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Резюме
В вопросах профилактики кардиометаболических заболеваний мы чаще всего опираемся на понятия 

риска и болезни, а не возможности сохранения здоровья. Концепция «сосудистого возраста» разрабо-
тана для оценки биологического состояния артерий и выражения сердечно-сосудистого риска в годах 
для лучшего понимания врачом и пациентом. Преждевременное старение сосудов (на английском early 
vascular aging (EVA) синдром) изучается более 10 лет в рамках определения оптимальных критериев 
диагностики и терапевтических подходов лечения. В 2019 году ведущие эксперты в области изучения 
сосудистой жесткости предложили противоположную концепцию супернормального сосудистого старе-
ния (SUPERNOVA), при которой у пациентов наблюдаются чрезвычайно низкие показатели сосудистой 
жесткости для их возраста и пола. В настоящем обзоре обсуждаются новые данные о факторах, которые 
ускоряют или замедляют сосудистое старение.

Ключевые слова: сосудистая жесткость, раннее сосудистое старение, супернормальное сосудистое 
старение, артериальная гипертензия
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Введение
В вопросах профилактики кардиометаболиче-

ских заболеваний мы чаще всего опираемся на по-
нятия риска и болезни, а не возможности сохране-
ния здоровья. Население привыкло обращаться за 
помощью при наличии жалоб, чаще уже серьезных 
и ухудшающих качество жизни, а врачи не имеют 
достаточно времени и возможностей для проведения 
информационного просвещения той части популя-
ции, которая даже не обращается в медицинские 
учреждения. Даже если человек обратится к врачу 
с целью проведения профилактики заболеваний или 
консультации на раннем этапе болезни, то получен-
ные рекомендации пациентом не соблюдаются или 
выполняются избирательно. Мы можем обсуждать 
низкую приверженность пациентов по причине фа-
тализма или предубеждений, но должны признать, 
что частично недостаточный комплаенс происходит 
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Abstract
Regarding prevention of cardiometabolic diseases, we often rely on the concepts of risk and disease, rather 

than the possibility of prevention. The concept of “vascular age” is developed to assess the biological state of 
arteries and to present cardiovascular risk in years for better understanding by the doctor and patient. Early vascular 
aging (EVA) syndrome has been studied for more than 10 years to determine the optimal diagnostic criteria and 
treatment approaches. In 2019, leading experts in the area of vascular stiffness suggested the opposite concept 
of supernomal vascular aging (SUPERNOVA), in which patients have extremely low vascular stiffness rates 
for their age and gender. This review discusses new data about factors that accelerate or slow vascular aging.

Key words: arterial stiffness, SUPERNOVA, EVA, hypertension

For citation: Rotar OP, Tolkunova KM. EVA and SUPERNOVA concepts of vascular aging: ongoing research on damaging and protective 
risk factors. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2020;26(2):133–145. doi:10.18705/1607-419X-2020-26-2-133-145

вследствие недопонимания пациентом степени ри-
ска заболеваний и/или необходимости инициации 
медикаментозной терапии. Существующие шкалы 
риска далеки от совершенства, поэтому происходит 
непрерывный поиск путей их усовершенствования 
и новых маркеров риска.

Возраст является мощным предиктором сер-
дечно-сосудистого риска, кроме того, вследствие 
увеличения продолжительности жизни происходит 
нарастание бремени возраст-ассоциированных за-
болеваний. Паспортный возраст не всегда является 
однозначным критерием определения трудоспособ-
ности. В зависимости от соотношения показателей 
хронологического (паспортного) возраста и биоло-
гического возраста, различают преждевременное 
старение сосудов (в английском early vascular aging 
(EVA) синдром) и нормальное (здоровое) старение 
сосудов [1]. Концепция «сосудистого возраста» раз-
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работана для оценки биологического состояния 
артерий и выражения сердечно-сосудистого риска 
в годах для лучшего понимания врачом и пациен-
том. Существуют многочисленные методы оценки 
биологического возраста, которые можно разделить 
на “value-based” и “risk-based” подходы [2]. Суще-
ствуют недостатки у каждого из подходов, поиск 
идеального метода продолжается. По результатам 
нашего сравнительного исследования, в выборке 
пациентов невысокого риска у инструментального 
и расчетного метода оценки сосудистого возраста 
была низкая согласованность. Оценка виртуальной 
нагрузки факторами риска на сосуды была более 
чувствительна к выявлению преждевременного 
старения сосудов, при этом она требовала меньше 
финансовых и организационных усилий [3].

EVA синдром изучается уже более 10 лет в рамках 
определения оптимальных критериев диагностики 
и терапевтических подходов лечения. У пациентов 
с EVA синдромом нарушена способность восста-
новления сосудистого повреждения в ответ на такие 
агрессоры, как механический и метаболический/
оксидативный/химический стресс. Артериальная 
жесткость отражает как влияние всех факторов ри-
ска, так и восприимчивость к этим воздействующим 
факторам и длительность воздействия. По результа-
там нашего анализа данных популяционной выборки 
жителей Санкт-Петербурга, EVA синдром встречался 
от 3 до 17 % в зависимости от методов определения 
(между методами регистрировалась низкая согласо-
ванность), и предикторами ускоренного сосудистого 
старения были артериальная гипертензия (АГ), ги-
пертриглицеридемия и сахарный диабет [4].

Безусловно, АГ является одним из наиболее зна-
чимых факторов старения сосудов; так, например, 
в исследовании ГИПЕРИОН у пациентов с гиперто-
нической болезнью биологический возраст превос-
ходил паспортный в среднем на 17,6 года у мужчин, 
а у женщин на 13,4 года [5].

