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Представляем пятый номер журнала «Артери-
альная гипертензия» за 2024 год. Одна из ключевых 
тем номера — анализ прогностической ценности 
исследования скорости распространения пульсовой 
волны в зависимости от возраста и пола исследу-
емых. Впервые проведен систематический анализ 
методологической базы и прогностического зна-
чения оценки скорости распространения пульсо-
вой волны у детей и подростков с хронической бо-
лезнью почек. Дополняет представленные данные 
сравнение параметров сосудистой эластичности 
у пациентов мужского пола с артериальной гипер-
тензией и сахарным диабетом.

Не менее интересен для наших читателей бу-
дет обзор, посвященный фактору роста фиброблас- 
тов 21, который в настоящее время рассматривается 
как регулятор чувствительности тканей к инсулину, 
оказывающий благоприятное влияние на углевод-
ный и липидный обмен. В качестве логического 
продолжения публикаций данного номера можно 
рассматривать обзор, посвященный роли микро-

биоты полости рта и кишечника в инициации и про-
грессировании атеросклероза.

Важное место в перечне публикаций занима-
ют популяционные исследования: изучение хро-
ноструктуры артериального давления у вахтовиков 
в арктических условиях и анализ широкого спек-
тра биомаркеров, характеризующих нарушение об-
менных процессов и участвующих в структурно- 
функциональном ремоделировании при артери-
альной гипертензии. Завершает настоящий выпуск 
публикация о том, какое влияние оказывают терри-
тория проживания и организация социальной среды 
на развитие артериальной гипертензии и ожирения.

С уважением,

главный научный сотрудник
и руководитель НИО некоронарогенных
заболеваний сердца,
д. м. н., профессор
О. М. Моисеева

Глубокоуважаемые коллеги!
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Резюме
Цель исследования — систематизация опубликованных данных для ответа на основной научно- 

исследовательский вопрос: у детей и подростков с хронической болезнью почек (ХБП) по сравнению 
с группой контроля (и/или принятыми в исследовании референтными значениями) как часто регистри-
руется повышение скорости пульсовой волны (СПВ)? Исследование выполнено для обоснования акту-
альности дальнейших научных исследований по изучаемой теме. Материалы и методы. Поиск лите-
ратурных источников выполнялся в базе PubMed, Кокрейновской библиотеке, научной электронной би-
блиотеке eLIBRARY.RU, в специализированном журнале Pediatric Nephrology, в системе Google Scholar 
и в списках литературы релевантных статей. Результаты. Из 473 идентифицированных в результате 
поиска литературных источников в исследование включены 35 статей. Выявлены значительные отличия 
методов определения СПВ (n = 4), приборов (n = 9), методик выполнения, а также используемых рефе-
рентных значений (n = 4). Среднее значение Z-score СПВ составило от –0,13 до 1,89; при этом Z-score 
СПВ ≥ 1 установлено в половине исследованных групп пациентов (5/10; 50 %). Среди детей и подрост-
ков с ХБП СПВ ≥ 95-го перцентиля определялась от 1 % до 61 %; в большинстве групп (10/14; 71,4 %) 
повышение СПВ регистрировалось у каждого пятого пациента и чаще. При сравнении с группой здо-
ровых детей более высокие значения СПВ отмечались у пациентов с ХБП в половине соответствующих 
исследований (14/25; 56 %). Наиболее часто повышение СПВ определялось у детей и подростков с ХБП 
С5 на диализной терапии, у пациентов с артериальной гипертензией, а также после трансплантации поч-
ки. Заключение. Большинство детей и подростков c ХБП С5 на диализной терапии имеют повышение 
СПВ. В отношении пациентов с ХБП С1-С4 выводы неоднозначны, учитывая значительную вариабель-
ность результатов опубликованных исследований. Для формирования научного знания в этой области 
необходима стандартизация измерения СПВ у детей и подростков, достижение консенсусных решений 
по оценке полученных результатов с последующим выполнением многоцентровых исследований, в том 
числе в российской популяции.
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Abstract
Objective. The purpose of the study is to systematize published data to answer the main research question: 

how often is there an increase in pulse wave velocity (PWV) in children and adolescents with chronic kidney 
disease (CKD), compared with the control group (and/or reference values adopted in the study)? The study was 
carried out to show the relevance of further scientific research in this field. Design and methods. The search 
included PubMed database, the Cochrane Library, the scientific electronic library eLIBRARY.RU, the specialized 
Pediatric Nephrology journal, the Google Scholar system and the reference lists of relevant articles. Results. 
Of the 473 identified publications, 35 articles were included in the study. Significant differences were found in 
the methods for determining PWV (n = 4), devices (n = 9), implementation techniques, and reference values 
used (n = 4). The mean PWV Z-score in CKD patient groups ranged from –0,13 to 1,89. Among children and 
adolescents with CKD, the prevalence of PWV ≥ 95th percentile varied from 1 % to 61 % across studies. In most 
groups, an increase in PWV was detected in every fifth patient and more often. When compared with the group of 
healthy children, higher PWV values in patients with CKD were observed in half of the relevant studies (14/25; 
56 %). Most often, an increase in PWV was determined in children and adolescents with CKD G5 on dialysis 
therapy, in patients with hypertension, and after kidney transplantation. Conclusions. The majority of children 
and adolescents with CKD G5 on dialysis therapy have an increased PWV. For patients with CKD G1-G4, the 
conclusions are mixed, given the significant variability in the results of published studies. There is a need to 
standardize the measurement of PWV in children and adolescents, to achieve consensus decisions on assessing 
the results obtained, followed by the implementation of multicenter studies, including the Russian population.

Key words: pulse wave velocity, chronic kidney disease, children, adolescents, cardiovascular diseases, 
hypertension
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Введение
По данным глобальных международных иссле-

дований, сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) 
остаются основной причиной не только преждев-
ременной смертности среди взрослого населения, 
но и сокращения продолжительности здоровой 
жизни, то есть жизни, прожитой без заболеваний, 
нарушений трудоспособности и инвалидности 
[1–3]. При этом артериальная гипертензия (АГ) 
до настоящего времени является основным пре-
дотвратимым фактором риска и определяет наи-
большее количество потерянных лет жизни из-за 
ССЗ [1]. По результатам статистического анализа 
объединенных данных, из тысячи двухсот популя-
ционных исследований с общим числом участни-
ков более ста миллионов установлено, что число 
мужчин и женщин с АГ удвоилось за последние 
десятилетия [4]. Однако среди них более полови-
ны не знают о своем заболевании или не получа-
ют лечение при установленном диагнозе; около 
20 %, несмотря на проводимую антигипертензив-
ную терапию, не достигают контроля АГ; и толь-
ко 23 % женщин и 18 % мужчин репрезентатив-
ной глобальной выборки имеют контролируемую 
АГ [4]. Указанные эпидемиологические данные 
подтверждают, что, несмотря на почти 100-летние 
усилия систем здравоохранения разных стран по 
мониторингу и контролю ССЗ [3], эффективность 
их остается недостаточной. Следовательно, необ-
ходимо продолжить поиск и тестирование новых 
стратегических решений.

Последние годы детский возраст стал рассма-
триваться как «окно возможностей» по профилак-
тике ССЗ у взрослых [5]. Установлено, что наличие 
факторов риска в детском возрасте ассоциировано 
с ССЗ в последующие годы [6] и преждевременной 
смертью от сердечно- сосудистых (СС) причин до 
60-летнего возраста [7]. По данным систематиче-
ского обзора установлено, что не только АГ, но даже 
высокое нормальное артериальное давление (АД) 
в детском возрасте может стать причиной субкли-
нического поражения сердечно- сосудистой системы 
(ССС) у взрослых [8].

Дети с хронической болезнью почек (ХБП) име-
ют наиболее высокий риск развития ССЗ в после-
дующие годы, в том числе в молодом возрасте [9, 
10]. При этом АГ является наиболее значимым фак-
тором, ассоциированным с формированием ССЗ 
у детей, подростков и молодых взрослых с ХБП 
[11]. Необходимо отметить, что АГ и ХБП имеют 
двунаправленное взаимодействие. С одной стороны, 
АГ может являться следствием ХБП, что наиболее 
характерно для детской популяции, а с другой сто-
роны, АГ способствует формированию ХБП и про-

грессированию поражения почек, что подтверждено 
доказательствами высокого уровня у детей, под-
ростков и взрослых [12].

