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Резюме
Актуальность. Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — генетическое заболевание, характеризу-

ющееся повышением в организме уровня общего холестерина и липопротеинов низкой плотности уже 
с детства. Изучение связи ранней сосудистой дисфункции с гиперхолестеринемией является важным во-
просом, поскольку эти отклонения предшествуют атеросклерозу. Цель исследования — оценить жест-
кость артерий у детей с гетерозиготной СГХС путем измерения скорости пульсовой волны (СПВ) в аор-
те. Материалы и методы. В исследовании участвовали 118 детей. Из них 60 здоровых детей составили 
контрольную группу и 58 детей с диагнозом гетерозиготная СГХС вошли в основную. Обе группы были 
разделены на 3 возрастные подгруппы: от 5 до 7 лет, от 8 до 12 лет и от 13 до 17 лет. Диагноз СГХС вы-
ставляли в соответствии с Британскими критериями Simon Broome. Всем детям определяли липидный 
профиль, проводили суточное мониторирование артериального давления с оценкой минимальной, сред-
ней и максимальной СПВ (СПВмин, СПВср, СПВмакс) в аорте осциллометрическим методом. Резуль‑
таты. В младшей возрастной подгруппе (5–7 лет) не было выявлено статистически значимых различий 
СПВ между детьми основной и контрольной групп. У детей в возрасте 8–12 лет основная группа харак-
теризовалась статистически значимо более высокими значениями максимальной СПВ по сравнению со 
здоровыми сверстниками — 5,1 [4,7–5,8] и 4,6 [4,45–5,05] м/с соответственно (p = 0,041). В группе детей 
с СГХС в возрасте 13–17 лет относительно показателей контрольной группы отмечалось статистически 
значимое увеличение минимальной СПВ — 4,7 [4,1–5,1] и 3,9 [3,5–4,1] м/с соответственно (p = 0,009), 
средней СПВ — 5,5 [4,8–6,4] и 4,5 [4,2–4,9] м/с соответственно (p = 0,009) и максимальной СПВ — 6,2 
[5,7–7,55] и 5,4 [5,05–5,6] м/с соответственно (p = 0,007). Корреляционный анализ у пациентов с СГХС 
выявил прямые связи СПВмин, СПВср и СПВмакс с общим холестерином (r = 0,46, r = 0,46 и r = 0,464 
соответственно, р < 0,001). Заключение. Исследование демонстрирует увеличение максимальной СПВ 
в аорте у детей с СГХС по сравнению со здоровыми сверстниками начиная с 8–12 летнего возраста. 
Отмечается дальнейшее прогрессирование артериальной жесткости с увеличением СПВмин, СПВср 
и СПВмакс, наиболее значимое в группе 13–17 лет. Полученная взаимосвязь между уровнем холестери-
на, возрастом и показателями артериальной жесткости при СГХС позволяет рекомендовать исследова-
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ние СПВ в качестве возможного дополнительного метода изучения сердечно-сосудистого риска у детей 
и оценки прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, артериальная жесткость, скорость пульсовой вол-
ны, дети
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Abstract
Background. Familial hypercholesterolemia (FH) is the genetic disease characterized by an increase in the 