В 2019 году ведущие эксперты в области изуче-
ния сосудистой жесткости подтвердили положение, 
что артериальная жесткость является наилучшим 
показателем совокупного действия известных и не-
известных факторов риска повреждения артериаль-
ной стенки, и предложили выражать очень высокую 
и очень низкую жесткость артерий в терминах EVA 
и SUPERNOVA (супернормальное сосудистое ста-
рение). При фенотипе SUPERNOVA у пациентов 
наблюдаются чрезвычайно низкие показатели со-
судистой жесткости для их возраста и пола. Мож-
но предположить, что по каким-то причинам воз-
действие сердечно-сосудистых факторов риска не 
приводит к субклиническому повреждению органов 
и сердечно-сосудистым осложнениям [6].

В настоящем обзоре обсуждаются новые дан-
ные о повреждающих и протективных факторах, 
которые влияют на сосудистую стенку.

Генетические и эпигенетические факторы
Одной из тем, обсуждаемой последнее десяти-

летие, является влияние длины теломер на состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, в том числе на 
сосудистую стенку. Теломеры представляют собой 
повторяющиеся некодирующие последовательности 
ДНК (TTAGGG), расположенные на обоих концах 
каждой хромосомы и защищающие концы хромо-
сом между митотическими делениями. Во время 
каждого деления клетки теломеры становятся все 
короче; таким образом, их длина отражает историю 
репликации клетки, поэтому длина теломер лейко-
цитов рядом авторов была предложена в качестве 
биомаркера старения [7]. Исследователи не могут 
прийти к единому мнению, является ли длина тело-
мер маркером риска или определяющим фактором 
риска. В многочисленных работах была выявлена 
связь между короткими теломерами и АГ, сахарным 
диабетом, атеросклерозом, ишемической болезнью 
сердца и инсультом, а также с пульсовым давлени-
ем. Противоречивые, но иногда и парадоксальные 
результаты могут быть объяснены различиями в ме-
тодологии и изучаемых популяциях, но, вероятно, 
также сложностью биологии теломер [8].

Mario Laganovic и соавторы (2014) в своем ис-
следовании обнаружили, что у молодых мужчин, 
рожденных с задержкой внутриутробного развития 
(ЗВУР), были выявлены значительно более длинные 
теломеры (средняя длина теломер была на 42 % 
больше), чем у молодых мужчин, рожденных после 
нормально протекающей беременности [9]. Неко-
торые молекулярные механизмы могут объяснить 
парадоксальное обнаружение более длинных те-
ломер у мужчин, рожденных с ЗВУР (например, 
компенсаторная активация теломеразы, метили-
рование теломер и ацетилирование гистонов) [10]. 
Если предположить, что эта тенденция будет такой 
же в последующие годы, можно ожидать, что длина 
теломер у мужчин, рожденных с ЗВУР, будет коро-
че в их третьем или четвертом десятилетии жизни, 
чем в контрольной группе. Это может приводить 
к раннему началу различных заболеваний, связан-
ных со старением, включая сердечно-сосудистые 
проблемы [11].

Недавнее проспективное исследование S. Masi 
и соавторов (2014) показало, что более быстрый 
темп укорочения теломер был связан с увеличением 
толщины комплекса интима-медиа сонных артерий 
независимо от традиционных факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Это приводит 
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к гипотезе о том, что укорочение теломер обеспечи-
вает клеточную и генетическую связь с сосудистым 
старением [12].

Barry J. McDonnell и соавторы (2013) в своем ис-
следовании показали, что возраст изменяет ассоциа-
цию между длиной теломер и скоростью распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) у здоровых людей, 
с обратной ассоциацией, присутствующей у молодых, 
и положительной ассоциацией, присутствующей 
у пожилых [13]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что связи между клеточным и сосудистым старением 
отражают сложное взаимодействие между генетиче-
скими и экологическими факторами, действующими 
на протяжении всей жизни. Однако связи между кле-
точным и сосудистым старением недостаточно ясны 
и заслуживают дальнейшего изучения.

В настоящее время особое внимание уделяется 
комплексному изучению сложных механизмов, регу-
лируемых эпигенетикой, для понимания оптималь-
ной механобиологии и ограничения развития ССЗ. 
В рамках наблюдения британской когорты Twins 
UK выявлен новый вариант в гене CIB 2 (кальций 
и интегрин-связывающий белок‑2), ассоциирован-
ный с гипометилированием промоторной области, 
который увеличивает экспрессию белка CIB 2, ре-
гулирующего внутриклеточный уровень кальция 
и снижающего СРПВ [14].

V. L. Herrera и соавторы (2014) изучили влияние 
натрия на артериальную жесткость у предрасполо-
женных к инсульту крыс. Авторы установили, что 
повышенный уровень натрия приводит к повыше-
нию уровня эпигенетического регулятора, способ-
ствующего метилированию ДНК и модификации 
гистонов во всех слоях сосудистой стенки, что при-
водит к увеличению СРПВ и последующему раз-
витию АГ [15].

В своем исследовании Y. Z. Wan и соавторы 
(2014) продемонстрировали, что ингибирование 
SIRT1 (Silent Information Regulator — регулятор 
молчаливой информации‑1) экспрессии PAI‑1 (ин-
гибитора активатора плазминогена‑1) защищает от 
реплицирующего старения эндотелиальных клеток, 
связанного со старением сосудов и развитием атеро-
склероза. Авторами было отмечено, что чрезмерная 
экспрессия SIRT1 обращала вспять повышенную 
экспрессию PAI‑1 в аортах старых мышей, сопро-
вождающуюся улучшением функции эндотелия 
и снижением артериальной жесткости [16].

