,42 (0,05-1,25)  

Р 2-1 0,074 н.д. 

Р 3-1 0,0034 0,019 

Р 4-1 н.д. 0,0019 

Р 4-3 н.д. н.д. 

 

Объединенный анализ данных по средним значениям (со стандартным 

отклонением) и медиане распределения когорты (с минимальным и 

максимальным значением) позволил выявить достоверные различия в содержании 

ХС в мелких плотных ЛНП. Наиболее высокая концентрация ХС (0,44 и 0,42 

ммоль/л) обнаружена в группе старших с жесткими сосудами, что статистически 

значимо отличало эту группу от младших с эластичными артериями. Выше, чем у 

младших с эластичными сосудами был уровень ХС в мелких плотных ЛНП и в 

группе старших с эластичными сосудами. Различия между лицами моложе 45 лет 

в зависимости от жесткости сосудов оказались на уровне тенденции. 
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На Рисунке 9 представлена корреляционная зависимость между 

концентрацией ХС в мелких плотных частицах ЛНП, определенная двумя 

методами (Липопринт и Рэндокс). Обнаружена умеренно выраженная 

положительная корреляция между двумя показателями: коэффициент корреляции 

(r) составил 0, 545 (р=0,00005). Уравнение регрессии выглядит следующим 

образом: Y = 0,315 + 0,845*X. 

ⅩⅩХХХхххх 

Рисунок 9 - Сравнение результатов определения ХС в мелких плотных  

                     частицах ЛНП, полученных методами Липопринт (Х) и 

                     Рэндокс (Y) 

 

Таким образом, нами показана сопоставимость двух лабораторных методов 

количественной оценки мелких плотных ЛНП, которые могут быть использованы 

в зависимости от поставленной аналитической задачи: Липопринт ЛНП система – 

для научных исследований с более полной характеристикой субфракционного 
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спектра, а энзиматический метод Randox – для более широкого использования в 

лабораторной диагностике нарушений липидного спектра. 

 

3.4 Инсулинзависимая утилизация глюкозы 

 

Наряду с атерогенными сдвигами липидного профиля к факторам, 

способствующим ускоренному развитию атеросклероза и артериосклероза, 

относят нарушения углеводного обмена. Исходя из этого, в обследованной 

когорте были проанализированы показатели инсулинзависимого поглощения  

глюкозы клетками, в том числе уровни глюкозы, HbA1c, С-пептида и инсулина, а 

также значения показателя инсулинорезистентности HOMA-IR. 

Таблица 10 - Биохимические показатели инсулинзависимой утилизации 

                       глюкозы в крови пациентов, различающихся по СРПВ 

                       (M±SD)  

Группы 

 

Глюкоза,  

ммоль/л 

HbA1c 

% 

С-пептид, 

нг/л 

Инсулин,  

мкЕд/мл 

HOMA-

IR 

1. Младшие-

эластичные 

5,0±0,62 

 

5,1±0,37 

 

1,6±0,86 

 

7,7±5,86 

 

1,8±1,62 

2.Младшие- 

жесткие 

5,5±1,41 

 

4,9±0,68 

 

2,2±0,95 

 

9,8±5,01 

 

2,4±1,29 

3.Старшие- 

эластичные 

5,5±0,8 

 

5,2±0,5 

 

1,7±0,79 

 

8,3±5,3 2,0±1,5 

 

4.Старшие- 

 жесткие 

6,3±1,67 

 

5,4±0,84 

 

2,1±0,69 

 

9,4±5,2 

 

2,8±2,11 

 

Р 2-1 н.д. н.д. 0,008 н.д. н.д. 

Р 3-1 0,008 н.д. н.д. н.д. н.д. 

Р 4-1 6,93х10
-7 

0,008 0,0006 н.д. 0,007 

Р 4-2 0,02 0,01  н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 0,005 н.д. 0,006 н.д. н.д. 
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 В Таблицах 10 и 11 представлены параметры углеводного обмена 

пациентов, включенных в исследование и разделенных на группы по 

хронологическому и биологическому возрасту. При анализе средних величин 

(таблица 10) оказалось, что в обеих группах старших пациентов (группы 3 и 4) 

уровень глюкозы был выше по сравнению с младшими с эластичными сосудами 

(1-я группа); более того уровень глюкозы у старших с жесткими сосудами (4-я 

группа) был значимо выше, чем у старших с эластичными сосудами (3-я группа) и 

у младших с жесткими сосудами (2-я группа). Эти различия ассоциировались с 

достоверно более высокой долей HbA1c в общей массе гемоглобина у лиц 

старшей группы с жесткими сосудами (4-я группа) по сравнению с младшими как 

с эластичными (1-я группа), так и с жесткими сосудами (2-я группа). 

 Несмотря на то, что достоверных различий в концентрации инсулина между 

группами пациентов, различающихся по возрасту и жесткости артериальной 

стенки, обнаружить не удалось, было показано, что группа младших с жесткими 

сосудами (2-я группа) отличается от лиц с эластичными сосудами этого же 

возраста (1-я группа) более высоким уровнем С-пептида в плазме крови. Индекс 

инсулинорезистентности HOMA-IR был выше только в группе старшей 

возрастной группы с жесткими сосудами (4-я группа) по сравнению с группой 

младших пациентов с эластичной сосудистой стенкой  (1-я группа). 

При дополнительном анализе показателей углеводного обмена, 

представленных в виде медиан распределения, удалось выявить, что у лиц 

младшей возрастной группы с жесткими сосудами (2-я группа) по сравнению с 

теми, кто имел эластичные сосуды (1-я группа), значения показателей 

углеводного обмена - глюкозы, инсулина, С-пептида и HOMA-IR - были выше, а 

уровень HbA1c был практически одинаковым.  
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Таблица 11 - Биохимические показатели инсулинзависимой 

                         утилизации глюкозы в крови пациентов, различающихся 

                         по СРПВ (Ме; мин-макс) 

Группы Глюкоза 

ммоль/л 

HbA1c 

% 

С-пептид 

нг/л 

Инсулин  

мкЕд/мл 

HOMA-IR 

1.Младшие-

эластичные 

 

5,0 

(3,6-7,2) 

5,1 

(4,3-6,1) 

1,3 

(0,59-4,6) 

6,2 

(1,04-33,5) 

1,39 

(0,26-10,12) 

2. Младшие-

жесткие 

5,2 

(4,3-12,5) 

5,0 

(3,3-7,3) 

2,0 

(0,7-4,0) 

8,8 

(2,0-22,9) 

1,93 

(0,44-5,90) 

3.Старшие-

эластичные 

5,3 

(3,8-7,8) 

5,2 

(4,0-6,1) 

1,4 

(0,6-3,9) 

6,3 

(3,1-24,8) 

1,39 

(0,62-6,98) 

4.Старшие-

жесткие 

5,8 

(4,4-11,5) 

5,3 

(4,0-8,4) 

2,1 

(0,9-3,8) 

7,4 

(3,1-25,4) 

1,98 

(0,65-8,92) 

Р 2-1 0,0490 н.д. 0,0041 0,0096 0,0031 

Р 3-1 0,0075 0,0668  н.д. н.д. н.д. 

Р 4-2 0,0012 0,0089  н.д. н.д. н.д. 

Р 4-3 0,0098 н.д. 0,0028 н.д. 0,0198 

 

Таким образом, сравнение лиц старшего возраста, различающихся по СРПВ, 

показало, что пациенты с жесткими сосудами (4-я группа) по сравнению с теми, у 

кого сосуды сохранились эластичными (3-я группа), отличались более высокими 

уровнями глюкозы, С-пептида и HOMA-IR, тогда как концентрации инсулина и 

HbA1c были одинаковыми. При сравнении лиц разного возраста с эластичными 

(1-я и 3-я группы) и жесткими сосудами (2-я и 4-я группы) у последних были 

обнаружены более высокие концентрации глюкозы и HbA1c при одинаковом 

уровне инсулина, С-пептида и HOMA-IR. 
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Примечание: Достоверность различий между группами p<0,05: 

а
по сравнению с мл-эл; 

б 
по сравнению с мл-жс;

 в 
по сравнению с ст-эл

 

 

Рисунок 10 - Уровень показателей углеводного обмена пациентов,  

                  различающихся  по биологическому и хронологическому 

возрасту (M±SD) 

 

3.5 Хроническое воспаление /система гемостаза 

 

С целью изучения показателей хронического воспаления, которое 

рассматривается как фактор риска заболеваний, ассоциированных с патологией 

артериальной стенки (атеросклерозом и/или артериосклерозом), в обследуемой 

когорте было проведено определение уровней интерлейкина-6 (ИЛ-6), вчСРБ, 

фибриногена и активности фактора Виллебранда.  

При анализе данных, представленных в виде средних значений (Таблица 

12), различий в показателях воспаления (ИЛ-6 и вчСРБ) не обнаружено ни в 

зависимости от возраста, ни в зависимости от жесткости артериальной стенки. 

Вместе с тем, среди лиц старшего возраста (3-я и 4-я группы) выявлены 

статистически значимые различия: более высокий уровень фибриногена и 

фактора Виллебранда по сравнению с младшими с эластичными сосудами (1-я 

группа). При сравнении двух групп разного возраста с жесткими сосудами (4-я и 
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2-я группы) обнаружены более высокие значения уровня фибриногена и фактора 

Виллебранда.  

Таблица 12 - Биохимические показатели хронического воспаления и  

                        окислительного стресса в крови пациентов,  

                        различающихся по СРПВ (M±SD) 

Группы ИЛ-6, 

 пг/мл 

вчСРБ,  

мг/л 

Фибриноген,  

г/л 

Фактор 

Виллебранда, % 

1. Младшие-

эластичные 

6,42±12,7 2,7±4,84 

 

3,02±0,49 

 

90,5±31,6 

2. Младшие- 

жесткие 

4,41±7,6 2,8±2,24 

 

3,22±0,48 

 

91,6±24,5 

3. Старшие-

эластичные 

4,19±6,5 4,1±5,87 

 

3,57±0,70 

 

109,0±46,1 

4. Старшие- 

 жесткие 

1,53±2,6 4,5±7,36 

 

3,45±0,52 108,0±33,1 

Р 2-1 н.д. н.д. 0,082 н.д. 