В настоящее время остается много нерешенных 
вопросов по контролю АД у детей и подростков 
с ХБП. Например, есть разногласия по показани-
ям к началу медикаментозной терапии, а также по 
определению целевого уровня АД [13]. Обсужда-
ются трудности диагностики скрытой (маскиро-
ванной) АГ, которая характерна для детей и под-
ростков с ХБП, а также проблемы недостаточной 
приверженности к выполнению рекомендаций по 
контролю АД [12, 14]. Таким образом, требуется со-
вершенствование тактики ведения детей и подрост-
ков с ХБП для снижения риска развития АГ и ССЗ.

Учитывая, что АГ и ХБП тесно связаны с по-
вреждением сосудистой стенки [9], перспективным 
направлением для исследований может стать раннее 
выявление сосудистой жесткости (ригидности арте-
рий), основным методом определения которой явля-
ется измерение скорости пульсовой волны (СПВ). 
Жесткость артерий как интегральное понятие отра-
жает эластические свой ства исследуемых сосудов; 
ее повышение приводит к уменьшению амплитуды 
пульсовой волны, которая формируется при выбро-
се крови из сердца, и повышению скорости ее рас-
пространения [15, 16].

Измерение СПВ на каротидно- феморальном 
участке считается золотым стандартом определе-
ния жесткости крупных сосудов [17]. Исследова-
ние СПВ выполняется у взрослых на протяжении 
нескольких десятилетий и активно изучается в на-
стоящее время у детей и подростков [18–21].

По данным систематических обзоров установле-
но, что повышение СПВ у взрослых является про-
гностическим фактором (предиктором) ССЗ [22–
24], а также летальности от ССЗ [23, 25] и от всех 
причин [22, 25]. Следовательно, измерение СПВ 
позволяет выявлять пациентов, требующих более 
интенсивных профилактических мероприятий [24]. 
Среди взрослых пациентов с ХБП также подтверж-
дена ассоциация высокой СПВ с летальностью от 
всех причин, включая ССЗ [26]. Причем среди всех 
других традиционных факторов риска установлена 
связь СПВ только с АГ и возрастом [27]. Есть дока-
зательства того, что повышение жесткости артерий 
является важным аспектом патогенеза АГ [28], так 
как ее увеличение может предшествовать развитию 
АГ, однако не исключается и двунаправленная при-
чинная связь сосудистой жесткости с АГ [16, 29]. По 
данным систематических обзоров, в детской популя-
ции выявлена ассоциация повышения СПВ с таки-
ми патологическими состояниями, как АГ [30–32], 
ожирение [33, 34], метаболический синдром [32].
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До настоящего времени не выполнен системати-
ческий анализ опубликованных данных об особен-
ностях СПВ у детей и подростков с ХБП. В описа-
тельных обзорах были обобщены результаты только 
наиболее известных исследований [9, 15, 35–37]. 
Учитывая этот пробел в научном знании, выполнено 
систематическое обзорное исследование литерату-
ры по методологии Scoping review.

Цель исследования — систематизация опубли-
кованных данных для ответа на основной научно- 
исследовательский вопрос: у детей и подростков 
с ХБП по сравнению с группой контроля (и/или 
принятыми в исследовании референтными значе-
ниями) как часто регистрируется повышение СПВ? 
Исследование выполнено для обоснования актуаль-
ности и поиска направлений дальнейших научных 
исследований.

На этапе планирования также определены сле-
дующие уточняющие вопросы:

1. Какие виды, методы и приборы использова-
лись для определения СПВ у детей и подростков 
с ХБП?

2. Какие референтные значения применялись 
для оценки результатов измерения СПВ?

3. В каком проценте случаев среди пациентов 
с ХБП была определена СПВ более 95-го перцен-
тиля при сравнении результатов с референтными 
значениями, принятыми в исследовании?

4. Как часто регистрировались статистически 
значимые отличия СПВ между группой пациентов 
с ХБП и здоровыми детьми и подростками?

Методы
Планирование и выполнение систематиче-

ского обзорного исследования литературы осу-
ществлялось в соответствии с методологией 
Scoping Review [38]. Оформление статьи выпол-
нялось на основании публикационных рекомен-
даций PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta- Analyses Extension for 
Scoping Reviews) [39].

Протокол исследования
Протокол исследования не публиковался и не 

регистрировался, был разработан итеративно и ис-
пользовался на всех этапах исследования.

Критерии соответствия
Для разработки критериев включения на эта-

пе планирования использована модель РСС (попу-
ляция/участники (Population), концепция/понятие 
(Concept), контекст (Context):

▪ участники: дети и подростки;

▪ концепция: СПВ;
▪ контекст: ХБП.
Таким образом, с учетом цели и вопросов ис-

следования, а также с учетом компонентов выше 
представленной модели для формирования поис-
ковых запросов определены следующие критерии 
включения: публикации на русском и английском 
языках с результатами кросс- секционных или ко-
гортных исследований; основная группа исследова-
ния представлена пациентами с ХБП детского или 
подросткового возраста; всем участникам опреде-
лялась СПВ (измеренная или оцененная расчетным 
методом) без ограничений по используемому мето-
ду или прибору; полученные результаты сравнива-
лись с СПВ группы здоровых детей и подростков 
или с референтными значениями, принятыми в ис-
следовании, с представлением соответствующего 
Z-score.

Источники информации
Поиск литературных источников выполнял-

ся в следующих базах: PubMed (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/), Кокрейновская библиотека (The 
Cochrane Library, https://www.cochranelibrary.com/
advanced- search), научная электронная библиотека 
eLIBRARY.RU (https://elibrary.ru/querybox.asp). Кро-
ме того, поиск публикаций также осуществлялся 
в специализированном журнале Pediatric Nephrology 
(https://link.springer.com/journal/467), в системе 
Google Scholar (https://scholar.google.com/) и в спи-
сках литературы отобранных статей.

Поиск
С учетом научно- исследовательского вопроса 

и критериев включения были сформулированы сле-
дующие поисковые запросы:

1. В системе PubMed: (pulse wave velocity OR 
arterial stiffness) chronic kidney disease (adolescents 
OR children). Автоматизированные ограничения, 
в том числе по типу и дате публикаций, не при-
меняли.

2. В Кокрейновской библиотеке: (pulse wave 
velocity OR arterial stiffness) chronic kidney disease 
(adolescents OR children). Поиск выполнялся в пол-
ном тексте статей (опция All Text) с учетом морфо-
логии слов (опция Search word variations).

3. В научной электронной библиотеке 
eLIBRARY.RU: «скорость пульсовой волны» и (под-
ростки или дети) и «хроническая болезнь почек». 
Поиск ключевых слов выполнялся в полном тек-
сте публикаций с учетом морфологии слов и был 
ограничен только статьями в журналах и книгами. 
Другие ограничивающие параметры не устанавли-
вались.
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4. В специализированном журнале Pediatric 
Nephrology: “pulse wave velocity”.

5. В системе Google Scholar поиск выполнялся 
с использованием русских и английских ключевых 
слов: скорость пульсовой волны, подростки, де-
ти, хроническая болезнь почек; pulse wave velocity, 
chronic kidney disease, adolescents, children.

6. Поиск релевантных публикаций по спискам 
литературы осуществлялся только среди отобран-
ных полнотекстовых вариантов статей.

Поиск выполнен в ноябре 2023 года с его по-
следним обновлением и формированием итоговой 
базы публикаций в январе 2024 года.

Отбор публикаций
Первый этап отбора выполнялся на основании 

скрининга названий и аннотаций статей, затем осу-
ществлялся анализ их полных текстов. Учитывая, 
что в результате автоматизированного поиска полу-
чены в том числе и нерелевантные публикации, на 
этапе отбора были итеративно разработаны крите-
рии исключения.

Из общего количества статей, полученных 
в результате поиска, были исключены следующие 
публикации: обзоры всех типов, редакционные 
статьи, консенсусные документы, рекомендации 
профессиональных медицинских организаций, 
тезисы докладов конференций; исследования, 
среди участников которых не было пациентов 
с ХБП; если не выполнялось определение СПВ; 
если не было сравнения результатов измерения 
СПВ с группой здоровых детей или с референтны-
ми значениями, принятыми в исследовании; если 
участниками исследования были не только паци-
енты с ХБП, но и с другой патологией без раз-
деления участников на подгруппы; если средний 
возраст группы исследования был более 18 лет; 
если артериальная жесткость определялась други-
ми методами без измерения СПВ; если в статье не 
указаны числовые данные измерения СПВ, а толь-
ко их графическое представление. Исключались 
также публикации при отсутствии доступа к их 
полному тексту.