Известно, что пластичность гладкомышечных 
клеток сосудов (ГМКС) играет важную роль в уве-
личении артериального давления (АД) не только 
посредством регуляции взаимодействия актомиози-
на для сокращения, но также путем опосредования 
механотрансдукции в гомеостазе клеточно-внекле-

точного матрикса и очень важна для физиологии 
нормального и раннего старения сосудов. Вклад 
эпигенетических процессов в степень пластичности 
(жесткости) ГМКС был четко установлен. Транс-
крипционный фактор KLF4 (Kruppel-like factor 4 / 
Krüppel-подобный фактор 4) и фосфорилирован-
ный ETS-подобный (E 26 transformation-specific или 
E-twenty-six) фактор транскрипции‑1 совместно ре-
крутируют HDAC 2 (гистондеацетилазу), кодирую-
щую маркер дифференцировки ГМКС SM22α (специ- 
фичный для гладкой мышцы белок SM22alpha). Ми-
грация дифференцированных ГМКС в адвентицию 
приводит к образованию резидентных плюрипо-
тентных клеток-предшественников. Поддержание 
фенотипа-предшественника зависит от KLF4 [17]. 
Можно предположить, что это физиологическое 
перепрограммирование ГМКС на месте могло бы 
быть критическим у субъектов с SUPERNOVA.

Поведенческие факторы риска
Характер питания
Известно, что хроническое ограничение калорий-

ности без нарушения питания положительно влияет 
на различные клеточные процессы, такие как функ-
ция стволовых клеток, старение клеток, воспаление 
и обмен веществ. По данным исследований, харак-
тер питания также влияет на жесткость аорты; так, 
в крупном финском исследовании (945 человек) было 
показано, что наличие метаболического синдрома 
в детском и подростковом возрасте предсказывает 
повышенную артериальную жесткость во взрослом 
возрасте. И, наоборот, улучшение метаболических 
показателей у детей было связано со снижением ар-
териальной ригидности при взрослении [18].

При кормлении мышей продуктами с высоким 
содержанием сахарозы и жира наблюдались разви-
тие окислительного стресса, повышение регуляции 
провоспалительных медиаторов и снижение биодо-
ступности NO в стенке аорты в течение 2 месяцев. 
Снижение биодоступности NO было ассоциировано 
с повышением активности трансглютаминазы 2-NО-
чувствительного фермента [19], что приводило к уве-
личению сшивки структурных белков в стенке аорты. 
Важно отметить, что, когда мыши были возвращены 
к нормальной диете, их масса вернулась к исходному 
уровню в течение 2 месяцев, что было связано со сни-
жением скорости аортальной пульсовой волны и АД 
до показателей нормального диапазона. Результаты, 
полученные в данной модели диетической гипертензии 
и сосудистого воспаления, весьма актуальны в свете 
современной эпидемии ожирения и подчеркивают 
вклад патологии аорты в патогенез АГ.

Последние данные свидетельствуют о том, что 
пищевые добавки с витамином К могут способство-
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вать снижению артериальной жесткости. Витамин 
К-зависимые белки, для активности которых необ-
ходим витамин К, связаны с сосудистой жесткостью 
и кальцификацией сосудов. J. S. Lees и соавторы 
(2019) провели метаанализ 27 крупных исследова-
ний и пришли к выводу, что прием добавок с вита-
мином К значимо снижал кальцификацию сосудов, 
но не оказывал влияния на сосудистую жесткость. 
Уровень витамин К-зависимых белков был ассоци-
ирован с достижением комбинированной конечной 
точки ССЗ или летальности. Однако полученные 
выводы были ограничены небольшим числом ис-
следований, которые характеризовались значитель-
ной неоднородностью [20]. В другом метаанализе 
H. G. Chen и соавторы (2019) также отметили, что 
более высокое потребление витамина К связано 
с более низким риском развития ИБС, а более высо-
кая концентрация десфосфонекарбоксилированно-
го матриксного Gla-протеина в плазме (витамин К 
зависимого белка), связана с повышенным риском 
смертности от всех причин и ССЗ [21].

Избыточное потребление жиров в рационе, по-
видимому, является диетическим компонентом, ко-
торый, скорее всего, нарушает барьерную функцию 
кишечника и вызывает эндотоксемию. Ряд бакте-
риальных компонентов затем могут активировать 
врожденные и адаптивные иммунные ответы, кото-
рые могут также вызвать изменения в метаболизме 
глюкозы и липидов, и, как следствие, способствовать 
развитию ожирения и АГ с проатеросклеротиче-
ским эффектом [22]. Недавно опубликованная ста-
тья C. Menni и соавторов (2018) представляет собой 
оригинальные и важные доказательства взаимосвязи 
между составом кишечного микробиома и жестко-
стью артерий [23]. Авторы изучили выборку из 617 
женщин среднего возраста, зарегистрированных 
в реестре Twins UK, у которых связь между СРПВ 
и составом кишечного микробиома оставалась зна-
чительной после корректировки на четыре категории 
смешанных факторов: 1 — факторы риска образа 
жизни; 2 — традиционные факторы риска ССЗ, та-
кие как 10-летний балл риска ASCVD (атероскле-
ротического сердечно-сосудистого заболевания); 
3 — воспалительные маркеры; и 4 — метаболические 
факторы. Авторы отметили, что факторы микробио-
ма объясняют 4,1–8,4 % дисперсии СПРВ, тогда как 
оценка ASCVD, индекс HOMA-IR и висцеральный 
жир, взятые вместе, объясняют 5,51–11,24 %. Эти 
результаты были получены после внесения поправки 
на возраст, среднее АД и индекс массы тела.

Cristina Menni и соавторы (2018) также выявили, 
что жесткость артерий отрицательно коррелирует 
с обилием бактерий семейства Ruminococcaceae, 
продуцирующие бутират, избыток которого у мышей 

связан с более низкой эндотоксемией [23]. Извест-
но, что экспериментально индуцированная острая 
эндотоксемия усиливает выработку воспалительных 
цитокинов и вызывает эндотелиальную дисфунк-
цию у людей, а хроническая эндотоксемия связана 
с метаболическим синдромом [24]. Хорошо извест-
но, что ожирение, особенно абдоминальное, и ре-
зистентность к инсулину коррелируют с меньшим 
разнообразием микробиома [25].