levels of total cholesterol and low density lipoproteins since childhood. The aim of the study was to assess 
arterial stiffness in children with heterozygous FH by measuring pulse wave velocity (PWV) in the aorta. Design 
and methods. The study involved 118 children. Of these, 60 healthy children were in the control group and 58 
children with the diagnosis of heterozygous FH were included in the main group. Both groups were divided into 
3 age subgroups: from 5 to 7 years old, from 8 to 12 years old and from 13 to 17 years old. The diagnosis of FH 
was made according to the British criteria by Simon Broome. The lipid profile was determined for all children, 
blood pressure was monitored daily with the estimate of the minimum, average and maximum PWV (PWVmin, 
PWVav, PWVmax) in aorta using oscillometric method. Results. In the younger age subgroup (5–7 years), 
there were no significant differences in PWV between main and control groups. In children aged 8–12 years, the 
main group was characterized by significantly higher values of maximum PWV compared to healthy peers — 
5,1 [4,7–5,8] and 4,6 [4,45–5,05] m/s, respectively (p = 0,041). In group of children with FH aged 13–17 years, 
compared to the control group, a significant increase in the minimum PWV was observed — 4,7 [4,1–5,1] and 
3,9 [3,5–4,1] m/s, respectively (p = 0,009), average PWV — 5,5 [4,8–6,4] and 4,5 [4,2–4,9] m/s, respectively 
(p = 0,009), and maximum PWV — 6,2 [5,7–7,55] and 5,4 [5,05–5,6] m/s, respectively (p = 0,007). Correlation 
analysis in patients with FH showed direct correlation between PWVmin, PWVav and PWVmax with total 
cholesterol (r = 0,46, r = 0,46 and r = 0,464, respectively, p < 0,001). Conclusions. Our study demonstrates an 
increase in the PWV in the aorta in children with FH compared with healthy peers from 8–12 years of age. There 
is a further progression of arterial stiffness with an increase in the minimum, average and maximum PWV most 
significant in the group of 13–17 years.
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — моно-

генное заболевание с преимущественно аутосомно-
доминантным типом наследования, сопровождающе-
еся значительным повышением уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в крови 
[1]. Пациенты с СГХС имеют высокий риск пре-
ждевременного развития атеросклероза [2, 3]. Рас-
пространенность СГХС в общей популяции оце-
нивается примерно 1 на 200 человек [3], к тому же 
имеются данные, указывающие на то, что у пациен-
тов с установленной ишемической болезнью сердца 
распространенность потенциальной СГХС состав-
ляет до 8,3 % у мужчин и 11,1 % у женщин [4]. Од-
нако, несмотря на это, отмечаются низкий уровень 
диагностики и недостаточное лечение [5, 6]. В связи 
с этим в последнее время разрабатываются регистры 
больных СГХС для оценки уровня диагностики, 
лечения и улучшения результатов терапии [7, 8]. 
СГХС более чем в 90 % случаев вызвана мутациями 
в гене, кодирующем рецептор ЛПНП, которые сни-
жают клеточное поглощение ЛПНП и, следователь-
но, значительно повышают их уровень в плазме [9]. 
Также были идентифицированы мутации в других 
генах, приводящих к тому же фенотипу: связанные 
с аполипопротеином B, которые влияют на ЛПНП-
связывающий домен аполипопротеина B как наи-
более важного аполипопротеина для поглощения 
частиц ЛПНП, и мутации пропротеин-конвертазы 
субтилизин / кексин-9 (PCSK9) [10, 11].

Известно, что высокий уровень холестерина 
в плазме является фактором риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [12] и может быть при-
чиной раннего повреждения сосудов. В настоящее 
время существуют методы, позволяющие регистри-
ровать патологические изменения в сосудах на до-
клиническом этапе. Выявление ранних изменений 
стенок артерий неинвазивными методами, такими 
как ультразвуковое дуплексное сканирование, оцен-
ка центрального аортального давления и скорости 
пульсовой волны (СПВ), открыло новые перспек-
тивы, способствуя выявлению пациентов высокого 
риска [13–17].

В ряде исследований было показано, что гипер-
холестеринемия может вызывать потерю эластично-
сти и повышенную жесткость артериальных сосудов, 
приводящую к увеличению СПВ ввиду быстрого 
распространения в жестких артериях [18, 19]. Жест-
кость артерии считается значимым предиктором об-
щей и сердечно-сосудистой смертности у пациентов 
с гипертонической болезнью [20–23], у пациентов 
с терминальной стадией почечной недостаточности 
[24, 25] и у пожилых людей [26]. Кроме того, было 
отмечено, что артериальная жесткость тесно связа-

на со структурными изменениями в артерии в виде 
утолщения комплекса интима-медиа [27]. Изменения 
эластических свойств артерий могут указывать на 
функциональное нарушение задолго до появления 
клинических поражений. Одним из показателей 
оценки жесткости артерий является исследование 
СПВ в аорте (СПВао). СПВао — это мера скорости 
распространения пульсового давления вдоль сегмен-
та артериального дерева [28]. Следует отметить, что 
исследование артериальной жесткости достаточно 
широко распространено среди взрослых пациентов 
[29, 30], в то время как в педиатрии, несмотря на 
неинвазивность и высокую информативность, при-
меняется намного реже. Вероятно, это связано со 
сложностью стандартизации, временными затратами 
и необходимостью дополнительного оборудования.