Если в нескольких публикациях анализирова-
лась одна и та же база (когорта) пациентов с одина-
ковым набором данных, в исследование для анализа 
включалась только одна статья в соответствии со 
следующим правилом: если база дополнялась, то 
включалась последняя публикация с максимальным 
количеством пациентов или наиболее полным набо-
ром искомых данных; если дополнений в базе паци-
ентов не было, то включалась первая оригинальная 
публикация. Если на базе одного когортного ис-
следования проводился анализ разных подгрупп, 

включались все публикации при соответствии их 
критериям включения.

В результате отбора была сформирована итого-
вая база публикаций с искомыми сравнительными 
исследованиями.

Отдельно для ответа на второй уточняющий во-
прос из списков литературы публикаций, вошедших 
в итоговую базу, были отобраны статьи с референт-
ными значениями СПВ, которые использовались 
в соответствующем исследовании.

Извлечение данных
Структурированная форма для извлечения 

искомых данных была разработана в программе 
Microsoft Excel и итеративно адаптирована в про-
цессе пилотного извлечения информации из первых 
источников.

Данные
Из отобранных публикаций в структурирован-

ную форму извлечены следующие данные: назва-
ние, авторы, год публикации, страна, дизайн на-
учного исследования, особенности определения 
СПВ, включая метод, прибор, расстояние между ис-
следуемыми точками для расчета СПВ, количество 
повторных измерений при одном исследовании, 
характеристика группы исследований (возраст, ста-
дия ХБП, СПВ), характеристика группы контроля 
(возраст, СПВ), уровень статистической значимости 
различий СПВ между группами (р).

Разновидность измеренной СПВ (каротидно- 
феморальная, каротидно- плечевая, аортальная) 
определялась в соответствии с участком, на кото-
ром выполнялось измерение, вне зависимости от 
определения, которое использовали авторы. На-
пример, если авторы указывали, что определяли 
аортальную СПВ, но измерение выполнялось на 
каротидно- феморальном участке, то для целей дан-
ного систематического исследования СПВ относи-
лась к каротидно- феморальной.

Методы измерения СПВ (аппланационная то-
нометрия, осциллометрия, механотрансдукция, 
ультразвуковая допплерография), а также метод ее 
расчетной оценки (по данным осциллометрии на 
плечевой артерии) определялись на основании на-
звания прибора, указанного в публикации, в соот-
ветствии с терминологией российских и междуна-
родных рекомендаций [40, 41].

Повышение СПВ определялось как СПВ ≥ 95-го 
перцентиля [42].

Критическая оценка
Оценка качества отобранных исследований не 

выполнялась.
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Анализ данных и синтез результатов
Для анализа данных применялся рекомендуе-

мый описательно- аналитический подход [39]. Син-
тез извлеченной информации осуществлялся путем 
формирования групп, дифференцированных в со-
ответствии с уточняющими вопросами. Итоговые 
результаты представлены в виде таблиц и текста.

Дополнительно для ответа на второй уточняю-
щий вопрос проводился расчет 95-го перцентиля 
референтных баз, если перцентильные таблицы 
СПВ авторами не были опубликованы, а только 
представлены данные для определения перценти-
лей LMS методом. Этот расчет выполнялся в про-
грамме Microsoft Excel по следующей формуле 
[43]:

95‑й перцентиль(t)=M(t)×(1+L(t)×
S(t)×1.645)^(1/L(t)),

где L(t) — параметр преобразования Бокса- 
Кокса (λ), который используется для устранения 
асимметричности распределения исследуемой ве-
личины и приближения ее распределения к нор-
мальному, M(t) — медиана (μ), S(t) — коэффициент 
вариации (σ). Значения L(t), M(t) и S(t), соответству-
ющие определенному возрасту (t) или росту (t) базы 

здоровых детей, были установлены авторами анали-
зируемых публикаций и представлены в табличном 
виде в тексте статей или приложениях к ним.

Определялись медианы анализируемых значе-
ний 95-го перцентиля, а также выполнялся стати-
стический анализ различий значений 95-го перцен-
тиля разных референтных таблиц для разных при-
боров и методов определения СПВ. Для проверки 
статистической значимости различий использован 
непараметрический критерий Фридмана. Статисти-
ческая обработка результатов выполнена в програм-
ме IBM SPSS Statistics. Статистическая значимость 
различий определялась при р < 0,05.

Результаты
Отбор публикаций
На рисунке 1 представлена блок-схема отбора 

публикаций со сравнительными исследованиями по 
изучению СПВ у детей и подростков с ХБП.

Кроме 35 статей, представленных на рисунке 1, 
дополнительно из их списков литературы отобраны 
4 статьи с перцентильными таблицами референтных 
значений СПВ у детей и подростков или таблицами, 
содержащими параметры LMS для расчета 95-го 
перцентиля [43–46].

Рисунок 1. Блок-схема поиска и отбора публикаций

Примечание: СПВ — скорость пульсовой волны; ХБП — хроническая болезнь почек.
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Характеристика публикаций
Все отобранные публикации были на англий-

ском языке. Русских статей, соответствующих кри-
териям включения, идентифицировано не было. 
Большинство авторов отобранных публикаций было 
из европейских стран (Табл. 1).

В шести статьях были представлены резуль-
таты международных научно- исследовательских 
проектов [48, 53, 65, 71, 74, 80]. Повышение пу-
бликационной активности по этой теме отмечено 
с 2016 года.

Виды, методы и приборы для определения 
СПВ

У детей и подростков с ХБП наиболее часто 
выполнялось непосредственное измерение СПВ, 
то есть определение времени задержки пульсовой 
волны при ее исследовании в двух точках с после-
дующим делением расстояния между точками на из-
меренное время. Посредством измерения определя-
лась одна из трех разновидностей СПВ: каротидно- 

феморальная, каротидно- плечевая или аортальная 
(таблица 2). Только в 2 статьях [73, 75] определялась 
расчетная СПВ на основании анализа пульсовой 
волны в одной точке, а именно на плечевой артерии.

Для измерения или расчета СПВ были использо-
ваны 9 приборов: SphygmoCor, SphygmoCor XCEL, 
PulsePen, Complior, Vicorder, PowerVision, SPC-301, 
Philips, Mobil- O-Graph. Принцип работы перечис-
ленных приборов основан на 4 разных методах 
определения СПВ: аппланационная тонометрия, ме-
ханотрансдукция, ультразвуковая допплерография, 
осциллометрия. Наиболее часто использовались 
2 прибора: SphygmoCor (12/35; 34,3 %) и Vicorder 
(11/35; 31,4 %).

В большинстве статей (14/35, 40 %) указано, что 
при обследовании ребенка измерение СПВ выпол-
нялось один раз, или количество измерений не бы-
ло отмечено, что приравнивалось к однократному 
измерению [47, 51, 53, 58, 60–62, 66–68, 72, 78, 79, 
81]. В 7 публикациях описано, что в период одно-
го обследования было выполнено как минимум 2 

Таблица 1
ОБОБЩЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОТОБРАННЫХ ПУБЛИКАЦИЙ 

СО СРАВНИТЕЛЬНЫМИ ИССЛЕДОВАНИЯМИ

Характеристика Количество, абс. (%) Ссылки

Годы публикаций

2006–2010 6 (17,1 %) [47–52]

2011–2015 6 (17,1 %) [53–58]

2016–2020 15 (42,9 %) [59–73]

2021–01.2024 8 (22,9 %) [74–81]

Страна первого автора

Турция 6 (17,1 %) [52, 54, 70–72, 81]

Германия 5 (14,3 %) [47, 59, 65, 77, 80]

Венгрия 4 (11,4 %) [49, 50, 55, 74]

Великобритания 4 (11,4 %) [51, 57, 63, 78]

США 3 (8,6 %) [58, 64, 66]

Польша 3 (8,6 %) [56, 67, 68]

Румыния 2 (5,7 %) [48, 76]

Франция 2 (5,7 %) [60, 61]

Греция 2 (5,7 %) [62, 69]

Бразилия 2 (5,7 %) [73, 75]

Канада 1 (2,9 %) [53]

Словения 1 (2,9 %) [79]

Всего 35 (100 %)



42530(5) / 2024

Систематический обзор / Systematic review

измерения СПВ [48–50, 55, 59, 69, 75], в 13 — сде-
лано трехкратное измерение [52, 54, 56, 57, 63–65, 
70, 71, 73, 74, 77, 80], авторы одной публикации 
указали 5-кратное измерение СПВ [76]. При не-
однократном измерении рассчитывалось среднее 
арифметическое, которое использовалось в даль-
нейшем анализе.