Физическая активность
Механизмы, лежащие в основе защитного воз-

действия регулярных физических нагрузок на ССЗ, 
вероятно, могут включать сохранение эластичности 
артерий или снижение артериальной жесткости [26]. 
У людей, ведущих сидячий образ жизни, артериаль-
ная жесткость увеличивается с возрастом даже при 
хорошем здоровье. Отмечено, что регулярные аэроб-
ные упражнения способны снижать артериальную 
жесткость у ранее сидячих, но здоровых мужчин 
среднего и пожилого возраста, а также у практи-
чески здоровых женщин в постменопаузе, причем 
это не зависит от изменений массы тела, уровня 
АД, факторов риска ишемической болезни сердца 
или состояния сердечно-сосудистой системы. Более 
важно, что эти эффекты могут быть достигнуты при 
умеренной физической активности, которая может 
быть выполнена большинством, если не всеми здо-
ровыми взрослыми. Встречаются данные, что у па-
циенток с эссенциальной гипертензией плавание 
может эффективно снижать жесткость центральных 
артерий во время менопаузы [27].

В исследовании на мышах сообщалось о не-
большом влиянии регулярных физических упраж-
нений на содержание общего коллагена в сонных 
артериях, но также имело место значительное сни-
жение плотности коллагена I и III [28]. Таким обра-
зом, качественные, а не количественные изменения 
в коллагене артериальной стенки происходят при 
регулярных аэробных упражнениях.

Влияние аэробных тренировок на жесткость ар-
терий проявляется более отчетливо в центральных 
(эластических), чем периферических (мышечных) 
артериях [29]. Правомерно предположить, что меха-
нические факторы могли взаимодействовать с функ-
циональными элементами для модуляции артериаль-
ной жесткости, поскольку побочное артериальное 
растяжение значительно больше в центральных 
по сравнению с периферическими артериями. Это 
свойство артериальной стенки лежит в основе за-
висимости артериальной жесткости от сердечного 
ритма in vivo, так как влияние сердечного ритма 
более выражено в эластичных, чем в мышечных ар-
териях. Действительно, сосудистые клетки гладких 
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мышц участвуют в качестве основных регуляторных 
факторов артериальной ригидности [30].

Различные организации здравоохранения реко-
мендуют тренировку с отягощениями в качестве важ-
ной части физической активности для профилакти-
ческих и реабилитационных программ. Оказалось, 
что несколько месяцев таких тренировок значительно 
повышали артериальную жесткость у здоровых муж-
чин [31]. Следует отметить, что повышение жест-
кости сосудов при тренировках с отягощениями не 
наблюдалось у пожилых людей с уже повышенной 
артериальной жесткостью, если программа упражне-
ний соответствовала установленным Американской 
кардиологической ассоциацией руководствам [32]. 
При комбинированных тренировках в течение 3 ме-
сяцев с участием здоровых женщин в постменопаузе 
на выносливость и сопротивление была выявлена 
тенденция к снижению артериальной жесткости [33].

Вопрос о том, может ли влияние регулярных 
аэробных упражнений быть аддитивным к влиянию 
других популярных модификаций образа жизни (на-
пример, ограничение натрия, средиземноморская 
диета), безусловно, важен, но не рассматривался 
широко. В клинических исследованиях на людях 
регулярное употребление лактотрипептида (био-
логически активные антигипертензивные пептиды, 
содержащиеся в молочных продуктах) и регулярное 
участие в аэробных упражнениях значительно сни-
жали жесткость сонной артерии у женщин в пост-
менопаузе [34].

Курение
Курение принято считать одним из наиболее 

значимых факторов сосудистого старения. В своем 
исследовании W. Park и соавторы (2014) указывают 
на повышенную артериальную жесткость у хрониче-
ских курильщиков, особенно ведущих малоподвиж-
ный образ жизни [35]. В настоящее время, помимо 
исследования негативного влияния традиционных 
табачных изделий, становится актуальным изучение 
вреда электронных сигарет. Исследования в этой 
области не всегда объективны (возможно влияние 
табачной промышленности) и требуют длительного 
времени для получения обоснованных результатов. 
Оптимистичными представляются результаты, сви-
детельствующие о том, что при переходе с курения 
обычных сигарет на использование электронных си-
гарет (изучались курильщики ≥ 18 лет, которые ку-
рили ≥ 15 сигарет в день в течение ≥ 2 лет, без ССЗ) 
отмечалось улучшение функции эндотелия и сосу-
дистой жесткости уже в течение месяца после отказа 
от табачных сигарет, особенно среди женщин [36].

Однако большинство исследований демонстриру-
ет негативное влияние электронных систем доставки 

никотина. Так, K. F. Franzen и соавторы (2018) про-
вели рандомизированное перекрестное исследование 
участников, которые были разделены на группы по 
использованию обычных сигарет, электронных си-
гарет с никотином или без него (испаритель eGo-T 
CE 4). Периферическое САД значимо повышалось 
примерно на 45-й минуте после выпаривания ни-
котинсодержащей жидкости и примерно на 15 ми-
нуте после курения обычной сигареты. Кроме того, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) оставалась 
повышенной примерно в течение 45 минут после 
выкуривания электронной сигареты с никотинсо-
держащей жидкостью и в течение первых 30 минут 
после курения сигареты в отличие от группы контро-
ля. Повышение СРПВ не зависело от среднего АД, 
а также ЧСС в группах участников, использующих 
электронные сигареты или обычные сигареты [37]. 
По данным другого исследования, где авторы изу-
чали влияние электронных сигарет на сосудистую 
функцию среди молодых здоровых участников, не 
наблюдалось значимых изменений ЧСС, САД и ДАД, 
функции эндотелия и артериальной жесткости [38].