Цель исследования — оценить жесткость ар-
терий у детей с гетерозиготной СГХС путем изме-
рения СПВао.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Детского 

центра липидологии при ГАУЗ Детская республи-
канская клиническая больница. В исследовании 
участвовали 118 детей. Из них 60 здоровых детей 
составили контрольную группу и 58 детей с диагно-
зом гетерозиготная СГХТ вошли в основную группу 
(табл. 1). Диагноз СГХС выставляли в соответствии 
с Британскими критериями Simon Broome [31]. В ис-
следование включены дети с СГХС, не принимаю-
щие статины. Из детей основной группы 15 паци-
ентам было проведено генетическое тестирование 
в лаборатории Health in Code (Испания) на предмет 
выявления моногенной мутации, ответственной за 
развитие СГХТ, и получен позитивный тест ДНК-
диагностики. Критерии исключения: вторичная дис-
липидемия, артериальная гипертензия, ожирение. 
У всех пациентов было получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Общий холестерин, триглицериды, ЛПНП и хо-
лестерин ЛПВП измеряли с использованием ком-
мерческих наборов (Beckman Coulter, США) на ав-
томатическом биохимическом анализаторе (Au5800 
Beckman Coulter, США).

Клиническое обследование включало тщатель-
ный сбор анамнеза жизни, семейного анамнеза, 
физикальный осмотр, оценку индекса массы тела. 
Всем детям проводили суточное мониторирование 
артериального давления с оценкой СПВао осцил-
лометрическим методом системы BPLab Vasotens 
(ООО «Петр Телегин», Россия).

В программе BPLab для расчета СПВао исполь-
зуется соотношение: СПВао = K × (2 × L) / ВРОВ, 
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где K — масштабный коэффициент для нормирова-
ния полученного значения СПВ; L — длина ствола 
аорты (в ПО BPLab за длину аорты принимается 
расстояние от верхнего края грудины до лонной 
кости); ВРОВ — время распространения отражен-
ной волны [32].

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics v.23 (разра-
ботчик — IBM Corporation, США). Данные исследо-
вания были подвергнуты статистической обработ-
ке с использованием непараметрических методов 
в связи с установленным отсутствием нормального 
распределения количественных показателей (про-
верка на нормальность распределения осуществля-
лась с помощью критерия Шапиро–Уилка). Количе-
ственные данные описывались при помощи значе-
ний медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
[Q1-Q3]. Сравнение количественных показателей 
между двумя группами выполнялось с помощью 
критерия Манна–Уитни, между тремя группами — 
с помощью критерия Краскела–Уоллиса с апосте-
риорным критерием Данна. Корреляционный ана-
лиз выполнялся с помощью оценки коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена, оценка тесноты 
корреляционной связи проводилась по шкале Чед-
дока. Различия показателей и выявленные связи 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Анализ значений минимальной СПВ (СПВмин), 

средней СПВ (СПВср) и максимальной СПВ 
(СПВмакс), полученных во время суточного мо-
ниторирования артериального давления, выявил 
статистически значимые различия между основ-
ной и контрольной группами (p < 0,001) (рис. 1). 
Наличие СГХС сопровождалось существенным 

увеличением СПВ — минимальных, средних и мак-
симальных значений.

С учетом полученных результатов нами проана-
лизирована степень изменения СПВ в зависимости 
от возраста детей. Для этого обе группы были раз-
делены на 3 возрастные подгруппы: от 5 до 7 лет, 
от 8 до 12 лет, от 13 до 17 лет (табл. 2).