В отобранных публикациях указано 7 спосо-
бов определения расстояния между исследуемыми 
точками при измерении каротидно- феморальной 
СПВ:

▪ А = (расстояние от яремной ямки до бедрен-
ной артерии) минус (расстояние от яремной ямки до 
сонной артерии) (n = 7) [48, 56, 64, 67, 68, 74, 77];

▪ B = (расстояние от сонной артерии до бедрен-
ной артерии), умноженное на 0,8 (n = 2) [62, 69];

▪ C = (расстояние от яремной ямки до пупочной 
области) плюс (расстояние от пупочной области до 
манжеты на бедре) минус (расстояние от яремной 
ямки до сонной артерии) (n = 4) [59, 65, 71, 80];

▪ D = (расстояние от яремной ямки до сонной 
артерии) плюс (расстояние от яремной ямки до бе-
дренной артерии) (n = 4) [47, 49, 50, 55];

▪ E = расстояние от сонной артерии до бедрен-
ной артерии (n = 1) [52];

▪ F = расстояние от яремной ямки до бедренной 
артерии (n = 2) [57, 70].

В 7 статьях способ определения расстояния 
между исследуемыми точками при измерении 
каротидно- феморальной СПВ указан не был [54, 
60, 61, 63, 72, 78, 79].

Референтные значения для оценки результа-
тов измерения СПВ

В 23 статьях при оценке СПВ у детей и подрост-
ков с ХБП использованы референтные значения, на 
основании которых определялся перцентиль и/или 
Z-score для каждого участника. В остальных публи-
кациях (n = 12) было выполнено только сравнение 
абсолютных значений СПВ с группой контроля.

В таблице 3 представлены 4 статьи с перцен-
тильными таблицами и/или графиками, которые 
были использованы в качестве референтных авто-
рами отобранных публикаций.

Референтные значения G. S. Reusz и соавто-
ров (2010) были использованы в исследованиях, 

Таблица 2
ОСОБЕННОСТИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК ПО ДАННЫМ ОПУБЛИКОВАННОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

СПВ (измеренная / 
расчетная) Метод Прибор Количество 

статей Ссылки

Каротидно- 
феморальная

Аппланационная тонометрия
SphygmoCor 10 [47, 48, 56, 60, 61, 

63, 64, 67, 68, 79]

PulsePen 4 [49, 50, 55, 74]

Механотрансдукция Complior 1 [62]

Ультразвуковая 
допплерография PowerVision 1 [52]

Осциллометрия 
(объемная) Vicorder 10 [54, 57, 59, 65, 70–

72, 77, 78, 80]

Аппланационная 
тонометрия + Осциллометрия

SphygmoCor 
XCEL 1 [69]

Каротидно- плечевая
Аппланационная тонометрия

SphygmoCor 2 [58, 66]

SPC-301 1 [51]

Осциллометрия (объемная) Vicorder 1 [81]

Аортальная Ультразвуковая 
допплерография

Philips 1 [76]

н/д 1 [53]

Расчетная Осциллометрия 
(плечевая манжета) Mobil- O-Graph 2 [73, 75]

Примечание: н/д — нет данных; СПВ — скорость пульсовой волны. 
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в которых СПВ измерялась приборами PulsePen 
[49, 50, 55, 74], SphygmoCor [60, 61, 63, 64, 66, 67], 
SphygmoCor XCEL [69] и Complior [62]; D. Thurn 
и соавторов (2015) — при измерении приборами 
Vicorder [59, 65, 71, 77, 78, 80] и SphygmoCor [68]; 
J. Elmenhorst и соавторов (2015) — при расчетной 
оценке с использованием прибора Mobil- O-Graph 
[75]; I. Voges и соавторов (2012) — только при опре-
делении СПВ на основании ультразвуковой доп-
плерографии [76]. Однако были исследования, 
в которых измерение СПВ выполнялось прибором 
Vicorder, но были использованы несоответствую-
щие референтные значения G. S. Reusz и соавторов 
(2010) [54, 70].

В большинстве исследований среди тех, в кото-
рых оценка СПВ осуществлялась на основании ре-
ферентных значений, использовались перцентиль-
ные таблицы по росту 14/23 (60,9 %); в трех — по 
возрасту [49, 50, 76], включая авторские модифи-
кации; в одном — по росту и отдельно по возрасту 
[64]. Однако в 5 (21,7 %) статьях [55, 60, 62, 63, 68] 
либо не указано, какие именно использовались пер-
центильные таблицы (по росту или возрасту), или 
отмечено, что использовались таблицы и по росту, 
и по возрасту без указания, какие именно. Такие 
уточнения являются необходимыми, так как до на-
стоящего времени комбинированные таблицы, со-
держащие перцентили и по росту, и по возрасту, для 
оценки СПВ не разработаны.

В большинстве публикаций 95-й перцентиль 
определялся как критерий повышения СПВ. В та-
блицах 4 и 5 представлены значения 95-го перцен-
тиля референтных данных, полученных разными 
методами. Показатель указан в зависимости от воз-
раста или роста, отдельно для девочек и мальчиков. 
Кроме того, отмечены различия между значениями 
95-го перцентиля разных референтных таблиц.

Наибольшие референтные значения СПВ были 
определены при использовании прибора PulsePen. 
Выявлены статистически значимые различия в обе-
их половых группах при сравнении значений 95-го 
перцентиля СПВ для разных приборов (р < 0,001). 
Наибольшая медиана различий была между рефе-
рентными данными G. S. Reusz и соавторов (2010) 
[43] (прибор PulsePen) и J. Elmenhorst и соавторов 
(2015) [44] (прибор Mobil- O-Graph), наименьшая — 
между G. S. Reusz и соавторов (2010) [43] (прибор 
PulsePen) и D. Thurn и соавторов (2015) [46] (при-
бор Vicorder), как среди лиц мужского, так и среди 
лиц женского пола.

СПВ у детей и подростков с ХБП
В 15 исследованиях (в 16 группах, учитывая, 

что в одном исследовании было 2 группы пациен-
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Таблица 4
ЗНАЧЕНИЯ 95‑ГО ПЕРЦЕНТИЛЯ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ (М/С) ДЛЯ МАЛЬЧИКОВ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА ИЛИ РОСТА С УКАЗАНИЕМ РАЗЛИЧИЙ МЕЖДУ МЕТОДАМИ

Ссылка [43] А [45] B [46] C [44] D Различия между

Метод

То
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ри
я,

 P
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se
Pe

n

М
аг

ни
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‑ р
ез
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ан
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 т
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 V
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r

О
сц
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м
ет

ри
я,

 M
ob

il‑
 O

‑G
ra

ph

p‑значение A и B A и C A и D

Возраст, 
годы СПВ, м/с Различия СПВ, м/с

8 5,5 4,8 5,2 4,5

< 0,001

0,7 0,3 1,0

9 5,5 4,8 5,3 4,6 0,7 0,2 0,9

10 5,6 4,8 5,4 4,7 0,8 0,2 0,9

11 5,8 4,8 5,6 4,8 0,9 0,2 0,9

12 5,9 4,9 5,7 5,0 1,0 0,2 1,0

13 6,1 4,9 5,8 5,1 1,2 0,3 1,0

14 6,3 4,9 5,9 5,3 1,3 0,3 1,0

15 6,5 5,0 6,1 5,5 1,5 0,4 1,0

16 6,7 5,0 6,2 5,6 1,7 0,4 1,1

17 6,9 5,0 6,4 5,7 1,9 0,5 1,2

18 7,1 5,1 6,6 5,8 2,0 0,5 1,3

Ме СПВ 
8–18 лет 6,1 4,9 5,8 5,1 1,2 0,3 1,0

Рост, см СПВ, м/с

 < 0,001

Различия СПВ, м/с

125 5,3 – 5,0 4,5 – 0,3 0,8

130 5,4 – 5,1 4,6 – 0,3 0,8

135 5,5 – 5,3 4,7 – 0,2 0,8

140 5,6 – 5,4 4,7 – 0,2 0,9

145 5,7 – 5,5 4,8 – 0,2 0,9

150 5,9 – 5,6 4,9 – 0,3 1,0

155 6,2 – 5,8 5,0 – 0,4 1,2

160 6,4 – 5,9 5,1 – 0,5 1,3

165 6,6 – 6,0 5,3 – 0,6 1,3

170 6,8 – 6,2 5,4 0,6 1,4
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тов) СПВ определялась только у пациентов с ХБП 
без группы контроля. В этих исследованиях оценка 
полученных результатов выполнялась на основании 
выбранных авторами референтных значений.  В таб-
лице 6 представлены следующие данные: основная 
информация об этих исследованиях, характеристика 
их участников, результаты измерения/расчета СПВ 
в виде абсолютного значения (м/с) и Z-score, а так-
же процент пациентов в каждой группе исследова-
ния со значением СПВ ≥ 95-го перцентиля.