Не стоит забывать о вреде вторичного курения: 
по данным исследования о влиянии аэрозоля элек-
тронной сигареты без никотина в течение 6 месяцев 
на сосудистую функцию молодых некурящих людей, 
авторы установили незначительное, но значимое 
увеличение СРПВ [39].

C. Xue и соавторы (2019) в недавнем исследо-
вали изучили влияние никотиновой заместитель-
ной терапии (НЗТ) на сосудистую функцию. Через 
3 месяца НЗТ эндотелиальная функция, артериаль-
ная жесткость и маркеры воспаления значительно 
улучшились для участников, воздержавшихся от ку-
рения полностью, но для тех, кто все же выкуривал 
сигарету, эти показатели остались неизменными. 
Через 12 месяцев наблюдения у участников, воз-
державшихся от курения, отмечено дополнительное 
улучшение эндотелиальной функции, артериаль-
ная жесткость и маркеры воспаления, в то время 
как вышеуказанные параметры ухудшились среди 
участников, продолжающих курить [40].

Стоит отметить стремительно набирающее попу-
лярность во всем мире курение кальяна, что в свою 
очередь средства массовой информации трактуют как 
более здоровую альтернативу сигаретам. M. Rezk-
Hanna и соавторы (2018) провели исследование сре-
ди 48 молодых здоровых людей, которые курили 
только кальян. Курение кальяна сопровождалось 
увеличением ЧСС, АД на плечевой артерии, СРПВ 
и индекса аугментации аорты на фоне повышения 
концентрации никотина в плазме. Таким образом, 
в своем исследовании авторы впервые показывают, 
что у молодых людей один сеанс курения кальяна 
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вызывает резкое повышение артериальной жест-
кости до величины, сопоставимой с величинами, 
регистрируемыми при выкуривании сигарет [41].

Влияние курения и воздействия алкоголя на ар-
териальную жесткость в подростковом возрасте 
рассматривалось у 1266 участников подросткового 
возраста (425 парней и 841 девушка) из исследова-
ния ALSPAC. Между парнями и девушками не было 
выявлено различий ни в курении, ни в употреблении 
алкоголя. Курильщики имели повышенную арте-
риальную жесткость по сравнению с некурящими. 
Количество сигарет, выкуренных за всю жизнь, бы-
ло положительно связано с увеличением значений 
СРПВ. Авторы отмечают, что прекращение курения 
в молодом возрасте может восстановить сосудистое 
здоровье. У испытуемых, которые курили в возрасте 
от 13 до 17 лет, но впоследствии прекратили курить, 
зарегистрирована сопоставимая с некурильщиками 
СРПВ. Кроме того, не было обнаружено взаимо-
действия между полом и воздействием курения по 
влиянию на сосудистый профиль [42].

Алкоголь
Механистическая связь между алкоголем и арте-

риальной жесткостью изучена недостаточно хорошо. 
M. Charakida и соавторы (2019) не обнаружили ника-
кого положительного влияния потребления алкоголя 
на артериальную жесткость даже при более низких 
уровнях потребления. Кроме того, в исследовании 
было отмечено, что интенсивность употребления 
алкоголя, а не тип алкогольного напитка и частота 
употребления алкоголя, может быть более важным 
фактором, так как именно интенсивность употребле-
ния алкоголя характеризовалась наибольшей небла-
гоприятной связью с артериальной жесткостью [42].

Данные финского исследования демонстрируют 
прямое неблагоприятное влияние потребления алко-
голя на толщину комплекса интима-медиа сонных 
артерий у молодых людей, начиная уже с употре-
бления небольших доз алкоголя (2 дозы в день)[43].

C. L. Hwang и соавторы (2020) исследовали вли-
яние повторных запоев и умеренного употребления 
алкоголя на сосудистую жесткость у молодых муж-
чин без ССЗ. Полученные данные также свидетель-
ствуют о том, что повторное воздействие алкоголя, 
независимо от характера его употребления, может 
повышать жесткость аортальных артерий у здоро-
вых молодых людей [44].

Сон
В последние годы все большее внимание ис-

следователей привлекает связь нарушения продол-
жительности и качества сна с повышенным риском 
ССЗ и поражением органов-мишеней. Помимо по-

вышения симпатической активности, наблюдаемой 
при нарушениях сна, одним из возможных механиз-
мов этого негативного влияния является нарушение 
секреции мелатонина. Известно, что мелатонин 
обладает рядом эндотелийпротективных свойств: 
он увеличивает биодоступность NO, активирует 
антиоксидантные защитные ферменты, связыва-
ет свободные радикалы, нормализует липидный 
обмен и профиль АД. C. Agabiti-Rosei и соавторы 
(2017) исследовали влияние мелатонина на анти-
контрактильную активность периваскулярной жи-
ровой ткани и экспрессию маркеров воспаления/
окислительного стресса в тканях аорты мышей. 
Оказалось, что длительное лечение мелатонином 
мышей с ускоренным сосудистым старением повы-
шало экспрессию некоторых маркеров вазопротек-
ции, снижало окислительный стресс и воспаление 
и восстанавливало антиконтрактильный эффект 
периваскулярной жировой ткани [45].

F. Y. Lee и соавторы (2018) в своем исследовании 
на мышах, длительное время принимающих мелато-
нин, отметили его защитное действие на структур-
ную и функциональную целостность сосудистого 
эндотелия от окислительного стресса, процессов 
старения, критической ишемии, вероятно, за счет 
активации SIRT пути сигнальных молекул [46].