В соответствии с полученными результатами 
в младшей возрастной подгруппе (5–7 лет) не было 
выявлено статистически значимых различий СПВ 
между детьми основной и контрольной групп. У де-
тей в возрасте 8–12 лет статистически значимой 
разницы значений СПВмин и СПВср также не отме-
чалось. В то же время СПВмакс характеризовалась 
статистически значимо более высокими значениями 
в основной группе (5,1 [4,7–5,8] м/с) относительно 
контроля (4,6 [4,45–5,05] м/с) (p = 0,041). Самые 
выраженные изменения были выявлены в группе 

Таблица 1
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ДЕТЕЙ ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУПП

Показатель Контрольная группа,
n = 60

Основная группа,
n = 58

Возраст, годы (М ± σ) 11,53 ± 4,2 10,92 ± 4,1
Пол, м/ж 40/20 37/21
Курение, n (%) 0 (0) 0 (0)
Ожирение, n (%) 0 (0) 0 (0)
Артериальная гипертензия, n (%) 0 (0) 0 (0)
Кожные ксантомы, n (%) 0 (0) 0 (0)
Корнеальная дуга, n (%) 0 (0) 0 (0)
Утолщение ахиллова сухожилия, n (%) 0 (0) 0 (0)
Общий холестерин, ммоль/л (М ± σ) 3,5 ± 1,2 7,8 ± 2,3
ЛПНП, ммоль/л (М ± σ) 1,6 ± 0,8 6,1 ± 1,2
ЛПВП, ммоль/л (М ± σ) 0,9 ± 0,1 1,1 ± 0,3
Триглицериды, ммоль/л (М ± σ) 0,8 ± 0,4 1,2 ± 0,3

Примечание: ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности.

Примечание: *** — p < 0,001.

Рисунок 1. Сравнение значений 
скорости пульсовой волны в основной 

и контрольной группах
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детей с СГХС в возрасте 13–17 лет. У них отмеча-
лись статистически значимые различия СПВмин, 
СПВср и СПВмакс.

Принимая во внимание особенности физиче-
ских параметров и возрастной периодизации, нами 
была проанализирована динамика изменения СПВ 
в зависимости от возраста ребенка. У детей кон-
трольной группы СПВмин в группе 8–12 лет была 
статистически значимо выше относительно группы 
5–7 лет (3,6 [3,2–4,1] и 3,0 [2,8–3,1] м/с соответ-
ственно, р = 0,049). При сравнении СПВмин в груп-
пах 8–12 лет и 13–17 лет статистически значимой 
разницы выявлено не было (3,6 [3,2–4,1] и 3,9 [3,5–

4,1] м/с соответственно, р = 0,052). Аналогичная 
динамика прироста отмечалась для средней СПВ 
у здоровых детей при сопоставлении в возрастных 
подгруппах 8–12 лет и 5–7 лет (4,3 [3,7–5,1] и 3,8 
[3,7–3,9] м/с соответственно, р = 0,026) и 8–12 лет 
и 13–17 лет (4,3 [3,7–5,1] и 4,5 [4,2–4,9] м/с соот-
ветственно, р = 0,114). Анализ СПВмакс выявил, 
что показатели в группе детей 5–7 лет и 8–12 лет 
статистически значимо не отличались (4,5 [4,3–4,8] 
и 4,6 [4,45–5,05] м/с, р = 0,145), в то время как 
в 13–17 лет были существенно выше в сравнении 
с 8–12 лет (5,4 [5,05–5,6] и 4,6 [4,45–5,05] м/с со-
ответственно, р = 0,022). Следует отметить стати-

Таблица 2
СРАВНЕНИЕ ЗНАЧЕНИЙ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА ДЕТЕЙ