В большинстве исследований (12/15; 80 %) сре-
ди участников были дети и подростки с ХБП С5, 
часть из которых была на диализной терапии, и/или 
пациенты после трансплантации почки. В 14 ана-
лизируемых группах (из 13 исследований) указан 
процент участников, имеющих повышение СПВ ≥ 
95-го перцентиля. В 2 исследованиях представлено 
только среднее значение Z-score СПВ.

Доля пациентов (%) с повышением СПВ ≥ 
95-го перцентиля составила от 1 % (в исследовании 
описан только 1 ребенок с повышением СПВ) до 
61,5 %. Наибольший процент (61,5 %) был в иссле-
довании, в котором применялся прибор Complior. 
Это было единственное исследование с таким при-
бором. Повышение СПВ у 40 % участников и бо-

лее установлено среди пациентов на гемодиализе 
(50 %) и у детей с АГ на фоне ХБП (48 %). Наи-
меньшее количество детей и подростков с повы-
шением СПВ было среди пациентов с нормаль-
ным уровнем АД на фоне ХБП разных стадий (1 % 
и 12,1 %) [64, 71] и у детей и подростков с ХБП 
С1-C3, среди которых большинство имели нор-
мальную СКФ (среднее значение СКФ — 109,29 
мл/мин/1,73 м2) (11,3 %) [68]. В большинстве групп 
(10/14; 71,4 %) повышение СПВ ≥ 95-го перценти-
ля регистрировалось у каждого пятого пациента 
и чаще.

Среднее значение Z-score указано в 10 анали-
зируемых группах (9 исследований). Среднее зна-
чение Z-score ≥ 1 было установлено в 5 исследова-
ниях (5/10; 50 %), участниками которых были дети 
и подростки на диализной терапии, пациенты с ХБП 
С4-С5 (часть из которых была на диализной тера-
пии), с АГ на фоне ХБП, а также дети и подрост-
ки после трансплантации почки. Среднее значение 
Z-score < 1, но ≥ 0,5 определено в одном исследова-
нии, участниками которого были дети и подростки 
после трансплантации почки. Наименьшие значе-
ния Z-score (–0,1 и –0,13), которые соответствуют 
среднему уровню здоровых детей, были установле-

Ссылка [43] А [45] B [46] C [44] D Различия между

Метод

То
но

м
ет

ри
я,

 P
ul

se
Pe

n

М
аг

ни
то

‑ р
ез

он
ан

сн
ая

 т
ом

ог
ра

ф
ия

О
сц

ил
ло

м
ет

ри
я,

 V
ic

or
de

r

О
сц

ил
ло

м
ет

ри
я,

 M
ob

il‑
 O

‑G
ra

ph

p‑значение A и B A и C A и D

175 6,9 – 6,3 5,6

< 0,001

– 0,6 1,4

180 7,0 – 6,4 5,7 – 0,6 1,3

185 7,1 – 6,5 5,8 – 0,6 1,3

190 7,1 – 6,7 5,9 – 0,5 1,2

Ме СПВ 
125–190 см 6,3 – 5,9 5,1 – 0,4 1,2

Примечание: в таблице указаны не все значения 95-го перцентиля, представленные в публикациях, а только сопостави-
мые между группами; значения округлены до десятых долей; Ме — медиана; р — уровень статистической значимости различий 
между 4 группами значений 95-го перцентиля (критерий Фридмана).

Продолжение таблицы 4
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Таблица 5
ЗНАЧЕНИЯ 95‑ГО ПЕРЦЕНТИЛЯ СКОРОСТИ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ (М/С) ДЛЯ ДЕВОЧЕК 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА ИЛИ РОСТА С УКАЗАНИЕМ РАЗЛИЧИЙ МЕЖДУ МЕТОДАМИ

Ссылка [43] А [45] B [46] C [44] D Различия между

Метод

То
но

м
ет

ри
я,

 P
ul

se
Pe

n

М
аг

ни
то

‑ р
ез

он
ан

сн
ая

 т
ом

ог
ра

ф
ия

О
сц

ил
ло

м
ет

ри
я,

 V
ic

or
de

r

О
сц

ил
ло

м
ет

ри
я,

 M
ob

il‑
 O

‑G
ra

ph

p‑значение A и B A и C A и D

Возраст, 
годы СПВ, м/с

< 0,001

Различия СПВ, м/с

8 5,4 4,1 5,1 4,6 1,3 0,3 0,8

9 5,5 4,2 5,2 4,7 1,4 0,4 0,9

10 5,7 4,2 5,2 4,8 1,5 0,5 0,9

11 5,8 4,3 5,3 4,9 1,6 0,5 0,9

12 5,9 4,3 5,4 5,0 1,6 0,5 0,9

13 6,0 4,4 5,6 5,1 1,7 0,4 1,0

14 6,1 4,4 5,7 5,1 1,7 0,4 1,0

15 6,2 4,4 5,9 5,1 1,8 0,3 1,1

16 6,3 4,5 6,0 5,2 1,8 0,3 1,2

17 6,5 4,5 6,1 5,2 1,9 0,4 1,3

18 6,7 4,6 6,2 5,2 2,1 0,4 1,4

Ме СПВ 
8–18 лет 6,0 4,4 5,6 5,1 1,7 0,4 1,0

Рост, см СПВ, м/с

< 0,001

Различия СПВ, м/с

120 5,2 – 4,9 4,5 – 0,3 0,7

125 5,3 – 5,0 4,5 – 0,3 0,8

130 5,4 – 5,1 4,6 – 0,4 0,8

135 5,6 – 5,2 4,7 – 0,4 0,9

140 5,7 – 5,3 4,7 – 0,4 1,0

145 5,9 – 5,4 4,8 – 0,5 1,1

150 6,0 – 5,5 4,9 – 0,6 1,1

155 6,2 – 5,6 5,0 – 0,6 1,2

160 6,3 – 5,7 5,1 – 0,6 1,2

165 6,5 – 5,8 5,2 – 0,6 1,3
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ны в 2 исследованиях, участниками которых были 
дети и подростки с нормальным уровнем АД на 
фоне разных стадий ХБП [64, 71].

В 20 исследованиях было выполнено сравнение 
СПВ между пациентами с ХБП и группой здоро-
вых детей и подростков; в 19 из этих исследований 
определялась статистическая значимость различий 
(таблица 7). В 8 публикациях сравнение выполня-
лось не только по абсолютным значениям, но и по 
Z-score. Участники 4 исследований были разделены 
на подгруппы для дополнительного анализа. Таким 
образом, выполнено сравнение 25 групп исследо-
вания с 20 группами контроля. В 17 групп были 
включены дети с ХБП С5, в том числе на диализ-
ной терапии, и/или пациенты после трансплантации 
почки. Только в 8 группах не было вышеуказанных 
категорий пациентов.