Нельзя не упомянуть ассоциацию синдрома 
обструктивного апноэ во время сна (СОАС) с ре-
моделированием сонных артерий. При изучении 
этой связи у мужчин без значимой сопутствую-
щей патологии О. О. Грищенко и соавторы (2019) 
пришли к выводу, что нарушения дыхания во сне 
связаны с морфофункциональными изменениями 
сонных артерий, которые указывают на структур-
ную перестройку стенок общих сонных артерий, 
формирование ремоделирования по смешанному 
концентрически-эксцентрическому типу, сниже-
ние эластичности и повышение жесткости стенки. 
Указанные особенности ремоделирования сонных 
артерий у пациентов с нарушениями дыхания во сне 
были также сопряжены с повышением сосудистого 
возраста на 12,5 % от показателя паспортного воз-
раста [47]. М. Çörtük и соавторы (2016) в своем ис-
следовании пациентов с СОАС с низким и высоким 
индексом апноэ-гипопноэ установили, что значения 
СРПВ были выше, а значения растяжимости аор-
ты — ниже в группе пациентов с высоким индексом 
апноэ-гипопноэ [48].

Факторы внешней среды
Загрязнение воздуха
В настоящее время существует немало свиде-

тельств того, что загрязнение окружающей сре-
ды повышает смертность и заболеваемость ССЗ. 
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По данным исследований в 2015 году, загрязнение 
окружающей среды способствовало 4,2 миллионам 
смертей и располагалось на 5-м месте по важно-
сти факторов риска для смертности во всем мире 
[49]. Несмотря на значимые эпидемиологические 
ассоциации и хорошо известные распространен-
ные побочные эффекты для здоровья, до сих пор 
неизвестны точные механизмы связи загрязнения 
воздуха и повышенной сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности.

M. Lundbäck и соавторы (2009) в своем обзоре 
сообщили, что артериальная жесткость увеличи-
валась сразу после 1 часа воздействия выхлопных 
газов дизельного двигателя, в то время как через 40 
минут после воздействия не было никакого влияния 
на артериальную жесткость [50]. Вероятно, острое 
воздействие загрязняющих веществ связано с об-
ратимым (функциональным) увеличением жестко-
сти артерий. Могут быть задействованы несколько 
механизмов, участвующих в увеличении жесткости 
крупных артерий, после воздействия загрязненного 
воздуха. В связи с этим острое и хроническое вос-
паление может играть определенную роль в этом 
процессе. Несмотря на то, что только в одном из ис-
следований, включенных в этот обзор, была изучена 
связь между загрязнением воздуха и биомаркером 
сосудистого воспаления [51], негативное влияние за-
грязненного воздуха на развитие воспаления хорошо 
известно и широко задокументировано в литературе.

Функциональное (обратимое) повышение арте-
риальной жесткости может быть следствием разви-
тия эндотелиальной дисфункции, вследствие сниже-
ния количества оксида азота и уменьшения вазоди-
латации, в то время как структурное (необратимое) 
увеличение артериальной жесткости может быть 
связано с выработкой не свернутого жесткого кол-
лагена, деградацией эластина, миграцией клеток 
гладких мышц и пролиферацией интимы, кальци-
фикацией сосудов и повышением жесткости внекле-
точного матрикса. Повышенная жесткость артерий 
после кратковременного воздействия загрязнителей 
воздуха согласуется с выводом, что острое, преходя-
щее воздействие воспалительного стимула связано 
с повышением артериальной жесткости и вызывает 
функциональное (обратимое) усиление артериальной 
жесткости. В подтверждение этой гипотезы имеются 
доказательства того, что воздействие загрязняющих 
веществ в виде твердых частиц связано с острой 
артериальной вазоконстрикцией и эндотелиальной 
дисфункцией [52].

В журнале Lancet была опубликована статья, где 
исследователи изучали влияние загрязненного воз-
духа от дорожного транспорта у участников старше 
60 лет. Участники были разделены на 2 группы: од-

на группа в течение двух часов в день гуляла по за-
груженной коммерческой улице в Лондоне (Oxford 
street) по сравнению со второй группой, которая 
также ежедневно гуляла вокруг лондонского пар-
ка (Hyde Park), где существенно ниже загрязнение 
воздуха. У участников, гулявших возле Гайд-парка, 
наблюдалось улучшение функции легких и состо-
яния сосудов в течение 24 часов после прогулки. 
И, наоборот, состояние сосудов ухудшалось после 
прогулки по Оксфорд-стрит. Таким образом, даже 
положительное влияние умеренных физических 
нагрузок на сердечно-сосудистую систему нивели-
руется при вдыхании загрязненного воздуха [53].

Шум окружающей среды
По оценкам ВОЗ, в странах Западной Европы 

с высоким уровнем дохода ежегодно из-за шума 
окружающей среды теряется не менее 1 миллиона 
лет здоровой жизни [54]. К негативным последстви-
ям шума для здоровья относятся раздражительность, 
нарушение сна, сердечно-сосудистые заболевания.

Ночное шумовое воздействие представляется 
более важным для возникновения сердечно-сосу-
дистых заболеваний, чем дневное шумовое воздей-
ствие, вероятно, из-за повторяющихся вегетативных 
возбуждений [55].

В группе молодых и здоровых добровольцев 
F. P. Schmidt и соавторы (2013) выявили признаки 
значительного нарушения функции эндотелия по-
сле всего лишь одной ночи воздействия авиаци-
онного шума, которые заметно улучшились после 
использования витамина С, что может косвенно 
указывать на значительный вклад окислительного 
стресса в этот феномен. Эндотелиальная дисфунк-
ция сопровождалась значительным повышением 
уровня циркулирующего адреналина и значитель-
ным дозозависимым снижением качества сна и по-
вышением САД. Эти данные указывают на то, что 
артериальная гипертензия, наблюдаемая в ответ на 
ночное воздействие шума, может быть объяснена 
как повышенной симпатической активацией, так 
и возникновением сосудистой дисфункции [56].