Показатель,
м/с

Контрольная группа Основная группа
p-значение

Me Q1‑Q3 Me Q1‑Q3

5–7 лет (n = 15) 5–7 лет (n = 16)
СПВмин 3,0 2,8–3,1 3,05 2,6–3,3 0,19
СПВср 3,8 3,7–3,9 4,1 3,8–4,1 0,19
СПВмакс 4,5 4,3–4,8 4,8 4,1–5,3 0,095

8–12 лет (n = 22) 8–12 лет (n = 21)
СПВмин 3,6 3,2–4,1 3,5 3,3–3,9 0,052
СПВср 4,3 3,7–5,1 4,6 4,0–5,0 0,05
СПВмакс 4,6 4,45–5,05 5,1 4,7–5,8 0,041

13–17 лет (n = 21) 13–17 лет (n = 23)
СПВмин 3,9 3,5–4,1 4,7 4,1–5,1 0,009
СПВср 4,5 4,2–4,9 5,5 4,8–6,4 0,009
СПВмакс 5,4 5,05–5,6 6,2 5,7–7,55 0,007

Примечание: СПВмин — минимальная скорость пульсовой волны; СПВср — средняя скорость пульсовой волны; СПВмакс — 
максимальная скорость пульсовой волны.

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ ДЕТЕЙ ОСНОВНОЙ ГРУППЫ

Показатель, м/с 5–7 лет 8–12 лет 13–17 лет p1–2 p2–3 p1–3

СПВмин 3,05 [2,6–3,3] 3,5 [3,3–3,9] 4,7 [4,1–5,1] 0,001 0,004 0,008
СПВср 4,1 [3,8–4,1] 4,6 [4,0–5,0] 5,5 [4,8–6,4] 0,001 0,016 0,004
СПВмакс 4,8 [4,1–5,3] 5,1 [4,7–5,8] 6,2 [5,7–7,55] 0,028 0,021 0,018

Примечание: СПВмин — минимальная скорость пульсовой волны; СПВср — средняя скорость пульсовой волны; СПВмакс — 
максимальная скорость пульсовой волны; р — уровень значимости различий.

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ ДЕТЕЙ КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

Показатель, м/с 5–7 лет 8–12 лет 13–17 лет p1–2 p2–3 p1–3

СПВмин 3,0 [2,8–3,1] 3,6 [3,2–4,1] 3,9 [3,5–4,1] 0,049 0,052 0,043
СПВср 3,8 [3,7–3,9] 4,3 [3,7–5,1] 4,5 [4,2–4,9] 0,026 0,114 0,047
СПВмакс 4,5 [4,3–4,8] 4,6 [4,45–5,05] 5,4 [5,05–5,6] 0,145 0,022 0,018

Примечание: СПВмин — минимальная скорость пульсовой волны; СПВср — средняя скорость пульсовой волны; СПВмакс — 
максимальная скорость пульсовой волны; р — уровень значимости различий.
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стически значимую разницу значений СПВмин, 
СПВср и СПВмакс у детей 13–17 лет относительно 
детей 5–7 лет (табл. 3).

Исследование СПВ у детей основной группы 
выявило статистически значимую разницу приро-
ста показателей СПВмин, СПВср и СПВмакс при 
сравнении во всех основных группах (табл. 4).

При этом более значимая динамика увеличения 
СПВ отмечалась у детей с СГХС по сравнению с кон-
трольной группой в возрастном диапазоне 13–17 лет 
(рис. 2). Следует отметить, что динамика прироста 
показателей в контрольной группе была меньше, 
чем у детей с СГХ (рис. 3).

Учитывая наличие дислипидемии у пациентов 
с СГХС в виде выраженной гиперхолестеринемии, 
нами проведен корреляционный анализ взаимо-
связи показателей СПВ со значениями липидно-
го обмена. В основной группе были установлены 
статистически значимые прямые связи СПВмин, 
СПВср и СПВмакс с общим холестерином (rxy = 0,46 
[95 % доверительный интервал (ДИ): 0,227–0,644], 
rxy = 0,46 [95 % ДИ: 0,229–0,642] и rxy = 0,464 [95 % 
ДИ: 0,234–0,645] соответственно, р < 0,001 во всех 
случаях).