Более чем в половине случаев 14/25 (56 %) уста-
новлены статистически значимые различия СПВ 
между группой пациентов с ХБП и группой здоро-
вых детей. У большинства пациентов на диализной 
терапии (7/8; 87,5 %) СПВ статистически значимо 
превышала СПВ в группе контроля, за исключением 
одного исследования, в котором СПВ у подгруппы 
пациентов на перитонеальном диализе не отлича-
лась от здоровых детей [72]. Среди пациентов после 

трансплантации почки повышение СПВ по сравне-
нию со здоровыми детьми было в половине иссле-
дований (2/4; 50 %). В исследованиях, в которых 
участниками были пациенты с разными стадиями 
ХБП, но без ХБП С5, статистически значимые от-
личия СПВ от группы контроля также установлены 
в 50 % случаев (4/8; 50 %).

Крупное европейское когортное исследование 
(n = 230) с кросс- секционным описанием базовой 
характеристики участников не выявило клинически 
значимых отличий СПВ между группой пациентов 
с ХБП С3-С5 и группой контроля ни по абсолютно-
му значению СПВ, ни по Z-score (медиана СПВ = 
4,71 и 4,59 м/с; медиана Z-score = 0,07 и –0,28 со-
ответственно [80]; статистическая значимость раз-
личий авторами не определялась).

Авторы другого крупного европейского иссле-
дования (n = 188) сравнили СПВ у пациентов с ХБП 
С1-С5 с группой контроля, сопоставимой по уров-
ню АД, и также не выявили различий [57].

В двух исследованиях [67, 74] авторы не выяви-
ли различий между группой исследования и здо-
ровыми детьми по абсолютному значению СПВ, 
но определили статистически значимые различия 
Z-score СПВ по росту.

Ссылка [43] А [45] B [46] C [44] D Различия между

Метод

То
но

м
ет

ри
я,

 P
ul

se
Pe

n

М
аг

ни
то

‑ р
ез

он
ан

сн
ая

 т
ом

ог
ра

ф
ия

О
сц

ил
ло

м
ет

ри
я,

 V
ic

or
de

r

О
сц

ил
ло

м
ет

ри
я,

 M
ob

il‑
 O

‑G
ra

ph

p‑значение A и B A и C A и D

170 6,7 – 6,0 5,2 – 0,7 1,4

175 6,8 – 6,1 5,3 – 0,8 1,5

180 7,0 – 6,2 5,4 – 0,9 1,6

Ме СПВ 
120–180 см 6,0 – 5,5 4,9 – 0,56 1,13

Примечание: в таблице указаны не все значения 95-го перцентиля, представленные в публикациях, а только сопостави-
мые между группами; значения округлены до десятых долей; Ме — медиана; р — уровень статистической значимости различий 
между 4 группами значений 95-го перцентиля (критерий Фридмана).

Продолжение таблицы 5
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Обсуждение
Резюме основных результатов
Идентифицировано 35 исследований, в кото-

рых выполнено определение СПВ у детей и под-
ростков с ХБП и сравнение полученных результа-
тов с группой контроля или с референтными значе-
ниями. Не было ни одной публикации на русском 
языке, соответствующей критериям включения. 
Выявлены значительные отличия в используемых 
методах (n = 4), приборах (n = 9), методике выпол-
нения, а также используемых референтных значе-
ниях (n = 4). Установлены статистически значимые 
различия между данными разных перцентильных 
таблиц. Среднее значение Z-score СПВ ≥ 1 установ-
лено в половине групп пациентов с ХБП, в которых 
определялся этот показатель. В большинстве групп 
(10/14; 71,4 %) повышение СПВ ≥ 95-го перценти-
ля регистрировалось у каждого пятого пациента 
и чаще. При сравнении с группой здоровых детей 
более высокие значения СПВ отмечались у пациен-
тов с ХБП в половине соответствующих исследова-
ний (14/25; 56 %). Наиболее часто повышение СПВ 
определялось у детей и подростков с ХБП С5, пре-
имущественно на диализной терапии, у пациентов 
с АГ, а также после трансплантации почки. Но были 
публикации, в которых статистической значимости 
различий между группами по СПВ не выявлено, по-
вышение СПВ ≥ 95-го перцентиля отмечено только 
у единичных пациентов, и среднее значение Z-score 
СПВ у детей и подростков с ХБП соответствовало 
уровню здоровых детей.

Ограничения исследования
Не выполнялись: публикация протокола и оцен-

ка качества включенных исследований. Оба огра-
ничения являются допустимыми в соответствии 
с рекомендациями по выполнению и публикации 
результатов систематических обзорных исследова-
ний литературы (scoping review) [38, 39].

Обсуждение
Последние годы значительно увеличилось ко-

личество приборов для измерения СПВ, а также 
их модификаций [15]. Шире стали использовать-
ся приборы с определением не только каротидно- 
феморальной, но и плече- лодыжечной СПВ [82]. 
При этом валидацию новых приборов предлагает-
ся проводить на приборах с той же методикой вы-
полнения [83]. Нет тенденции к стандартизации 
измерений и однообразию оценок [15]. Проанали-
зированные 4 вида перцентильных таблиц [43–46], 
разработанных с применением разных приборов, 
имеют статистически значимые различия между 
значениями 95-го перцентиля. Использование таких 

таблиц не позволяет полноценно обобщать резуль-
таты выполненных исследований.

В большинстве проанализированных статей, 
в которых оценка СПВ выполнялась в соответствии 
с референтными значениями, использовался Z-score 
СПВ по росту, однако были исследования, в кото-
рых оценка выполнялась в соответствии с возрастом 
вне зависимости от роста пациентов. Учитывая, что 
СПВ увеличивается с возрастом [32, 76], является 
ли рациональным сопоставление СПВ у пациентов 
с ХБП и низким физическим развитием с нормами 
для более младших детей, которые имеют тот же 
рост [76]. Например, если пациент 15 лет имеет 
рост, соответствующий возрасту 12–13 лет, дол-
жен ли он также иметь СПВ на возраст 12–13 лет? 
По-видимому, рациональна разработка новых таб-
лиц, аналогичных перцентильным таблицам для 
оценки уровня АД, которые учитывают как рост, 
так и возраст. То есть для определения повышения 
СПВ использовать 95-й перцентиль в соответствии 
с возрастом и перцентилем роста. А до внедрения 
таких таблиц у пациентов со средним физическим 
развитием рационально использовать референтные 
значения по возрасту; при низком — учитывать по-
ловое развитие и при задержке полового развития 
оценивать СПВ по росту. Требуются оригиналь-
ные научные исследования для тестирования та-
кого подхода.

Ни в одном исследовании не была указана ста-
дия полового развития у участников исследования. 
При задержке физического развития и пубертата 
у пациентов с ХБП формирование групп контро-
ля, сопоставимых по росту, будет рациональным. 
Но задержка роста при соответствующем возрасту 
половом развитии будет приводить к получению за-
вышенных результатов у пациентов с ХБП по срав-
нению группой контроля, если последняя будет со-
поставимой по росту без учета стадии пубертата. 
У подростков с 5-й стадией полового развития по 
Tanner оценку СПВ, по-видимому, допустимо вы-
полнять только в соответствии с возрастом, учиты-
вая в том числе нормативы для взрослых. На важ-
ность оценки полового развития обращено внима-
ние в систематическом обзоре по изучению СПВ 
у детей и подростков с ожирением [34].

Отсутствие отличий СПВ между пациентами 
с ХБП и здоровыми детьми в структуре крупных 
исследований в странах с высоким доходом, воз-
можно, отражает эффективную профилактику ССЗ 
и рациональную антигипертензивную терапию с до-
стижением целевого уровня АД. В исследовании 
CKiD [64] пациенты имели нормальную СПВ, од-
нако 78 % из них находились на антигипертензив-
ной терапии, с достижением целевого уровня АД, 
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который соответствовал 50-му перцентилю АД по 
полу, возрасту и перцентилю роста.

Указанные данные могут свидетельствовать 
о возможности первичной профилактики повыше-
ния СПВ, а также об обратимости изменений сосу-
дистой стенки при адекватном ведении, мониторин-
ге и контроле АД у детей и подростков с ХБП [84].

Российские и международные рекомендации 
об измерении СПВ в клинической практике

В Российских национальных рекомендациях 
«Кардиоваскулярная профилактика 2022» отмече-
но, что для рутинного измерения СПВ в клиниче-
ской практике необходимо получить доказательства 
клинической ценности этого метода, что требует 
проведения рандомизированных контролируемых 
исследований с использованием СПВ в качестве 
фактора, определяющего тактику ведения паци-
ентов [17].