В недавнем исследовании M. Rojek и соавторы 
(2019) установили, что длительное (более 35 лет) 
воздействие авиационного шума (более 60 дБ) не 
увеличивало распространенность АГ, но было ас-
социировано с более высоким офисным и ночным 
уровнем АД. У участников, подвергавшихся воз-
действию высокого уровня авиационного шума, 
регистрировались значимо более высокие показа-
тели СРПВ. Эти различия не зависели от возраста, 
пола, ИМТ, образования, времени, проведенного 
дома, статуса курения, потребления алкоголя и анти-
гипертензивного лечения. СРПВ нормотензивных 
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участников, подвергавшихся воздействию шума, 
соответствовала таковой у нормотензивных лиц 
старшего возраста (старше на 20 лет), не подвер-
гавшихся воздействию шума [57].

Воспаление
Воспаление сосудистой стенки участвует в ре-

моделировании сосудов, тем самым способствуя 
ускоренному повреждению сосудистой стенки при 
старении и в условиях АГ, а также в инициации и про-
грессировании атеросклероза и развитии сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных заболеваний. В на-
чале 2000 годов был введен термин “inflamm-aging” 
(на русский можно перевести как воспалительное 
старение), обозначающее хроническое стерильное 
низкоинтенсивное воспаление у пожилых людей. Эта 
концепция обозначает широкий спектр иммунных 
нарушений у пожилых, при котором персистирует 
повышенный уровень провоспалительных факторов 
с одновременным сниженным иммунным ответом на 
иммуногенные раздражители [58].

В контексте воспаления важную роль играют мо-
лекулы адгезии — vascular cell adhesiom molecule 1 
(VCAM‑1) и intercellular adhesion molecule 1 
(ICAM‑1), которые увеличиваются на мембране 
эндотелиальных клеток на ранней стадии воспа-
лительного процесса. Это приводит к накоплению 
моноцитов/макрофагов и лимфоцитов в стенке ар-
терии. Также периваскулярный жир участвует в ре-
моделировании сосудов, так как он демонстрирует 
воспалительные изменения, характеризующиеся по-
вышенным образованием медиаторов воспаления, 
таких как фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
и увеличением окислительного стресса, а также 
снижении выработки адипонектина [59].

Кроме того, имеется большое количество дан-
ных, указывающих на то, что врожденный имму-
нитет может участвовать в механизмах ремоде-
лирования сосудов путем дисбаланса между про-
воспалительными и противовоспалительными 
Т-регуляторными лимфоцитами [60].

В работах последних лет повышен интерес к со-
стоянию сосудистой стенки пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника (ВЗК), такими 
как болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), кото-
рые характеризуются как хроническим, системным 
воспалением, так и эпизодами острого воспаления 
во время рецидивов заболевания. Хотя пациенты 
с ВЗК, по-видимому, имеют низкую распространен-
ность классических сердечно-сосудистых факторов 
риска, включая ожирение, дислипидемию и АГ, но 
наблюдаемый риск развития ишемической болезни 
сердца высок [61]. Ранее исследователи предполага-
ли, что это явное противоречие, о котором говорится 

как о «воспалительном парадоксе заболевания ки-
шечника», может быть, по крайней мере частично, 
объяснен хроническим воспалением и последующим 
повышением артериальной жесткости [62].

Luca Zanoli и соавторы (2017) в своей работе 
отметили, что жесткость аорты, оцененная по из-
мерению СРПВ, была повышена у пациентов с ЯК 
и у пациентов с БК и зависела от продолжительно-
сти заболевания и количества лейкоцитов, но не от 
известных факторов риска ССЗ и терапии [63]. Эти 
результаты позволяют предположить, что воспале-
ние играет ключевую роль в увеличении жесткости 
аорты у пациентов с ВЗК. Другим важным откры-
тием этого исследования было то, что хроническое 
воспаление увеличивало жесткость аорты в любом 
возрасте. Это говорит о том, что нарастание арте-
риальной жесткости, обеспечиваемой ВЗК, может 
быть дополнением к нормальному старению. Кро-
ме того, исследователями не обнаружено никакой 
связи между СРПВ и уровнем С-реактивного белка, 
скоростью оседания эритроцитов — маркерами ак-
тивного воспаления [64]. Эти результаты были под-
тверждены даже в анализах подгрупп, выполненных 
отдельно у пациентов с ЯК и у лиц с БК. Поскольку 
ВЗК характеризуются хроническим воспалением 
и эпизодами реактивации заболевания, отсутствие 
этих данных может свидетельствовать о том, что 
одного измерения маркеров активного воспаления 
может быть недостаточно для предоставления ин-
формации о связи хронического воспаления с те-
чением времени. Однако для подтверждения этой 
гипотезы необходимы продольные исследования.

Псориаз является клинической моделью для ис-
следования влияния противовоспалительного лече-
ния на функцию миокарда и сосудов. Развитию псо-
риатического поражения способствует повышенная 
продукция интерлейкина 12 (IL‑12), интерлейкина 6 
(IL‑6), ФНО-α и окислительный стресс, что может 
приводить к дисфункции миокарда и сосудов [65].

В рандомизированном исследовании I. Ikonomidis 
и соавторы (2017) сравнили эффекты 4-месячного 
лечения анти-IL‑12/23 агентами, анти-ФНО-α или 
циклоспорином на деформацию миокарда левого 
желудочка, коронарную микроциркуляцию и эла-
стичность артерий [66]. При псориазе повышенная 
активность IL‑12 играет ключевую роль в нарушении 
эластичности артерий, резерва коронарного крово-
тока и деформации миокарда. Ингибирование IL‑12 
приводит к большему улучшению резерва коронар-
ного кровотока, артериальной функции и функции 
миокарда, чем ингибирование ФНО-α или лечение 
циклоспорином.