Р 3-1 н.д. н.д. 2,71х10
-5

 0,022 

Р 4-1 0,002 н.д. 5,12х10
-6

 0,003 

Р 4-2 0,006 н.д. 0,045 0,019 

Р 4-3 0,0032 н.д. н.д. н.д. 

 

Как видно из Таблицы 13, в которой данные представлены в виде медианы, 

среди лиц младшего возраста выявлена слабо выраженная тенденция к более 

высоким значениям вчСРБ и фибриногена в группе с жесткими сосудами (2-я 

группа) по сравнению с эластичными (1-я группа) при отсутствии отличий в 

активности фактора Виллебранда и уровне ИЛ-6. Среди лиц старшего возраста в 

группе с эластичными сосудами (3-я группа) по сравнению с 4-й группой 

обнаружен более высокий уровень ИЛ-6. В то же время, при сравнении двух 

групп разного возраста с эластичными сосудами среди старших (3-я группа) 

обнаружены более высокие значения уровня фибриногена и фактора Виллебранда 
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и тенденция к более высокому уровню вчСРБ, чем у молодых (1-я группа). У лиц 

с жесткими сосудами, т.е. с высокой СРПВ (2-я и 4-я группы), активность фактора 

Виллебранда и уровень фибриногена также были выше среди лиц старшего 

возраста (4-я группа по сравнению со 2-й).  

Таблица 13 - Биохимические показатели хронического воспаления и  

                       окислительного стресса в крови пациентов, различающихся 

                       по СРПВ (Ме; мин-макс) 

Группы ИЛ-6,  

пг/мл 

вчСРБ,  

мг/л 

Фибриноген, 

г/л 

Фактор 

Виллебранда, % 

1.Младшие-

эластичные 

2,0 

(0,05-49,7) 

1,9 

(0,3-35,6) 

2,98 

(1,8-4,1) 

82,5 

(33,2-150,0) 

2.Младшие-

жесткие 

1,0 

(0,5-34,0) 

2,4 

(0,6-12,5) 

3,29 

 (2,36-4,34) 

93,5 

(28,7-136,0) 

3.Старшие-

эластичные 

2,0 

(0,05-33,0) 

2,3  

(0,3-32,0)  

3,48  

(2,5-5,6)  

106,0 

(40,0-230,0) 

4.Старшие-

жесткие 

0,5 

(0,14-12,7) 

2,5 

(0,3-36,0) 

3,46  

(2,44-5,19) 

111,0 

(6,6-238,0) 

Р 2-1 н.д. 0,0885 0,0976 н.д. 

Р 3-1 н.д. 0,0755 0,0001 0,0529 

Р 4-1 0,006 0,024 0,0000 0,0007 

Р 4-2 0,0093 н.д. 0,0348 0,0088 

Р 4-3 0,00005 н.д. н.д. н.д. 
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Примечание: Достоверность различий между группами p < 0,05: 

а
по сравнению с мл-эл; 

 б 
по сравнению с мл-жс

 

 

Рисунок 11 - Уровень показателей воспаления и гемостаза в крови   

                        пациентов, различающихся  по СРПВ (M±SD) 

 

3.6 Корреляты скорости распространения пульсовой волны с факторами 

риска ССЗ 

 

Для выявления факторов, связанных с повышенной СРПВ и, соответственно 

с повышенной жесткостью артериальной стенки, были построены и 

проанализированы логистические регрессионные модели. В Таблице 14 

представлены результаты анализа моделей линейной регрессии, полученных для 

всей когорты прямым пошаговым методом. Модель 1, включающая широкий 

спектр параметров: пол, возраст, основные факторы риска ССЗ, показатели 

липидного и углеводного обмена, воспаления и системы гемостаза, оказалась 

значима (R
2
=0,270; p <0,00001). В соответствии с этой моделью, СРПВ 

независимо коррелирует с возрастом и уровнем С-пептида, которые объясняют 

27% вариации уровня СРПВ.  
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Значимой оказалась и Модель 2, включающая, возраст, САД, ДАД, ИМТ, 

уровень ТГ, глюкозы и HbA1с, С-пептида, а также показателей субфракционного 

спектра липопротеидов низких плотностей, определенного двумя методами 

(электрофорез в ПААГ с расчетом доли каждой субфракции и анализ содержания 

ХС в мелких плотных ЛНП): R
2
 =0,312; p<0,0000. В рамках этой модели СРПВ 

ассоциируется с возрастом, уровнем САД и концентрацией глюкозы в крови, 

которые также могут влиять на СРПВ. 

Таблица 14 - Модели линейной регрессии, полученные для всей когорты 

прямым пошаговым методом 

Предиктор β ± SE p 

Модель 1: СРПВ=4,58+0,090*(возраст)+ 0,750*(С-пептид) 

       Возраст 0,090±0,014 0,000 

       С-пептид 0,750±0,221 0,0009 

Модель 2: СРПВ=0,859+0,652*(возраст)+0,505*(глюкоза)+0,028*(САД) 

Возраст 0,065±0,015 0,000029 

САД 0,028±0,0119 0,0192 

Глюкоза 0,505±0,143 0,000541 

 

При анализе данных по всей включенной в исследование когорте пациентов 

была обнаружена достоверная корреляция между СРПВ и возрастом (R=0,4553, 

p<0,001); в связи с этим возник вопрос, различаются ли корреляты СРПВ с 

факторами риска ССЗ, связанных с атеросклерозом, в зависимости от возраста. 

Для ответа на этот вопрос был проведен анализ коррелятов СРПВ путем 

определения парных ранговых коэффициентов корреляции Спирмана, а также с 

использованием метода множественной линейной регрессии в двух возрастных 

подгруппах пациентов: младшей 25-45 лет и старшей 46-75 лет.  

Как видно из Таблицы 15, в группе младших была обнаружена 

положительная корреляция между СРПВ, с одной стороны, и ИМТ и уровнем 

фибриногена, с другой, тогда как в старшей группе корреляция между СРПВ и 
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перечисленными факторами риска ССЗ отсутствовала. Значения коэффициентов 

корреляции между СРПВ и уровнем в плазме крови липидных и апобелковых 

компонентов липопротеидов свидетельствовали о том, что в младшей возрастной 

группе все факторы атерогенности системы липопротеидов положительно и 

достоверно коррелировали с СРПВ, причем первое место по значимости 

(величине R) занимало отношение апоВ/AI, затем уровень апо В и ТГ. Близкими к 

ним, но более низкими были величины коэффициентов корреляции СРПВ с 

уровнем общего ХС, ХС ЛНП и ХС-неЛВП.  

У пациентов старшей возрастной группы достоверная корреляция между 

СРПВ и упомянутыми показателями содержания ХС в атерогенных ЛНП и ЛОНП 

отсутствовала, а корреляция с показателем апо В/AI, а также уровнем апо В и ТГ 

была более слабой, но оставалась достоверной для апоВ/АI и содержания ТГ и на 

уровне тенденции к достоверности для апоВ. Из показателей углеводного обмена 

в группе младших с СРПВ достоверно коррелировали следующие параметры: 

уровень глюкозы и инсулина натощак и показатель НОМА-IR. У старших имела 

место тенденция к положительной корреляции СРПВ с инсулином натощак и 

индексом НОМА-IR. 

Для оценки характера взаимосвязи выявленных коррелятов с СРПВ был 

проведен их анализ методом множественной линейной регрессии с построением 

математических моделей.  

При построении моделей учитывали парную корреляцию показателей 

между собой. Модель 3 (младшая группа) включала следующие показатели: 

возраст, САД, ИМТ, общий ХС, lnТГ, глюкоза, lnHbA1c, фибриноген. Из данных 

Таблицы 16 видно, что у лиц младшего возраста в рамках предложенной 

регрессионной модели, описывающей 36,7% исходных данных (R
2
=0,3671; 

p<0,00001), СРПВ независимо коррелирует с тремя показателями: положительно с 

возрастом и ИМТ и отрицательно – с HbA1c. 
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Таблица 15 - Ранговые коэффициенты корреляции между СРПВ и  

                       факторами риска ССЗ, связанными с атеросклерозом, для 

                       младшей и старшей групп 

 Ранговый коэффициент Спирмана (R) 

Показатель Младшие p Старшие p 

Возраст, лет 0,3076 0,0047 0,0067 0,9501 

ИМТ, кг/м
2
 0,4410 0,0000 0,1715 0,1165 

САД, мм рт.ст. 0,1152 0,3152 -0,1404 0,1920 

ДАД, мм рт.ст. 0,1226 0,2848 -0,0793 0,4628 

ПАРАМЕТРЫ СПЕКТРА ЛИПОПРОТЕИДОВ  

Общий ХС, 

ммоль/л 

0,3196 0,0032 0,0056 0,6015 

ХС ЛНП, ммоль/л 0,3192 0,0033 0,0155 0,8855 

ХС ЛВП, ммоль/л -0,1796 0,1042 -0,0464 0,6656 

ХС-неЛВП 

ммоль/л 

0,3389 0,0017 0,0831 0,4390 

ТГ, ммоль/л 0,3527 0,0011 0,2662 0,0117 

Лп(a), мг/дл -0,1469 0,1850 -0,1595 0,1333 

апо АI, мг/дл -0,1410 0,2036 -0,0438 0,6818 

апо В, мг/дл 0,3673 0,0006 0,2054 0,0521 

апо В/АI 0,3935 0,0002 0,2202 0,0370 

ПАРАМЕТРЫ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

Глюкоза, ммоль/л 0,2369 0,2369 0,1698 0,1204 

HbA1с, % -0,1215 0,2832 -0,0353 0,7415 

Инсулин, мЕд/мл 0,3802 0,0010 0,2255 0,0687  

HOMA-IR 0,3689 0,0014 0,2441 0,0510  

ПАРАМЕТРЫ ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

вчСРБ, мг/л 0,1153 0,3085 -0,0390 0,7167 

Фибриноген, г/л 0,2883 0,0100 0,0539 0,6159 
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Таблица 16 - Оценка взаимосвязи между СРПВ и факторами риска 