В российских клинических рекомендациях по 
ведению взрослых пациентов с АГ (2020 год) от-
мечено, что каротидно- феморальная СПВ > 10 м/с 
характеризует бессимптомное поражение органов- 
мишеней и является показателем аортальной жест-
кости и артериосклероза. А измерение СПВ реко-
мендовано в качестве дополнительного метода об-
следования, если полученный результат повлияет 
на терапевтическую тактику [85].

Эксперты международной организации по изу-
чению АГ у взрослых в рекомендациях 2020 года не 
предлагают выполнять измерение СПВ в рутинной 
клинической практике, однако отмечают возмож-
ность применения метода у отдельных пациентов 
по индивидуальным показаниям [86]. В последних 
европейских рекомендациях 2023 года [87] опре-
деление СПВ рекомендовано для выявления пора-
жения органов- мишеней, ассоциированных с АГ, 
однако как необязательное исследование и только 
при его доступности.

В педиатрии СПВ как возможный критерий по-
ражения органов- мишеней при АГ у детей и под-
ростков впервые отмечена в рекомендациях Евро-
пейского общества АГ в 2016 году [42]. В тех же 
рекомендациях 95-й перцентиль по возрасту и полу 
указан как уровень повышения СПВ со ссылками на 
3 разных варианта перцентильных таблиц. При этом 
до получения дополнительной информации измере-
ние СПВ рекомендовалось только при выполнении 
научных исследований [42]. В актуальных амери-
канских рекомендациях по диагностике и лечению 
АГ у детей 2017 года отмечено, что рутинное ис-
следование структуры и функции сосудистой стенки 
в настоящее время не может быть рекомендовано 
для внедрения в рутинную клиническую практику, 

учитывая отсутствие доказательств высокого уров-
ня и ограничения выполненных исследований [14]. 
Аналогичная информация представлена и в рос-
сийских рекомендациях 2020 года, в которых также 
обращено внимание на отсутствие общепринятых 
референтных данных [88]. В 2023 году европейские 
рекомендации по ведению детей с АГ были обнов-
лены и вошли отдельным разделом в единые евро-
пейские рекомендации [87]. Этот раздел включает 
основные аспекты тактики ведения детей и под-
ростков с АГ, но не содержит информацию об из-
мерении СПВ у педиатрических пациентов [87].

Большинство клинических рекомендаций по 
ведению пациентов с ХБП, в том числе междуна-
родные практические рекомендации KDIGO по кон-
тролю АД у пациентов с ХБП [89], а также россий-
ские клинические рекомендации по ведению ХБП 
у взрослых [90], не содержат данных о целесообраз-
ности определения СПВ у пациентов с ХБП. В рос-
сийских клинических рекомендациях по ведению 
ХБП у детей отмечена патогенетическая связь АГ, 
ХБП и СПВ, но также не представлена информация 
об измерении СПВ в клинической практике [11].

Но изучение данной темы с разработкой но-
вых рекомендательных документов продолжается. 
В 2024 году опубликованы рекомендации по ва-
лидации устройств для неинвазивного измерения 
артериальной СПВ [83]. В 2022 году опубликован 
консенсус экспертов по клиническому примене-
нию исследования СПВ в Азии [82]. Выполненные 
в 2023 году систематический обзор и метаанализ 
167 исследований позволили установить референт-
ные значения СПВ международного уровня для ис-
пользования в разных странах мира [84].

Направления для последующих научных ис-
следований

Остается открытым вопрос о диагностической 
и прогностической значимости измерения СПВ у де-
тей и подростков с ХБП. Кросс-секционные иссле-
дования с ограниченным числом участников не мо-
гут дать объективного ответа. Требуются крупные 
проспективные когортные и рандомизированные 
контролируемые исследования. Наиболее известные 
когортные исследования, в том числе по изучению 
факторов СС риска у детей и подростков с ХБП, про-
водятся в Европе (4С) и США (CKiD). Опубликова-
ны предварительные их результаты [64, 80].

Представляет интерес мониторинг состояния 
сосудистой стенки у пациентов с повышением СПВ 
при нормальном уровне АД, а также эффективность 
немедикаментозных вмешательств у этой категории 
пациентов по профилактике развития АГ и ССЗ, что 
особенно актуально для пациентов с ХБП.
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Рационально определять не просто среднее зна-
чение СПВ в группах или среднее значение Z-score, 
а выявлять конкретных детей и подростков с по-
вышением СПВ и представлять их характеристики 
для поиска факторов, ассоциированных или связан-
ных с повышением этого показателя (например, на 
основании эпидемиологических наблюдательных 
исследований типа случай- контроль, с последую-
щим подтверждением результатами когортных ис-
следований).

Если у большинства детей с ХБП С5 отмечает-
ся повышение СПВ, а прямой зависимости СПВ от 
СКФ нет [15, 57], следовательно, множество фак-
торов могут влиять на функциональное состояние 
сосудистой стенки. Идентификация этих факторов 
остается приоритетной задачей научных исследо-
ваний.

Перспективным направлением является даль-
нейшее изучение ассоциации СПВ с АД у детей 
и подростков с ХБП [57, 64, 71], в том числе влия-
ние антигипертензивных препаратов на СПВ. По-
лучение доказательств того, что пациенты с ХБП 
и контролируемой АГ имеют СПВ сопоставимую 
с СПВ у здоровых детей и подростков [71], откры-
вает дополнительные возможности для мониторин-
га эффективности антигипертензивной терапии, 
контроля приверженности к терапии, определения 
целевого уровня АД, прогнозирования течения АГ, 
диагностики скрытой (маскированной), в том числе 
неконтролируемой, АГ. Все перечисленные направ-
ления также требуют дальнейших исследований.

Необходимо выполнение российских многоцен-
тровых научно- исследовательских проектов. Такая 
потребность стала более актуальной после публи-
кации систематического обзора, в котором указано, 
что в России выявлены наиболее высокие значе-
ния СПВ по сравнению с другими странами [84]. 
Отечественные приборы, в том числе система для 
объемной сфигмографии BPLab Angio [91], могут 
стать полноценной альтернативой приборам, ко-
торые применяются в зарубежных исследованиях. 
Использование отечественного оборудования может 
стать основой для внедрения данного метода в кли-
ническую практику, в том числе для комплексного 
обследования детей и подростков с ХБП.

Заключение
Выполненное систематическое обзорное ис-

следование литературы позволило обобщить опу-
бликованные данные об особенностях измерения 
и оценки СПВ у детей и подростков с ХБП. Выяв-
лены значительные различия в методах, приборах, 
использованных референтных значениях, а также 
в подборе групп сравнения, что привело к значи-

тельной вариабельности результатов. Большинство 
детей и подростков c ХБП С5 на диализной терапии 
имеют повышение СПВ. В отношении пациентов 
с ХБП С1-С4 выводы неоднозначны. Для формиро-
вания научного знания в этой области необходима 
стандартизация измерения СПВ у детей и подрост-
ков, достижение консенсусных решений по оценке 
полученных результатов с последующим выполне-
нием многоцентровых исследований, в том числе 
в российской популяции. Несмотря на все ограни-
чения метода, измерение СПВ может стать допол-
нительной возможностью для оптимизации ведения 
детей и подростков с ХБП за счет улучшения про-
филактики и контроля АГ и снижения риска ССЗ 
в последующие годы, что требует дальнейших на-
учных исследований.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта 
интересов. / The authors declare no conflict 
of interest.