Обсуждение
В представленном исследовании оценивалось 

состояние артериальной стенки путем измерения 
СПВао у детей с СГХС и здоровых сверстников. 
Дизайн исследования отличается от предыдущих 
работ о СПВ в педиатрической популяции, пред-
ставленных в литературе [33–36], распределением 
участников на возрастные подгруппы. Подобный 
анализ значений СПВ, на наш взгляд, повышает 
корректность и статистическую значимость полу-
ченных результатов.

Нами выявлено, что значения СПВ детей ос-
новной группы в возрасте 5–7 лет не отличаются 
от аналогичных показателей контрольной группы. 
В подгруппе 8–12 лет у пациентов с СГХС статисти-
чески значимо выше оказались только показатели 
максимальной СПВ относительно группы сравне-
ния. Выявленные отклонения, вероятно, отражают 
начальные изменения жесткости сосудистой стенки 
у детей основной группы. Самые выраженные от-
личия изучаемых показателей отмечались у детей 
с СГХС в возрастной подгруппе 13–17 лет и харак-
теризовались статистически значимым увеличе-
нием СПВмин, СПВср и СПВмакс относительно 
контрольной группы.

В нашем исследовании также проанализирована 
динамика прироста СПВ в зависимости от возрас-
та. Было показано, что значения СПВ увеличивают-
ся вместе с возрастом ребенка как при СГХС, так 
и у здоровых детей. Это свидетельствует о том, что 
изучаемые показатели не могут быть едиными для 
всех детей, и необходимо использование возрастных 
референсных значений в педиатрии. Кроме того, 
прирост всех трех значений СПВ был наиболее вы-
раженным в группе пациентов 13–17 лет с СГХС, 
что позволяет предположить, что у них уже на до-
клинических стадиях происходит более выраженное 
изменение свойств сосудистой стенки, чем у лиц 
с нормальным липидным составом крови.

В ряде работ было выявлено повышение СПВ 
у детей с артериальной гипертензией [37], индек-
сом массы тела [38, 39]. В настоящем исследова-
нии особое внимание уделялось пациентам с СГХС 
с отсутствием факторов риска, таких как курение, 
ожирение, повышение артериального давления. 
Тем самым авторы смогли оценить влияние имен-
но гиперхолестеринемии на изменение СПВ. Уста-

Примечание: * — р = 0,009.

Рисунок 2. Показатели скорости пульсовой 
волны основной и контрольной групп 

в зависимости от возраста детей

Примечание: СПВмин — минимальная скорость пуль-
совой волны; СПВср — средняя скорость пульсовой волны; 
СПВмакс — максимальная скорость пульсовой волны.

Рисунок 3. Динамика прироста средней ско-
рости пульсовой волны основной и контрольной 

групп в зависимости от возраста детей
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новленная корреляция между общим холестерином 
и СПВ позволяет расценивать увеличение общего 
холестерина в качестве ведущего фактора в форми-
ровании артериальной ригидности у детей с СГХС. 
Кроме того, регистрация начальных изменений СПВ 
в группе с СГХС с 8–12 лет с дальнейшим про-
грессированием процесса при отсутствии подоб-
ных изменений у детей 5–7-летнего возраста сви-
детельствует о возможном кумулятивном эффекте 
холестерина и его влиянии на стенку артерии. Это 
согласовывается с крупными рандомизированны-
ми исследованиями, показывающими, что влияние 
ЛПНП в отношении развития атеросклеротических 
заболеваний сосудов определяется не только абсо-
лютным уровнем ЛПНП, но и его кумулятивным 
воздействием на органы-мишени [2, 40, 41].

Таким образом, взаимосвязь между уровнем хо-
лестерина, возрастом и показателями артериальной 
жесткости при СГХС позв оляет рекомендовать иссле-
дование СПВ в качестве возможного дополнительного 
метода изучения сердечно-сосудистого риска у детей 
с СГХС и оценки прогрессирования заболевания.
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