                        методом множественной линейной регрессии 

Предиктор β ± SE p 

Модель 3 - младшие:  

СРПВ=0,314*(возраст)+0,384*(ИМТ) -0,272*(lnHbA1c) 

       Возраст 0,314 ± 0,100 0,0025 

       ИМТ 0,384 ± 0,099 0,0003 

       lnHbA1 -0,272 ± 0,098 0,0075 

Модель 4 - старшие: 

СРПВ= 0,316*( lnТГ)-0,254*(САД) 

       lnТГ 0,316 ± 0,101 0,0024 

       САД -0,254 ± 0,092 0,0137 

 

Модель 4 (старшая возрастная группа) включала такие корреляты СРПВ, 

как апоВ, САД, lnТГ, lnHbA1c. Независимыми показателями, связанными с 

СРПВ, оказались другие по сравнению с младшими факторы риска ССЗ - уровень 

ТГ и САД (R
2
 =0,1498; p<0,001). Следует отметить, что модель 4 описывает 

только 15% исходных данных, что может быть связано с более слабой 

зависимостью СРПВ от проанализированных факторов риска в старшем возрасте 

по сравнению с младшими. При этом в старшей группе с эластичными сосудами 

уровень САД отрицательно и достоверно коррелировал с СРПВ (R=-0,4468, 

p=0,008), тогда как у лиц того же возраста с жесткими сосудами корреляция 

между этими показателями отсутствовала (R=0,0112, p=0,9346). В младшей 

группе взаимосвязи между СРПВ и САД выявлено не было ни у лиц с 

эластичными, ни у лиц с жесткими артериями. 

Ограничением представленного анализа можно считать отсутствие 

поправки на пол, что, однако, обусловлено отсутствием корреляции  между полом 

и СРПВ как во всей группе (коэффициент корреляции Спирмана R=0,0325, 
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p=0,647; n=202), так и отдельно среди лиц моложе 45 лет (R=0,1435, p=0,183; 

n=86) и  старше 45 лет (R=0,0028, p=0,966; n=116). 

   

3.7 Моделирование рисков на основе анализа ассоциаций СРПВ с 

традиционными и новыми факторами риска ССЗ 

 

Для отбора показателей, позволяющих детерминировать жесткость 

артериальной стенки при контроле возраста и пола применяли логистическую 

регрессию с определением отношения шансов (ОШ) и 5-95% доверительных 

интервалов (ДИ) в однофакторных и многофакторных моделях.  

Таблица 17 - Параметры, ассоциированные с повышенной СРПВ  

Показатель  ОШ (5-95% ДИ)   р 

САД, мм рт.ст. 3,07 (1,12-8,41) 0,0004 

ДАД, мм рт.ст. 5,58 (1,91-16,29) 0,0002 

ИМТ, кг/м
2
 5,20 (1,89-14,29) 0,0277 

ОХС, ммоль/л 3,76 (1,38-10,24) 0,0162 

ХС ЛНП, ммоль/л 2,42 ()0,91-6,42 0,0128 

ХС неЛВП, ммоль/л 2,82 (1,06-7,55) 0,0001 

ТГ,  ммоль/л 6,66 (2,39-18,60) 0,0022 

ХС ЛВП, ммоль/л 0,69 (0,28-1,74) н.д. 

апо AI, мг/дл 1,36 (0,53-3,51) 0,0008 

апо В ≥100 мг/дл 4,66 (1,69-12,81) 0,052 

апо В/ AI 1,50 (0,58-3,87) 0,0001 

Глюкоза ≥, ммоль/л 5,38 (1,83-15,82) 0,001 

HbA1c, ≥ % 1,68 (0,60-4,67) 0,0024 

С-пептид ≥нг/мл 6,64 (2,13-20,74) 0,0007 

Фибриноген ≥г/л  3,23 (1,20-8,66) 0,0001 

Фактор Виллебранда % 1,58 (0,60-4,17) 0,0018 

Интерлейкин-6 пг/мл 2,83 (0,67-11,93) 0,0001 
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В Таблице 17 приведены результаты оценки вероятности наличия жестких 

артерий (СРПВ > 10м/с) у лиц, относящихся к 4-5-му квинтилям распределения 

когорты по соответствующему показателю, по сравнению с 1-м квинтилем. 

Оценка риска наличия жестких сосудов по значению АД показала, что его 

уровень в 3 раза выше у лиц, относящихся к 5-му квинтилю распределения 

когорты по САД: ОШ=3,07 (ДИ 1,12-8,41), р=0,0004, и более, чем в 5,5 раз выше у 

лиц из 5-го квинтиля распределения по ДАД: 5,58 (ДИ 1,91-16,29), р=0,0002. 

Значимым оказалось и наличие ожирения: риск жестких сосудов у пациентов из 

5-го квинтиля более чем в 5 раз превышал риск для пациентов из 1-го квинтиля: 

ОШ=5,20 (ДИ 1,89-14,29), р-0,028. 

По уровню общего ХС, среди лиц, относящихся к 5-ому квинтилю 

распределения когорты по ХС, риск повышенной СРПВ (более 10м/с) в 3,8 раз 

выше, чем у тех, кто попал в 1-й квинтиль: ОШ= (ДИ 3,76-10,24), р=0,0162. 

Значимая зависимость обнаружена и для ХС, входящего в состав ЛНП и всех апо 

В-содержащих липопротеидов (неЛВП). Риск наличия жестких сосудов 

(СРПВ>10м/с) среди пациентов, относящихся к четвертому и пятому квинтилям 

распределения когорты по уровню ТГ, более чем в 6 раз выше, чем у лиц  1-го 

квинтиля: ОШ=6,66 (ДИ 2,39-18,60) и ОШ=6,435 (ДИ 2,25-18,33), соответственно; 

р=0,0022. Стоит отметить, что различий между пациентами 1-5 квинтилей по 

уровню ХС, входящего в состав потенциально антиатерогенных ЛВП, 

обнаружено не было.  

Риск наличия жестких сосудов СРПВ>10м/с среди пациентов, относящихся 

к 5-ому квинтилю по уровню апо В, более чем 4,5 раз выше, чем у лиц из 1-го 

квинтиля: ОШ=4,66 (ДИ 1,69-12,81) р=0,0052, а по уровню отношения апоВ/АI 

лица из 4-го квинтиля распределения когорты имеют риск наличия жестких 

артерий, в 2,5 раза превышающий такой для 1-квинтиля: ОШ=2,51 (ДИ 0,95 ÷6,65) 

р=0,0001. 

Риск наличия жестких сосудов СРПВ>10м/с среди пациентов, по уровню 

глюкозы относящихся к 5-ому квинтилю распределения когорты по этому 

показателю, практически в 5,4 раза выше, чем у лиц из 1-го квинтиля: ОШ=5,38 
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(ДИ 1,38-15,82) р=0,001. При оценке риска по уровню HbA1с получены не столь 

однозначные результаты. Так, риск жестких артерий на 97% ниже среди 

пациентов, относящихся к 2-ому квинтилю, по сравнению с 1-м: ОШ=0,97 (ДИ 

0,38-2,48), а у лиц 5-го квинтиля распределения по этому же показателю - на 68% 

его величина оказалась выше, чем у лиц с HbA1c  из 1-го квинтиля: ОШ=0,60 (ДИ 

1,68-4,67), р=0,0024. Среди пациентов, относящихся к 4-ому квинтилю 

распределения по уровню С-пептида, риск наличия жестких сосудов 

(СРПВ>10м/с) почти в 8 раз выше, чем у лиц из 1-го квинтиля: ОШ=7,95 (ДИ 

2,50-25,23), р=0,0007. 

Из показателей системы гемостаза с повышенным риском наличия жестких 

артерий были сопряжены такие показатели, как уровень фибриногена в 4-м 

квинтиле: ОШ=3,23 (ДИ 1,2-8,67), р=0,0001, и активность фактора Виллебранда в 

3-м и 4-м квинтилях, соответственно: ОШ=3,01 (ДИ 1,21-7,50) и  ОШ=3,24 (ДИ 

1,22-8,63), р=0,0018. Примечательно, что ОШ для обоих показателей снижается к 

5-квинтилю до 0,98 (0,36-2,68) для фибриногена и до 1,58 (ДИ 0,60-4,17) для 

фактора Виллебранда. 

Что касается показателей воспаления (ИЛ-6, СРБ), то независимого вклада 

этих метаболитов в уровень риска повышенной жесткости артерий обнаружено не 

было. На Рисунке 12 приведены наиболее характерные зависимости. 
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Рисунок 12 - Отношение шансов  наличия повышенной СРПВ в 

                        квинтилях распределения когорты по соответствующим  

                        показателям: А-М 

 

3.8 Оценка диагностической значимости биомаркеров 

 

 C целью определения пороговых значений для показателей, 

демонстрирующих наиболее значимые ассоциации с СРПВ по всей когорте, был 

проведен ROC-анализ. На Рисунках 13-16 представлены результаты определения 

разрешающей способности отдельных параметров для оценки вероятности 

наличия жестких артерий (СРПВ более 10 м/с). 
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Данные Рисунка 13 свидетельствуют о наличии связи между показателями 

АД и СРПВ: о наличии жестких артерий (СРПВ>10 м/с) свидетельствуют 

повышенный уровень САД – с вероятностью 67,8% (AUC=0,678 (0,605-0,752; 

рисунок 13А и повышенный уровень ДАД – с вероятностью 63,8% (AUC=0,638 

(0,562-0,714; рисунок 13Б). Для САД при равных чувствительности и 

специфичности (62%) пороговое значение составило 120 мм рт. ст., Для ДАД при 

чувствительности и специфичности, равных 59%, пороговое значение составило 

75 мм рт. ст.  