Хорошо известно, что больные ревматологиче-
скими заболеваниями (РЗ) характеризуются значи-
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тельно более высоким уровнем сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности по сравнению 
с показателями в общей популяции [67]. Результаты 
исследования А. Л. Маслянского и соавторов (2014) 
показали, что наиболее ранним и характерным про-
явлением субклинического поражения органов-
мишеней у больных аутоиммунными РЗ являет-
ся ремоделирование сосудистой стенки, которое, 
прежде всего, проявляется увеличением толщины 
комплекса интима-медиа сонных артерий, и это 
может приводить к ускоренному прогрессирова-
нию атеросклеротического процесса и, возможно, 
обусловлено сочетанным влиянием традиционных 
факторов риска ССЗ, медиаторов воспалительного 
процесса и болезнь-специфических факторов на 
сосудистую стенку [68].

Интересна оценка взаимосвязи поражения ор-
ганов-мишеней с уровнем асимметричного диме-
тиларгинина (АДМА), который при различных РЗ 
является наиболее информативным показателем 
состояния эндотелиальной функции (раннего пре-
диктора развития атеросклеротического процесса). 
Обнаруживалась взаимосвязь между сывороточ-
ной концентрацией ряда медиаторов воспаления 
(MIP‑1b, IL‑6, IFNγ, С-реактивный белок) и АДМА. 
В экспериментальных и клинических условиях бы-
ло показано повышение уровней АДМА на фоне 
иммунной активации/текущего воспалительного 
процесса. Больные широким спектром РЗ характе-
ризуются повышением уровня АДМА в сыворотке. 
Исследователями ранее было выявлено независи-
мое и значимое влияние уровней хемокинов и ци-
токинов: MIP‑1b, IL‑6, IFNγ, а также С-реактивного 
белка на уровень АДМА [69]. С другой стороны, 
АДМА обладает свойствами медиатора воспале-
ния, стимулируя адгезию лимфоцитов и продукцию 
хемокинов. АДМА характеризуется также широ-
ким спектром вазотоксических эффектов, которые 
включают в себя ингибирование NO-синтетазы, 
способность приводить к изменению фенотипа 
эндотелиальных клеток (ускоренное старение), 
вызывать дисфункцию тромбоцитов, усиливать 
пролиферацию гладкомышечных клеток медии. 
Это позволяет рассматривать АДМА не просто как 
маркер, но и как медиатор эндотелиальной дис-
функции и ремоделирования сосудистой стенки. 
Возможность использования уровня АДМА как 
раннего маркера атеросклеротического процесса 
была продемонстрирована в одном из исследований 
202 здоровых лиц в возрасте от 45 до 70 лет. У 80 
из них был выявлен субклинический атеросклероз 
сонных артерий, и данная подгруппа характеризо-
валась более высоким уровнем АДМА. Более того, 
у лиц с обнаруженными атеросклеротическими из-

менениями сонных артерий уровень АДМА корре-
лировал с толщиной комплекса интима-медиа [70].

Оксидативный стресс, обычно рассматриваемый 
как основной фактор биологического старения, уси-
ливается при терминальной стадии почечной недо-
статочности (ТСПН) и взаимосвязан с уремическим 
воспалением [71]. J. P. Kooman и соавторы (2017) 
в недавнем исследовании рассмотрели возможные 
причины уремического воспаления [72]. Вероятно, 
повышенный уровень фосфатов в сыворотке крови 
может приводить к клеточному и физиологическо-
му старению. Удивительный результат наблюдался 
в исследовании на уремических крысах, в котором 
процесс кальцификации пищевого фосфата был 
фактически усилен диетой с очень низким содер-
жанием белков и был также связан с системным 
воспалением, о чем свидетельствуют повышение 
уровня ФНО и снижение уровня фетуина [73]. Фе-
туин опосредует образование кальципротеиновых 
частиц, циркулирующих коллоидных комплексов, 
содержащих кальций и фосфат, которые катаболи-
зируются мононуклеарной фагоцитарной системой 
[74]. Однако образование кальципротеиновых частиц 
также приводит к снижению циркулирующего и вну-
триклеточного уровней фетуина, с потенциальной 
потерей защиты от внеклеточной кальцификации.

Заключение
Главной целью превентивной кардиологии явля-

ется поиск наиболее эффективных путей профилак-
тики ССЗ и смертности. Некоторые методы профи-
лактики хорошо известны и обладают внушитель-
ным багажом доказательств (увеличение физической 
активности, рациональное питание, нормализация 
сна, отказ от курения и чрезмерного количества ал-
коголя), другие факторы сохранения «идеальных 
сосудов» еще предстоит досконально изучить и вне-
дрить в практику (длина теломер, эпигенетические 
факторы, кишечная микробиота). Определение био-
логического возраста должно стать рутинной про-
цедурой для более точной оценки терапевтического 
статуса пациента и тактики лечения, особенно у па-
циентов молодого возраста, с отягощенной наслед-
ственностью, низкой приверженностью к врачебным 
рекомендациям. Определение сосудистого возраста 
может представлять собой как этап оценки сердеч-
но-сосудистого риска, так и мощный аргумент для 
пациента по поводу изменения образа жизни и ини-
циации медикаментозной терапии.

Стоит отметить, что артериальная жесткость от-
ражает не только текущее сосудистое повреждение, 
но и его регресс при эффективном терапевтическом 
вмешательстве и прогресс при продолжающем-
ся воздействии. Установление противоположных 
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крайностей, таких как EVA и SUPERNOVA — это 
результат взаимодействия между структурными из-
менениями стенки (чаще всего ассоциированными 
с возрастом) и механизмами, которые ускоряют/за-
медляют это прогресс. Подход выделения пациентов 
с EVA и SUPERNOVA, изучение их эпидемиологии 
и предикторов поможет выявить защитные кардио-
метаболические, генетические и эпигенетические 
факторы, которые могут быть использованы для 
разработки новых методов лечения. Необходимы 
усилия как по оптимизации достижения целевых 
уровней при приеме антигипертензивной, сахаро-
снижающей, гиполипидемической терапии, так и по 
поиску неизвестных факторов, которые обусловли-
вают резидуальный риск.
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