 

  

Рисунок 13 - Определение вероятности наличия СРПВ > 10 м/с  

(А-САД, Б-ДАД) 

 

Рисунок 14 демонстрирует, что избыточная масса тела (повышенный 

уровень индекса Кетле, ИМТ), с вероятностью 69,1% ассоциируется жесткими 

сосудами высокой СРПВ (AUC=0,691 (0,616-0,766). При равенстве 

чувствительности и специфичности (64%) пороговое значение для ИМТ 

составило 26,3 кг/м
2
.  
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Рисунок  14 - Определение вероятности наличия СРПВ > 10 м/с 

(ИМТ) 

 

Повышенный уровень ТГ в сыворотке крови (Рисунок 15) с вероятностью 

72,8% сопряжен с высокой СРПВ (AUC=0,728 (0,657-0,799). При равенстве 

чувствительности и специфичности (71,5%) пороговое значение для уровня ТГ 

составило 1,0 ммоль/л.  

 

 

 

Рисунок 15 - Определение вероятности наличия СРПВ > 10 м/с (ТГ) 

 

Рисунок 16 демонстрирует, что повышенный уровень С-пептида в 

сыворотке крови с вероятностью 71,3% свидетельствует о наличии жестких 

артерий (СРПВ>10 м/с), о чем свидетельствует значение площади под кривой, 
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равной 0,713 (5-95% ДИ: 0,632-0,793). При равенстве чувствительности и 

специфичности (67%)  пороговое значение для С-пептида составило 1,67 нг/мл. 

 

 

Рисунок 16 - Определение вероятности наличия СРПВ > 10 м/с 

 (С-пептид) 

 

Итак, в результате проведенного ROC-анализа были определены те 

пороговые значения показателей, которые детерминируют риск наличия 

повышенной артериальной жесткости (СРПВ>10 м/с). Это позволило  оценить 

вклад каждого показателя (независимой переменной) в детерминацию риска 

наличия жестких артерий (однофакторная модель) и определить, какие показатели 

вносят совокупный вклад в величину такого риска (многофакторная модель).  

Согласно данным однофакторного анализа, вероятность наличия жестких 

артерий (СРПВ >10 м/с) статистически значимо ассоциируется с повышенным 

САД (>120 мм рт.ст.) и ДАД (>75мм рт.ст.), наличием избыточной массы тела 

(ИМТ>26,3 кг/м
2
), уровнем ТГ > 1,0 ммоль/л и концентрацией С-пептида > 1,67 

нг/мл. При многофакторном анализе значимость сохранилась только для уровня 

ТГ, превышающего 1,0 ммоль/л; при этом вероятность наличия жестких сосудов 

(СРПВ > 10 м/с) более чем в 10 раз выше, чем при уровне ТГ ≤ 1,0 ммоль/л 

(Таблица 18). 
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Таблица 18  -  Отношение шансов наличия жестких артерий  

                        (СРПВ>10 м/с) в однофакторной и многофакторной 

                        моделях   логистической регрессии 

Фактор Однофакторный анализ Многофакторный анализ 

ОШ  

(5-95% ДИ) 

р ОШ  

(5-95% 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/м
2
 3,27 

(1,16-9,27) 

0,0231 0,442 

(0,08-2,46) 

0,343 

ТГ > 1,0 ммоль/л 10,79 

(3,39-34,39) 

0,000 10,12 

(2,04-50,25) 

0,004 

С-пептид > 1,67 нг/мл 4,53 

(1,57-13,11) 

0,005 1,77 

(0,40-7,88) 

0,448 

 

Анализ множественных непарных ранговых сравнений с включением 

отобранных параметров (Таблица 19) показал следующие различия между 

группами в зависимости от хронологического (годы) и биологического (СРПВ) 

возраста сосудов. Младшие с эластичными сосудами по уровню САД более 120 

мм рт.ст. отличаются и от младших, и от старших лиц с жесткими сосудами, т.е. 

САД независимо от хронологического возраста человека ассоциируется с 

повышенной жесткостью артериальной стенки. По уровню ДАД выявлены 

различия между младшими с эластичными  и старшими с жесткими сосудами, т.е. 

ДАД более 75 мм рт. ст. связано и хронологическим, и с биологическим 

возрастом. По ИМТ обнаружены различия между младшими с эластичными и 

лицами с жесткими сосудами независимо от хронологического возраста. 

Обращает на себя внимание тот факт, что по уровню ТГ от младших с 

эластичными сосудами отличаются все группы пациентов, т.е. повышенный 
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уровень ТГ детерминирует и хронологический, и биологический возраст сосудов. 

И, наконец, по уровню С-пептида различия выявлены между младшими с 

эластичными и лицами с жесткими сосудами независимо от хронологического 

возраста. 

 

Таблица 19 - Результаты множественных сравнений: представлены  

                        соответствующие р-значения различий в 4-х группах 

Группа Младшие-

эластичные 

Младшие-

жесткие 

Старшие-

эластичные 

Старшие-

жесткие 

 САД  

Младшие-

эластичные 

- 0,2648 0,3309 0,000004 

Старшие-

эластичные 

0,3309 0,9938 - 0,0396 

 ДАД 

Младшие-

эластичные 

- 0,0526 0,8980 0,0083 

 ИМТ 

Младшие-

эластичные 

- 0,0121 0,1336 0,00005 

 С-пептид  

Младшие-

эластичные 

- 0,03371 

 

0,9726 0,0099 

 

 ТГ 

Младшие-

эластичные 

- 0,00081 0,03071 

 

0,00001 

Примечание: анализ различий по САД, ДАД, ИМТ и С-пептиду проведен по критерию Шеффе, 

для ТГ- по критерию Крускала-Уоллиса). 
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На следующем этапе был проведен анализ сочетаний показателей, которые 

в той или иной степени отличают группы с повышенным хронологическим и 

биологическим возрастом сосудов от молодых с эластичными сосудами. 

Сформирована бальная шкала, в которой каждому фактору присвоен 1 балл. Это 

уровень АД (САД/ДАД > 120/75 мм рт.ст.; ИМТ (> 26,3 кг/м
2
; концентрация в 

плазме крови ТГ > 1,0 ммоль/л; и С-пептида > 1,67 нг/мл).  

Из данных Таблицы 20 видно, что любое сочетание двух и более факторов 

свидетельствует о повышенном риске наличия жестких артерий. Определены 

аналитические характеристики теста, включающего как минимум 2 показателя и 

названного комплексным маркером (КМ): его чувствительность составила 82,7%, 

специфичность - 61,3%, правильность прогноза - 71,6%. 

 

Таблица 20 -  Распределение пациентов, различающихся по СРПВ в  

                         зависимости от количества баллов  

СРПВ  Суммарный балл 

 0 1 2 3 4 

≤10 м/с  (n=30) 

37,5% 

(n=19) 

23,8% 

(n=11) 

13,8% 

(n=12) 

15,0% 

(n=8) 

10,0% 

> 10 м/с (n=6) 

8,0% 

(n=7) 

9,3% 

(n=15) 

20,0% 

(n=25) 

33,3% 

(n=22) 

29,3% 

 

 

3.9 Значение вариаций субфракционного спектра апо В-содержащих 

липопротеидов в детерминации риска наличия жестких артерий 

 

В Таблице 21 и на Рисунке 17(А-Е) представлены результаты анализа 

вклада показателей субфракционного спектра апо В-содержащих липопротеидов в 

качестве независимых переменных в детерминацию риска наличия жестких 

артерий (сравнение 1-го и 4-5-го квинтилей). Обнаружены статистически 

значимые положительные связи между СРПВ и концентрацией ХС в каждой 
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субфракции, а именно ЛОНП: ОШ=6,34 (2,25-17,89), р=0,001; СРПВ и ЛПП В: 

3,10 (1,17-8,25), р=0,0098 и ЛПП А: 2,71 (1,03-7,16), р=0,0205; а также между 

СРПВ и мелкими плотными атерогенными ЛНП (определенными с помощью 

наборов Рэндокс): 2,71 (1,00-7,37), р=0,0002. В то же время статистически 

значимые отрицательные связи были получены между СРПВ и наиболее 

крупными из липопротеидов промежуточной плотности ЛПП С (ОШ=0,36 (0,14-

0,92), р=0,0051); а также ЛНП1: 0,50 (0,11-2,39), р=0,0072 и ЛНП2: 0,36 (0,07-1,73) 

– 5-й квинтиль и 0,71 (0,27-1,87) – 4-й квинтиль, р=0,0119. Эти данные 

свидетельствуют о том, что вероятность повышенной жесткости сосудов выше у 

лиц 1-го квинтиля, т.е. там, где доля этих субфракций снижена. 

 

Таблица 21 - Параметры субфракционного спектра апо В-содержащих  

                       липопротеидов, ассоциированные с повышенной СРПВ 

Показатель  ОШ (5-95% ДИ)   р 

ХС ЛОНП 6,34 (2,25-17,89) 0,001 

ХС ЛПП С 0,36 (0,14-0,92) 0,0051 

ХС ЛПП В 3,10 (1,17-8,25) 0,0098 

ХС ЛПП А 2,71 (1,03-7,16) 0,0205 

ХС ЛНП 1 0,50 (0,11-2,39) 0,0072 

ХС ЛНП 2 0,36 (0,07-1,73)
1
 

0,71 (0,27-1,87)
2
 

0,0119 

ХС ЛНП 3-7 2,71 (1,00-7,37) 0,0002 

Примечание: 
1
 – по сравнению с 5-м квинтилем; 

2
 – по сравнению с 4-м квинтилем 
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Рисунок 17 - Отношение шансов наличия повышенной СРПВ в 

                        квинтилях распределения когорты по соответствующим  

                        показателям: А-Е 

 

Для того чтобы понять, какие параметры субфракционного спектра 

липопротеидов сопряжены с преждевременным формированием жестких артерий 

у молодых, с одной стороны, и с чем ассоциируется возможность сохранения 

эластичных сосудов в старшем возрасте, с другой, мы провели анализ 

однофакторных и многофакторных моделей логистической регрессии, в которых 

сравнение выполнено в каждой возрастной группе в зависимости от уровня 

СРПВ.  

В Таблице 22 представлены данные анализа в группах лиц младшего 

возраста с эластичными и жесткими сосудами. Независимый вклад в 

детерминацию риска наличия повышенной СРПВ вносят концентрация основного 

белка липопротеидов низких плотностей – апо В, уровень ХС, входящего в состав 
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ЛОНП, крупных фракций ЛПП (с тенденцией к более высокому содержанию ХС 

ЛПП С (р=0,0899) и статистически значимому более высокому уровню ЛПП В 

(р=0,0016); положительный вклад вносит и содержание ХС в ЛНП2 (р=0,0305). 

Согласно данным многофакторного анализа, позволяющего оценить совокупный 

вклад всех показателей субфракционного спектра апо В-содержащих 

липопротеидов, значимыми оказались только ХС ЛОНП (р=0,0176) и ХС ЛПП В 

(на уровне тенденции: 0,0823). 

 

Таблица 22 - Отношение шансов наличия СРПВ>10 м/с в  

                         однофакторных и многофакторных моделях  

                         логистической регрессии в младшей группе 

Фактор Однофакторный анализ Многофакторный анализ 

ОШ (5-95% ДИ) р ОШ (5-95% ДИ) р 

ТГ 1,40 (0,81-2,39) 0,2113   

апо АI 0,99 (0,98-1,01) 0,7078   

апо В 1,03 (1,02-1,06) 0,0006   

ХС ЛОНП 1,09 (1,04-1,15) 0,0006 1,07 (1,01-1,13) 0,0176 

ХС ЛПП С 1,05 (0,99-1,12) 0,0899   

ХС ЛПП В 1,21 (1,07-1,37) 0,0016 1,12 (0,98-1,28) 0,0823 

ХС ЛПП А 1,03 (0,97-1,09) 0,2854   

ХС ЛНП1 1,02 (0,98-1,06) 0,3480   

ХС ЛНП2 1,05 (1,00-1,09) 0,0305   

ХС ЛНП3-7 1,02 (0,97-1,08) 0,4180   

Примечание: по многофакторному анализу представлены только статистически значимые 

различия 

 

Среди лиц старшего возраста, различающихся по СРПВ, вероятность иметь 

жесткие сосуды определяется, по данным однофакторного анализа,  повышенным 

уровнем ТГ и ХС ЛПП  С (на уровне статистической значимости), а также более 

высоким уровнем ХС в составе ЛПП А и ЛНП1 (на уровне тенденции). При 



94 

 

 

многофакторном анализе совокупный вклад определяется повышенным уровнем 

ХС, входящего в состав ЛОНП и ЛПП А и сниженным его уровнем в ЛПП С и 

ЛНП2 (Таблица 23). 

 

Таблица 23 - Отношение шансов наличия СРПВ>10 м/с  в  

                        однофакторных и многофакторых моделях логистической  

                        регрессии в старшей группе 

Фактор Однофакторный анализ Многофакторный анализ 

ОШ (5-95% ДИ) р ОШ (5-95% ДИ) р 

ТГ 2,03 (1,08-3,81) 0,0270   

апо АI 0,99 (0,98-1,00) 0,3076   

апо В 1,004 (0,99-1,01) 0,5015   

ХС ЛОНП 1,03 (0,99-1,06) 0,1269 2,73 (1,24-5,98) 0,0113 

ХС ЛПП С 0,93 (0,88-0,98) 0,0066 0.89 (0,83-0,96) 0,0020 

ХС ЛПП В 1.004 (0,94-1,07) 0,8849   

ХС ЛПП А 1,05 (0,99-1,11) 0,0867 1,23 (1,02-1,47) 0,0268 

ХС ЛНП1 0,97 (0,95-1,00) 0,0615   

ХС ЛНП2 0,98 (0,95-1.01) 0,1619 0,96 (0,92-0,99) 0,0188 

ХС ЛНП3-7 0,96 (0,90-1,02) 0,2360   

 

Примечание: по многофакторному анализу представлены только статистически значимые 

различия 

 

Результаты, полученные в ходе построения регрессионных моделей, хорошо 

согласуются с данными оценки независимого вклада в детерминацию риска 

наличия жестких артерий показателей субфракционного спектра апо В-

содержащих липопротеидов, проведенного при сравнении 5-го и 1-го квинтилей 

распределения выборки по соответствующим показателям.  



95 

 

 

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают лидировать в 

качестве причины смерти и потери трудоспособности во всем мире. Именно 

поэтому возрастает необходимость разработки, внедрения и использования 

адекватных неинвазивных диагностических тестов для выявления ССЗ, 

стратификации риска, своевременной профилактики и лечения [76]. 

В соответствии с данными многочисленных эпидемиологических 

исследований, хронологический (паспортный) возраст человека относится к 

основным факторам риска CCЗ. Данные литературы свидетельствуют о том, что 

значимую роль в детерминации биологического возраста играет физиологическое 

состояние сосудов, которое, в свою очередь, способствует старению организма и 

развитию ССЗ, обусловленных патологическими изменениями стенок артерий, 

снабжающих кровью жизненно важные органы [126, 195].  

Еще несколько лет назад возраст-ассоциированные структурные и 

функциональные нарушения артерий считали нормальным, естественным, 

проявлением хронологического старения, однако, с появлением данных о том, что 

эти нарушения усиливаются при сочетании с уже имеющимся у пациента ССЗ или 

его факторами риска, эта концепция претерпела изменения [59, 96, 157].  

Результаты, получаемые с применением новейших биомедицинских 

технологий, позволяют пролить определенный свет на механизмы структурных 

изменений артериальной стенки, которые можно рассматривать как  

биологическое старение сосудов. Понятие «биологическое старение» включает в 

себя нарушение функциональной активности сосудистого эндотелия, утолщение 

стенки артерий и повышение их жесткости, т.е. изменения, которые могут не 

зависеть от хронологического возраста человека. Очевидно, назрела 

необходимость разработки инструментов или маркеров, которые бы позволили 

идентифицировать пациентов высокого риска увеличения жесткости 

артериальной стенки до появления клинически значимых осложнений.  
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Артериальная жесткость - это результат дегенеративных процессов, 

протекающих, в основном, в медии крупных артерий эластического типа и 

характеризующихся повышенным отложением коллагена, усиленной 

фрагментацией эластина, пролиферацией ГМК и кальцификацией сосудов [59]. 

Эти процессы обусловливают развитие артериосклероза, который с точки зрения 

патофизиологии отличается от атеросклероза, когда основные события 

происходят в интиме, включая накопление липидов, миграцию 

провоспалительных клеток и ГМК, образование пенистых клеток и 

атеросклеротической бляшки [157]. В то же время, артериосклероз и атеросклероз 

имеют общие факторы риска, включая возраст, АГ, СД, курение воспаление, 

причем очень часто имеет место сочетание этих двух состояний и их 

взаимодействие между собой. Общепринято считать, что повышенная жесткость 

артериальной стенки не только свидетельствует о нарушении сосудистой 

функции и ассоциируется с повышенной атеросклеротической нагрузкой [59, 96, 

157], но и обладает определенной прогностической ценностью в прогнозировании 

развития ИБС [105]. Именно поэтому поиск простых инструментов, позволяющих 

в клинико-лабораторной практике на ранней стадии оценить вероятность 

формирования жестких сосудов, представляется весьма актуальным и 

своевременным. 

Механизмы, связанные с утратой артериями эластических свойств,  

остаются невыясненными, однако имеющиеся в литературе данные 

свидетельствуют о существенном вкладе нарушений метаболических и иммунных 

систем, связанных с развитием ожирения, активацией ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, сниженной биодоступности оксида азота, усиленного 

ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса в патогенез сосудистой 

жесткости. 

Наряду с формированием жестких артерий повышенный риск ССЗ 

обусловлен и отклонениями от нормы биохимических показателей крови, 

детерминирующих развитие атеротромбоза [5-7]. Это нарушения транспорта 

липидов в составе липопротеидов, активация процессов перекисного окисления 
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липидов с образованием модифицированных (окисленных  и гликированных) 

ЛНП; к проатерогенным изменениям относят также хроническое воспаление, 

нарушения инсулин-зависимого поглощения глюкозы клетками, активацию 

факторов тромбообразования и другие нарушения [75, 97, 172]. 

Общепризнанным показателем состояния и, соответственно, степени 

старения стенки кровеносных сосудов считается скорость распространения 

пульсовой волны (СРПВ), которая характеризует эластичность/жесткость 

сосудов, а ее измерение позволяет количественно оценить процесс 

биологического старения [187]. Иными словами, увеличение жесткости 

артериальной стенки может быть одним из маркеров высокого риска сердечно-

сосудистых осложнений [46, 124]. 

В настоящей работе с целью поиска и анализа возможных взаимосвязей 

между СРПВ, как показателем жесткости артерий, с одной стороны, и уровнем 

определяемых в сыворотке крови биохимических показателей  ряда 

метаболических систем, с другой, проведено сравнительное исследование  на 

когорте прошедших обследование лиц, которые различались по 

хронологическому (годы) и биологическому (жесткость сосудов) возрасту. В 

исследование включены мужчины и женщины без клинических проявлений ССЗ,  

но имеющие факторы риска этих заболеваний. 

Мы использовали два аналитических подхода: 1) сравнение лиц, 

различающихся по СРПВ, в рамках каждой возрастной группы и 2) сравнение лиц 

разного возраста с одинаковой СРПВ. Были сформированы 4 группы: младшие 

(моложе 45 лет) с эластичными и жесткими сосудами (СРПВ≤10 м/с и >10 м/с, 

соответственно. Это позволило, с одной стороны, оценить показатели, 

детерминирующие биологический возраст сосудов (жесткость) независимо от 

хронологического возраста человека, а с другой – выявить, с какими 

нарушениями связано ускоренное старение сосудов (повышенная СРПВ у 

молодых) и каковы особенности метаболических процессов, сопряженные с 

сохранением эластичности сосудов (СРПВ ≤10  м/с) у лиц старшего возраста.  
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Сравнение липидного профиля позволило обнаружить различия в 

показателях спектра липопротеидов в зависимости от возраста и жесткости 

сосудов: у лиц младшей возрастной группы с повышенной СРПВ спектр липидов 

носил более атерогенный характер по сравнению с лицами того же возраста, но с 

СРПВ ≤ 10 м/с: повышенный уровень ХС, ХС ЛНП и ТГ, апо В и апоВ/АI. При 

практически одинаковом содержании во всех группах апо АI уровень апо В в 

группе младших с жесткими сосудами оказался наиболее высоким 116±18 мг/дл, 

что привело к наибольшему значению апопротеинового индекса атерогенности – 

апо В/АI  (0,71±0,19). Согласно данным литературы, в частности, результатам 

недавно опубликованного систематического обзора [167], добавление к 

традиционным факторам риска ССЗ таких биомаркеров, как повышенный уровень 

апо В и отношения апо В/АI, существенно улучшает прогнозирование сердечно-

сосудистых событий особенно среди лиц повышенного риска (мужчины старше 

35 лет, женщины старше 45 лет и лица старше 20 лет, имеющих несколько 

кардиоваскулярных факторов риска).  

Эластичность артерий у лиц старшего возраста ассоциировалась с более 

низким, чем у лиц с жесткими сосудами того же возраста уровнем ТГ. 

Примечательно, что эластичность сосудистой стенки у лиц старшего возраста 

сохранилась, несмотря на то, что концентрация Лп(а) у них оказалась 

существенно выше, чем у лиц с СРПВ >10 м/с. Это отличает наш результат от 

данных литературы, свидетельствующих о положительной связи между уровнем 

Лп(а) и жесткостью сосудистой стенки [175], а также между уровнем ХС в 

подфракциях мелких плотных ЛНП и ТГ у лиц с концентрацией Лп(а), не 

превышающей 30 мг/дл [2]. В работе показано, что уровни мелких плотных ЛНП 

и крупных ЛПП С напрямую связаны с наличием ИБС, в то же время крупные 

ЛНП коррелируют с концентрацией ХС ЛВП и, возможно, играют 

кардиопротективную роль. Наличие мелких плотных ЛНП (более 2 мг/дл) или 

гипертриглицеридемии (ТГ > 1,7 ммоль/л) статистически значимо увеличивает 

вероятность обнаружения подтвержденной ИБС у пациентов с повышенной 

концентрацией Лп(а).  
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Поскольку индивидуальный субфракционный профиль липопротеидов 

низких плотностей во многом определяется возрастом и полом пациента, а также 

его липидным спектром [135], был проведен углубленный анализ этих 

липопротеидов методом электрофореза в ПААГ (система Липопринт) [92, 165, 

188]. Метод позволяет определить средний размер частиц ЛНП, а также оценить 

долю каждой субфракции в суммарном спектре апо В-содержащих частиц 

(ЛОНП, 3  субфракции ЛПП, до 7 субфракций ЛНП) и концентрацию ХС, 

входящего в состав каждой субфракции [38, 92]. 

В настоящей работе удалось выявить определенную специфику 

субфракционного распределения липопротеидов низких плотностей в 

зависимости от хронологического и биологического возраста сосудов. 

Преждевременное формирование жестких сосудов у лиц младшего возраста 

связано с повышенной долей ЛОНП и ЛПП В и концентрацией в них ХС, а также 

накоплением в спектре мелких плотных атерогенных ЛНП. Эластичность 

сосудистой стенки у лиц старшего возраста в определенной мере сопряжена с 

низким уровнем ТГ и ЛОНП (и доля, и уровень ХС в их составе). Жесткость 

сосудов у лиц старшей группы ассоциируется с увеличенной долей более мелких 

подфракций ЛПП (ЛПП В и ЛПП А), близких к ЛНП.  

Эти результаты хорошо согласуются с данными, полученными нами при 

оценке влияния на величину СПРВ каждого из показателей субфракционного 

спектра и их совокупного эффекта в каждой возрастной группе («младшие-

эластичные» и «младшие-жесткие», «старшие-эластичные» и «старшие-

жесткие»). Для младших с повышенной СРПВ связан уровень апо В и содержание 

ХС в ЛОНП, ЛППВ и ХС ЛНП2. Однако при многофакторном анализе связь 

сохраняется только для ЛОНП. В старшей группе ускоренное старение сосудов 

(по данным однофакторной модели) сопряжено с более высоким содержанием ТГ, 

что реализуется в виде накопления ЛОНП, снижении следующей по размеру 

субфракции – ЛПП С (многофакторная модель) и увеличении содержания 

наиболее мелкой из ЛПП – ЛПП А.  
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В последние годы широко обсуждается проблема так называемого 

остаточного риска, сопряженного с нормальным уровнем ХС ЛНП, но 

повышенным содержанием ТГ. И если пути формирования атерогенной 

гиперхолестеринемии в значительной мере расшифрованы, то механизмы 

проатерогенного действия триглицерид-богатых липопротеидов остаются 

невыясненными. В то же время накоплено немало сведений о причинной связи 

между гипертриглицеридемией (в основном, обусловленной накоплением ЛПП 

натощак и ремнантов хиломикронов после еды) и повышенным риском развития 

заболеваний, ассоциированных с атеросклерозом  [68, 162]. Было показано, что 

поскольку обогащенные ТГ ремнанты (ЛПП) больше по размеру, чем ЛНП, они 

транспортируют и больше ХС (примерно в 40 раз) в расчете на одну частицу 

[166]. Кроме того, для захвата макрофагами частицам ЛПП нет необходимости 

становиться модифицированными (окисленными), поэтому атерогенный эффект 

ЛПП даже более выражен, чем у ЛНП [153]. Продемонстрирована ассоциация 

гипертриглицеридемии с нарушенной эндотелиальной функцией [162]. Наконец, 

имеются данные о том, что ТГ богатые ремнанты способны усиливать продукцию 

активных форм кислорода, оказывают негативное влияние на эндотелиальную 

NO-синтазу и подавляют противовоспалительное действие ЛВП [162]. 

Таким образом, полученные в последние годы данные эпидемиологических 

и генетических исследований свидетельствуют о том, что повышенный уровень 

ТГ-богатых липопротеидов и содержания в них ХС можно рассматриват как одну 

из дополнительных причин смерти от ССЗ и от всех причин [166]. 

Рассматривая наши результаты в совокупности с данными литературы, 

можно предположить нарушение процессов липолиза ТГ-богатых липопротеидов 

у молодых с повышенной СРПВ в виде более высокого уровня ТГ, с небольшим, 

но статистическим значимым накоплением ЛОНП и ЛПП, как продуктов их 

гидролиза. Можно полагать, что эти результаты позволят, по крайней мере, 

отчасти, понять механизмы реализации вклада даже незначительного увеличения 

уровня ТГ в плазме крови в формирование повышенной жесткости артериальной 

стенки, когда СРПВ превышает 10 м/с. 
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Наряду с совершенствованием методов анализа спектра липопротеидов 

плазмы крови разделение на антиатерогенную нормолипидемию и атерогенную 

гиперлипопротеинемию претерпевает изменения. Детальный анализ 

субфракционного профиля липопротеидов низких плотностей позволяет выделять 

неатерогенную гипербеталипопротеинемию и атерогенную нормолипидемию 

[155]. При обнаружении таких форм вполне обоснованно поставить вопрос о 

пересмотре уровня сердечно-сосудистого риска и реклассификации  пациентов в 

соответствии с их фенотипом липидного профиля. Метод определения 

субфракционного спектра липопротеидов с помощью электрофореза в ПААГ, 

который позволяет провести количественный анализ атерогенных и 

неатерогенных фракций липопротеидов плазмы крови и который недавно был 

одобрен FDA для использования в клинической лабораторной диагностике [71], 

позволяет  выбрать меры вмешательства для лиц с атерогенным профилем и 

соответственно более высоким кардиоваскулярным риском.  

В литературе имеются данные о взаимодействии между количеством и 

качеством подклассов ЛНП и различными гликемическими индексами, что 

отражает взаимодополняющий эффект этих двух факторов риска формирования 

артериальной жесткости. При сочетании гиперлипидемии и гипергликемии 

возрастает скорость процессов образования реактивных кислородных радикалов, 

прогрессирует эндотелиальная дисфункция и ускоряется атерогенез. 

Формированию артериальной жесткости способствует и сочетание нарушений в 

виде постпрандиальной гипергликемии и наличия в спектре апо В-содержащих 

липопротеидов мелких плотных частиц ЛНП [62]. Эти данные хорошо 

согласуются с результатами настоящего исследования, согласно которым в число 

показателей, ассоциированных с повышенной СРПВ, входят и нарушения 

липидного профиля, и сдвиги в субфракционном распределении апо В-

содержащих липопротеидов, и нарушения углеводного обмена в виде 

гипергликемии (повышенный уровень глюкозы или HbA1c) или в виде 

инсулинорезистентности (повышен уровень либо инсулина, либо С-пептида). 
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Поскольку факторами риска развития ССЗ могут также быть подчас 

скрытые нарушения углеводного обмена, в настоящей работе был проведен 

анализ ряда показателей инсулинозависимого метаболизма и транспорта глюкозы, 

в том числе уровня в сыворотке крови натощак глюкозы, HbA1c, инсулина, С-

пептида, и индекса инсулинорезистентности HOMA-IR.  

У лиц младшего возраста с жесткими сосудами по сравнению с 

эластичными выявлены более высокие уровни глюкозы, инсулина, С-пептида и 

HOMA-IR. Наряду с этим обнаружена тенденция к более высоким значениям 

вчСРБ и фибриногена. У лиц старшего возраста, напротив, различий в уровне 

вчСРБ и фибриногена не выявлено, но обнаружены более высокие значения 

глюкозы, С-пептида и HOMA-IR при одном и том же уровне инсулина.  

Эластичность сосудов (биологические молодые сосуды) у старших лиц 

сохраняется, несмотря на незначительно (тенденция) повышенные уровни 

глюкозы и HbA1c, а также более высокую концентрацию показателей 

хронического воспаления и тромбообразования. В качестве маркеров 

биологического старения сосудов, сопряженного с хронологическим возрастом, 

можно рассматривать нарушения в системе гемостаза в виде усиленного 

тромбообразования, гипергликемию и повышенный уровень HbA1c, а также. 

Обсуждая полученные данные, следует отметить очень незначительное 

число публикаций, посвященных определению уровня С-пептида натощак или 

оценке секреции инсулина и чувствительности тканей к его действию, особенно у 

пациентов с СД Т2, находящихся на медикаментозном лечении. Этот пробел 

открывает широкие возможности для дальнейших исследований в этом 

направлении, особенно учитывая тот факт, что С-пептид – легко измеряемый 

маркер, характеризующий лежащие в основе заболевания патофизиологические 

механизмы [32]. Измерение концентрации С-пептида в плазме крови обладает 

рядом преимуществ по сравнению с определением инсулина. Действительно, 

период полураспада С-пептида длиннее, чем инсулина, поэтому его уровень 

можно считать более стабильным показателем, чем уровень инсулина. При 

анализе С-пептид не дает перекреста с инсулином, поэтому измерение его уровня 
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позволяет оценивать секрецию инсулина на фоне приема экзогенного гормона, а 

также в присутствии аутоантител к инсулину, что важно при обследовании 

больных с инсулинзависимым СД [200]. Стоит отметить и возможность расчета 

индекса инсулинорезистентности, используя уровень С-пептида; при этом, как 

было показано, показатели HOMA-IR и HOMA-CP хорошо коррелируют между 

собой [94]. 

Нам не удалось выявить независимую связь между 

инсулинорезистентностью, рассчитываемой в виде индекса HOMA-IR [135], и 

жесткостью сосудистой стенки. Эти данные согласуются с результатами работы, в 

которой было показано, что инсулинорезистентность не является независимой 

детерминантной артериальной жесткости, а, скорее, определяется уровнем АД, 

наличием ожирения и других факторов сердечно-сосудистого риска [184]. В 

противоположность этому в другой работе была продемонстрирована связь между 

инсулинорезистентностью, особенно в сочетании с ожирением, и высокой 

распространенностью повышенной жесткости артериальной стенки, причем оба 

эти нарушения были сопряжены с повышенным риском ССЗ. Действительно, 

лица с избыточной массой тела и ожирением имеют более жесткие артерии, чем 

лица того же возраста, но без ожирения. К факторам, ассоциированным с 

повышенной жесткостью, относят дисфункцию сосудистого эндотелия, 

гиперхолестеринемию, а также инсулинорезистентность и повышенный уровень 

С-пептида [169, 185]. В совокупности эти факты свидетельствуют, по-видимому, о 

сложных механизмах, обеспечивающих реализацию комплекса факторов риска, 

которые окончательно не раскрыты. 

Полученная в настоящей работе слабая и недостоверная связь между СРПВ 

и уровнем HbA1c может быть обусловлена тем, что у младших пациентов с 

эластичными сосудами  СРПВ коррелировала с уровнем HbA1c положительно 

(R=0,1204; p<0,40) тогда как у молодых с жесткими сосудами взаимосвязь между 

СРПВ и HbA1c была отрицательной (R= -0,2546; p < 0,19). 

В ряде работ показано, что не только высокий, но и сниженный уровень 

HbA1c ассоциируется с повышенным риском ССЗ [84, 191]. В перекрестном, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seifalian%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20180777
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проспективном когортном исследовании, проведенном на японской популяции, 

было показано, что низкий уровень HbA1c был связан с повышенным риском 

геморрагического инсульта, в то время как СД и высокий уровень HbA1c - с более 

высоким риском как ишемического инсульта, так и ишемической болезни сердца. 

Возможно, отрицательная независимая корреляция СРПВ с уровнем HbA1c, 

выявленная в младшей группе, указывает на повышенный риск геморрагического 

инсульта в молодом возрасте у лиц без СД со сниженной эластичностью сосудов. 

Неожиданные, на первый взгляд, результаты были получены при оценке 

уровня ИЛ-6 в обследованной когорте. Действительно, уровень этого цитокина 

оказался самым низким в группе лиц старшего возраста с жесткими сосудами 

(1,53±2,6 пг/мл), тогда как в остальных трех группах он оказался одинаково более 

высоким: 6,42±12,7 пг/мл у младших с эластичными сосудами, 4,41±7,6 пг/мл у 

младших с жесткими сосудами и 4,19±6,5 пг/мл  в группе старших с эластичными 

сосудами. В организме человека ИЛ-6 выступает как в роли провоспалительного 

цитокина, являясь предшественником и стимулятором продукции в печени 

острофазного СРБ, так и в роли модулятора иммунного ответа. Возможным 

объяснением полученных нами данных может являться сочетание снижения с 

возрастом иммунитета и степени окислительного стресса, что и нашло отражение 

в низком значении этого показателя у лиц старшей группы с жесткими артериями. 

В пользу такого предположения свидетельствуют данные о том, что у людей, 

перешагнувших 90-летний рубеж, обнаружен низкий уровень  окислительного 

стресса [43]. Кроме того, имеются данные о том, что не столько сами цитокины, в 

частности, ИЛ-6 и ФНОα, сколько их растворимые рецепторы служат 

показателями ранних сосудистых изменений, ассоциированных с ССЗ [63]. 

Интересные результаты были получены при анализе корреляционных связей 

между СРПВ и рядом основных факторов риска ССЗ, обусловленных 

атеросклерозом. Так, в младшей группе обнаружены высокодостоверные 

корреляции между СРПВ и ИМТ, уровнем в сыворотке крови общего ХС и ХС 

ЛНП, ТГ, апо В, апо В/АI, глюкозы, инсулина, и HOMA-IR. В старшей группе  с 

СРПВ значимо коррелировали только уровни ТГ и апоВ/АI, корреляция с уровнем 



105 

 

 

апо В, инсулина и значением HOMA-IR была на уровне тенденции. Обнаружение 

корреляций, наиболее выраженных в младшей группе, свидетельствует о высокой 

значимости сочетания повышенной жесткости артериальной стенки с наличием 

факторов, вовлеченных в атерогенез [7]. Это свидетельствует о необходимости 

повышения эффективности мер профилактики ССЗ посредством раннего 

выявления и своевременнй коррекции факторов, коррелирующих с СРПВ, что  

особенно важно в молодом возрасте. 

Аналитический этап работы включал и построение ряда математических 

моделей, позволяющих оценить вероятность наличия у пациента жестких артерий 

(СРПВ > 10 м/с), в которые вошли ключевые переменные, объединенные в 

комплексы, или панели факторов, определяющих риск. Анализ различных 

моделей риска наличия повышенной СРПВ позволяет понять, каким образом 

сочетание нарушений, отражаемое в анализируемых показателях, определяет 

вероятность наличия жестких артерий, и сформировать соответствующие 

маркеры, позволяющие осуществлять неинвазивную и широко доступную оценку 

состояния артериальной стенки [14]. 

Сравнительный анализ ряда математических моделей позволил отобрать 

показатели, демонстрирующие наиболее значимые ассоциации с СРПВ по всей 

когорте. Определение пороговых значений и оценку дискриминационной 

способности проводили с помощью ROC-анализа. С использованием о 

полученных оптимальных пороговых значений (определенных при равенстве 

чувствительности и специфичности теста) показано, что вероятность наличия 

жестких артерий при повышенном САД (>120 мм рт. ст.) составляет 67,8%, при 

повышенном ДАД (>75 мм рт. ст.) она равна 63,8%, избыточной массе тела 

(ИМТ>26,3 кг/м
2
) – 69,1%, повышенном уровне С-пептида (>1,67 нг/мл) – 71,3% и 

даже незначительно повышенном уровне ТГ (>1,0 ммоль/л) – 72,8%.  

Рассмотрение моделей логистической регрессии проводили с учетом 

полученных оптимальных пороговых значений для каждого параметра. Согласно 

данным однофакторной модели, демонстрирующей независимый вклад каждого 

показателя в детерминацию формирования жестких сосудов, вероятность наличия 
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СРПВ >10 м/с в несколько раз выше, чем у лиц с СРПВ ≤ 10 м/с. Совокупный 

вклад комплекса параметров в повышенную жесткость артериальной стенки 

определяется только повышенным уровнем ТГ: ОШ=10,12 (5-95% ДИ 2,04-50,25), 

р=0,004, поскольку в многофакторном анализе все другие факторы утратили свою 

значимость. 

Методом множественных непарных ранговых сравнений с включением 

отобранных параметров оценивали параметры, по которым младшие с 

эластичными сосудами (референтная группа) отличались от всех остальных 

групп. Оказалось, что повышенный уровень САД независимо от СРПВ связан с 

хронологическим возрастом, тогда как повышенное ДАД - и хронологическим, и с 

биологическим возрастом. ИМТ и уровень С-пептида детерминируют жесткость 

сосудов независимо от возраста человека. Повышенный уровень ТГ 

ассоциируется и с хронологическим, и с биологическим возрастом сосудов.  

Поиск, апробация и внедрение методов диагностики и прогнозирования 

риска развития нарушений, способствующих ускоренному атерогенезу и 

артериогенезу, крайне актуальны для клинической практики. Разработке 

различных биомаркеров, в том числе и комплексных, сочетающих клинико-

инструментальные (визуальные) показатели и параметры важнейших 

метаболических процессов, посвящено множество работ [14, 110, 189, 203]. Тем 

не менее, сохраняется необходимость поиска и апробации простых надежных 

инструментов, позволяющих проводить на доклинической стадии детекцию 

метаболических нарушений, которые, возможно, предшествуют развитию 

жесткости артериальной стенки.  

В настоящей работе в ходе поиска такого инструмента проанализирован ряд 

комбинаций биомаркеров. На основании полученных результатов был 

сформирован Комплексный биоМаркер (КМ), включающий повышенное АД 

(САД и ДАД объединили в один показатель артериального давления, АД), 

избыточную массу тела, повышенные уровни С-пептида и ТГ. Каждому из 

параметров был присвоен 1 балл и в каждой возрастной группе проанализировано 

распределение обследованных лиц в зависимости от суммарного балла. 
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Оказалось, что наличие любых двух и более показателей служит маркером 

повышенной СРПВ. Предложенный маркер доступен для практического 

применения в здравоохранении и позволяет выявлять пациентов с повышенной 

жесткостью артериальной стенки, которым в зависимости от хронологического 

возраста будут предложены мероприятия по целенаправленной 

персонализированной коррекции метаболических нарушений.  

Таким образом, полученные в настоящем исследовании результаты 

позволяют обнаруживать такое сочетание факторов, которое может 

соответствовать определенной стадии биологического старения артериальной 

стенки независимо от хронологического возраста человека. Такие знания могут 

стать основой для разработки мишеней как общего антиатерогенного воздействия, 

так и специфической антивозрастной терапии, зависимые или независимые от 

хронологического возраста человека. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Настоящее исследование было предпринято с целью поиска ответа на два 

принципиальных вопроса: 1) нарушения каких метаболических путей связаны с 

повышенной СРПВ, т.е. преждевременным старением сосудов у людей моложе 45 

лет; 2) какие особенности функционирования метаболических систем 

способствуют сохранению эластичности сосудов (СРПВ≤10 м/с) у людей старшей 

возрастной группы (46 лет и старше). Иными словами, планировали изучить, 

связаны ли биохимические маркеры атерогенных нарушений (дислипидемия, 

инсулинорезистентность, хроническое воспаление и повышенная склонность к 

тромбообразованию) с биологическим (структурно-функциональным) возрастом 

сосудов и хронологическим возрастом человека в когорте лиц без клинических 

проявлений атеросклероза; выяснить возможность использования их сочетаний 

(комплексов) в качестве биомаркеров сосудистого старения. 

Согласно полученным в настоящей работе данным, жесткость сосудов у 

молодых (ускоренное биологическое старение) ассоциируется с более 

атерогенным липидным профилем, начальными проявлениями хронического 

воспаления артериальной стенки и склонностью к тромбообразованию, а также с 

нарушениями углеводного обмена, которые проявляются в виде сниженной 

чувствительности тканей к действию инсулина.  

Эластичность артерий в старшей группе сохраняется, несмотря на 

незначительно повышенные уровни глюкозы и HbA1c, а также более высокие 

показатели хронического воспаления и тромбообразования. 

Повышенная жесткость сосудов в старшей группе ассоциируется 

повышением АД и уровня ТГ, что сопряжено с более атерогенным 

субфракционным спектром апо В-содержащих липопротеидов низких плотностей, 

а также гипергликемией и инсулинорезистентностью. 

Результаты по определению субфракционного спектра апо В-содержащих 

липопротеидов позволяют заключить, что сдвиги в субфракционном спектре ЛПП 

и ЛНП в сторону более мелких частиц сопряжены с биологическим старением 
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сосудов и развитием артериосклероза. Кроме того, обнаружение сдвигов в 

сторону накопления мелких плотных частиц у лиц с нормолипидемией может 

быть и маркером раннего атеротромбоза. 

Важным результатом проведенной работы явилось обнаружение 

ассоциаций между СРПВ, как показателем биологического возраста сосудов, и 

факторами риска ССЗ, в зависимости от хронологического (паспортного) возраста 

человека. Действительно, в относительно молодом возрасте (до 45 лет), 

повышенная СРПВ чаще сочетается с основными факторами риска ССЗ, что 

свидетельствует о высоком суммарном риске этих заболеваний у молодых людей. 

Эти данные целесообразно учитывать при разработке целенаправленных 

персонализированных профилактических мероприятий посредством выявления 

наличия и коррекции факторов риска, коррелирующих с СРПВ, особенно в 

молодом возрасте.  
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ВЫВОДЫ 

1. Установлено, что жесткость артериальной стенки у лиц 45 лет и моложе 

сопряжена с более атерогенным спектром липопротеидов, чем у лиц того же 

возраста с эластичными сосудами: повышенным уровнем холестерина 

(5,8±0,78 ммоль/л; р<0,05), холестерина липопротеидов низкой плотности 

(4,1±0,77 ммоль/л; р<0,05) и триглицеридов (1,3(0,4-2,7) ммоль/л; р<0,05), 

более высокими значениями аполипопротеина В (111±23,8 мг/дл; р<0,05) и 

апоВ/АI (0,7±0,21; р<0,05). У лиц старшего возраста эластичность 

артериальной стенки ассоциируется с более низким, чем у лиц с жесткими 

сосудами, уровнем триглицеридов (0,9 (0,5-3,7) ммоль/л; р<0,05), но с 

повышенным уровнем липопротеида(а) (19 (1,1-250,0)  мг/дл; р<0,05).  

2. Выявлены нарушения углеводного обмена, ассоциирующиеся с 

жесткостью артериальной стенки в молодом возрасте: повышенные уровни 

глюкозы (5,2 (4,3-12,5) ммоль/л; р<0,05), С-пептида (2,0 (07-4,0)  нг/л; 

р<0,05) и показателя инсулинорезистентности (1,93(0,44-5,90); р<0,05). У 

лиц старшего возраста, эластичность сосудистой стенки сохраняется, 

несмотря на незначительно повышенные по сравнению с младшими уровни 

глюкозы (5,3 (3,8-7,8) ммоль/л; р<0,05) и гликированного гемоглобина (5,2 

(4,0-6,1) %; р<0,1).  

3. Показано, что повышенная скорость распространения пульсовой волны, 

как у младших, так и у старших ассоциируется с начальными проявлениями 

хронического воспаления артериальной стенки и склонностью к 

тромбообразованию, что проявляется в виде более высоких концентраций 

высокочувствительного С-реактивного белка (2,4 (0,6-12,5) мг/л для 

младших и 2,5 (0,3-36,0) мг/л для старших), фибриногена (3,29 (2,36-4,34) г/л 

и 3,46 (2,44-5,19)  г/л) и активности фактора Виллебранда для старших 

111(6,6-238,0) %.  
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4. Выявлены особенности субфракционного распределения апо В-

содержащих липопротеидов в зависимости от величины жесткости сосудов. 

Жесткость артериальной стенки у молодых ассоциируется с накоплением 

триглицерид-богатых липопротеидов очень низкой плотности и 

повышенным содержанием холестерина в мелких плотных липопротеидах 

низкой плотности. Эластичность артериальной стенки у лиц старшего 

возраста связана с менее атерогенным профилем по сравнению с лицами с 

повышенной жесткостью: более низким уровнем триглицеридов и 

липопротеидов очень низкой плотности (и доля, и уровень холестерина в их 

составе), увеличенной долей и содержанием холестерина в составе ЛПП С. 

Жесткость сосудов у старших ассоциируется с увеличенной долей более 

мелких подфракций липопротеидов промежуточной плотности (ЛПП В и 

ЛПП А), близких к липопротеидам низкой плотности. 

5. Показана сопоставимость двух лабораторных методов количественной 

оценки в субфракционном спектре апо В-содержащих липопротеидов 

мелких плотных липопротеидов низкой плотности (коэффициент 

корреляции r = 0,545; p=0,00005), которые могут быть использованы в 

зависимости от поставленной аналитической задачи. 

6. Обнаружена возрастная специфика коррелятов скорости 

распространения пульсовой волны с метаболическими показателями: в 

младшей группе это индекс массы тела, параметры липидного и 

апобелкового профиля, концентрация глюкозы, инсулина, значение индекса 

инсулинорезистентности, в  старшей - только уровни триглицеридов и апо 

В/АI, что свидетельствует о необходимости ранней детекции этих факторов 

и их своевременной целенаправленной коррекции, особенно в молодом 

возрасте.  
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7. Предложен Комплексный биоМаркер оценки риска повышенной 

скорости распространения пульсовой волны; с помощью ROC-анализа 

определены пороговые значения факторов, входящих в Комплексный 

биоМаркер: для артериального давления это значение составило 120/75 мм 

рт. ст., для индекса массы тела — 26,3 кг/м
2
, для триглицеридов — 1,0 

ммоль/л, для С-пептида — 1,67 нг/мл. 

8. Установлено, что сочетание двух и более показателей, составляющих 

Комплексный биоМаркер, уровень которых выше соответствующих 

пороговых значений, свидетельствует о повышенной жесткости 

артериальной стенки с чувствительностью 82,7% и специфичностью 61,3%; 

правильность прогноза достигает 71,6%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Предложенный Комплексный биоМаркер, включая контроль уровней 

САД, ДАД, индекса массы тела, уровней ТГ и С-пептида, целесообразно 

использовать при прогнозировании вариантов старения сосудов у конкретного 

пациента для учета обнаруженных нарушений при определении индивидуальных 

профилактических мероприятий. 

2. Анализ субфракционного распределения липопротеидов низких 

плотностей с помощью системы Липопринт целесообразно  использовать для 

научных исследований;  доступный автоматизированный энзиматический метод 

(любой автоанализатор и реактивы фирмы Randox) – для широкого использования 

в лабораторной диагностике нарушений липидного профиля даже при 

нормолипидемии.  

3. Данные по возрастной специфике коррелятов СРПВ с метаболическими 

показателями целесообразно учитывать при планировании мер профилактики 

хронических неинфекционных заболеваний.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ  
 

АГ артериальная гипертония  

АД  артериальное давление  

Апо  аполипопротеин  

вчСРБ высокочуствительный С-реактивный белок 

ГМК гладкомышечные клетки 

ДАД  диастолическое артериальное давление  

ДИ доверительный интервал 

ИБС ишемическая болезнь сердца 

ИЛ-6 интерлейкин-6 

ИМТ  индекс массы тела  

КПГ конечные продукты гликирования 

ЛВП липопротеиды высокой плотности  

Лп(а) липопротеид (а) 

ЛНП липопротеиды низкой плотности  

ММП металлопротеиназа 

ОТ  окружность талии  

ОШ отношение шансов 

САД  систолическое артериальное давление  

СД Т2 сахарный диабет типа 2 

СРПВ скорость распространения пульсовой волны 

ССЗ  сердечно-сосудистые заболевания  

ТГ  триглицериды 

ХМ хиломикроны 

ХНИЗ хронические неинфекционные заболевания 

ХС холестерин 

ЧСС частота сердечных сокращений 

ЭЦМ экстрацеллюлярный (внеклеточный) матрикс 

ROC Received Operator Curve 

vWF фактор Виллебранда 

HbA1c гликированный гемоглобин 

НОМА-IR индекс инсулинорезистентности 
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