Список литературы / References
1. Mensah GA, Fuster V, Murray CJL, Roth GA, Abate YH, 

Abbasian M et al. Global burden of cardiovascular diseases and 
risks, 1990–2022. J Am Coll Cardiol. 2023;82(25):2350–2473. 
doi:10.1016/j.jacc.2023.11.007

2. Vos T, Lim SS, Abbafati C, Abbas KM, Abbasi M, Abbasi-
fard M et al. Global burden of 369 diseases and injuries in 204 
countries and territories, 1990–2019: a systematic analysis for 
the Global Burden of Disease Study 2019. The Lancet. 2020; 
396(10258):1204–1222. doi:10.1016/S0140-6736(20)30925-9

3. Martin SS, Aday AW, Almarzooq ZI, Anderson CAM, 
Arora P, Avery CL et al. 2024 Heart disease and stroke statistics: 
a report of US and Global Data from the American Heart 
Association. Circulation. Published online January 24, 2024. doi:10. 
1161/CIR.0000000000001209

4. Zhou B, Carrillo- Larco RM, Danaei G, Riley LM, 
Paciorek CJ, Stevens GA et al. Worldwide trends in hypertension 
prevalence and progress in treatment and control from 1990 to 2019: 
a pooled analysis of 1201 population- representative studies with 
104 million participants. The Lancet. 2021;398(10304):957–980. 
doi:10.1016/S0140-6736(21)01330-1

5. Schipper HS, de Ferranti S. Cardiovascular risk assessment 
and management for pediatricians. Pediatrics. 2022; 150(6). 
doi:10.1542/peds.2022-057957

6. Flynn JT. What level of blood pressure is concerning 
in childhood? Circ Res. 2022;130(5):800–808. doi:10.1161/
CIRCRESAHA.121.319819

7. Jacobs DR, Woo JG, Sinaiko AR, Daniels SR, Ikonen J, 
Juonala M et al. Childhood Cardiovascular risk factors and adult 
cardiovascular events. New Engl J Med. 2022;386(20):1877–1888. 
doi:10.1056/nejmoa2109191

8. Yang L, Magnussen CG, Yang L, Bovet P, Xi B. Elevated 
blood pressure in childhood or adolescence and cardiovascular 
outcomes in adulthood: a systematic review. Hypertension. 
2020;75(4):948–955. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.119. 
14168

9. Querfeld U. Cardiovascular disease in childhood and 
adolescence: Lessons from children with chronic kidney disease. 
Acta Paediatrica, Int J Paediatrics. 2021;110(4):1125–1131. doi:10. 
1111/apa.15630



43730(5) / 2024

Систематический обзор / Systematic review

10. Панкратенко Т. Е., Балашова Н. В., Майорова Е. М., 
Абасеева Т. Ю., Эмирова Х. М. Кардиоваскулярная болезнь 
и эндотелиальная дисфункция у детей с хронической болез-
нью почек. Клиническая нефрология. 2017;(2):22–27. Март 
20, 2024. Доступно: https://elibrary.ru/item.asp?id=29425742 
[Pankratenko TE, Balashova NV, Mayorova EM, Abaseyeva TYu, 
Emirova Kh M. Cardiovascular disease and endothelial dysfunction 
in children with chronic kidney disease. Klinicheskaya Nefrologiya. 
2017;(2):22–27. March 20, 2024. Available from: https://elibrary.
ru/item.asp?id=29425742. In Russian].

11. Союз педиатров России, Творческое объединение дет-
ских нефрологов, Российское трансплантологическое обще-
ство. Клинические рекомендации «Хроническая болезнь по-
чек». Кодирование по МКБ-10: N18.1, N18.2, N18.3, N18.4, 
N18.5, N18.9. Возрастная категория: дети; 2022. Март 20, 
2024. Доступно: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/713_1 [The 
Union of Pediatricians of Russia, Creative Association of Pediatric 
Nephrologists, Russian Transplant Society. Clinical guidelines 
“Chronic kidney disease”. ICD-10: N18.1, N18.2, N18.3, N18.4, 
N18.5, N18.9. Age category: Children; 2022. March 20, 2024. 
Available from: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/713_1.  
In Russian].

12. Flynn JT, Ingelfinger JR, Tammy MB. Pediatric hyper-
tension. Fifth Edition.; 2023. doi:10.1007/978-3-031-06231-5

13. Кулакова Е. Н., Настаушева Т. Л. Проблемы определения 
целевого уровня артериального давления у детей и подростков 
с хронической болезнью почек. Сборник тезисов XXIV Кон-
гресса педиатров России с международным участием «Акту-
альные проблемы педиатрии»; 2023:109. Март 20, 2024. До-
ступно: https://pediatr- russia.ru/information/events/tezisi_2023.
pdf [Kulakova EN, Nastausheva TL. Problems in determining 
target blood pressure levels in children and adolescents with chronic 
kidney disease. Collection of Abstracts of the XXIV Congress of 
Pediatricians of Russia with International Participation “Current 
Problems of Pediatrics” 2023:109. March 20, 2024. Available 
from: https://pediatr- russia.ru/information/events/tezisi_2023.pdf. 
In Russian].

14. Flynn JT, Kaelber DC, Baker- Smith CM, Blowey D, 
Carroll AE, Daniels SR, et al. Clinical practice guideline for 
screening and management of high blood pressure in children and 
adolescents. Pediatrics. 2017;140(3). doi:10.1542/PEDS. 2017-
1904/38358

15. Azukaitis K, Jankauskiene A, Schaefer F, Shroff R. 
Pathophysiology and consequences of arterial stiffness in children 
with chronic kidney disease. Pediatric Nephrology. 2021;36(7): 
1683–1695. doi:10.1007/s00467-020-04732-y

16. Salvi P. Pulse Waves: How Vascular Hemodynamics Affects 
Blood Pressure.; 2017. doi:10.1007/978-3-319-40501-8

17. Бойцов С. А., Погосова Н. В., Аншелес А. А., Бад-
тиева В. А., Балахонова Т. В., Барбараш О. Л. и др. Кардио-
васкулярная профилактика 2022. Российские националь-
ные рекомендации. Российский кардиологический жур-
нал. 2023;28(5):119–249. doi:10.15829/1560-4071-2023-5452 
[Boytsov SA, Pogosova NV, Ansheles AA, Badtieva VA, 
Balakhonova TV, Barbarash OL et al. Cardiovascular prevention 
2022. Russian national guidelines. Russian Journal of Cardiology. 
2023;28(5):119–249. doi:10.15829/1560-4071-2023-5452. 
In Russian].

18. Лаптев Д. Н. Повышение ригидности артериальной 
стенки у детей и подростков с сахарным диабетом 1-го типа 
и автономной дисфункцией. Сахарный диабет. 2015;18(1):94–
100. doi:10.14341/DM2015194-100 [Laptev DN. Аrterial stiffness 
and cardiovascular autonomic neuropathy relationship in children 
and adolescents with type 1 diabetes mellitus. Diabetes mellitus. 
2015;18(1):94–100. doi:10.14341/DM2015194-100. In Russian].

19. Галимова Л. Ф., Садыкова Д. И., Сластникова Е. С., 
Марапов Д. И., Гусева Н. Э., Халиуллина Ч. Д. Артериальная 
жесткость при семейной гиперхолестеринемии: есть ли ри-
ски в детском возрасте? Педиатрия им. Г. Н. Сперанского. 
2022;101(2):44–49. doi:10.24110/0031-403X-2022-101-2-44-49 
[Galimova LF, Sadykova DI, Slastnikova ES, Marapov DI, 
Guseva NE, Haliullina Ch D. Arterial stiffness in familial hyper-
cholesterolemia: are there any risks in childhood? Pediatria n. a. 
G. N. Speransky. 2022; 101(2):44–49. doi:10.24110/0031-403X- 
2022-101-2-44-49. In Russian].

20. Леонтьева И. В., Ковалев И. А., Школьникова М. А., 
Исаева Ю. С., Путинцев А. Н., Дудинская Е. Н. и др. Ранняя 
диагностика повышенной жесткости магистральных сосу-
дов у подростков с функциональной патологией вегетативно-
го генеза. Российский вестник перинатологии и педиатрии. 
2021;66(3):52–61. doi:10.21508/1027-4065-2021-66-3-52-61 
[Leontyeva IV, Kovalev IA, Shkolnikova MA, Isayeva YuS, 
Putintsev AN, Dudinskaya EN, et al. Early diagnosis of increased 
stiffness of great vessels in adolescents with functional pathology 
of vegetative genesis. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediatrii = 
Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics. 2021;66(3):52–61. 
doi:10.21508/1027-4065-2021-66-3-52-61. In Russian].

21. Полунина Д. А., Строкова Т. В., Багаева М. Э., Мати-
нян И. А., Васильев П. А., Семенова Н. А. Маркеры- предикторы 
развития сердечно- сосудистых осложнений у детей с семейной 
гиперхолестеринемией. Вопросы диетологии. 2022;12(3):28–37. 
doi:10.20953/2224-5448-2022-3-28-37 [Polunina DA, Strokova TV, 
Bagaeva ME, Matinyan IA, Vasiluev PA, Semenova NA. Predictive 
markers of cardiovascular diseases in children with familial 
hypercholesterolemia. Voprosy dietologii = Nutrition. 2022; 12(3): 
28–37. doi:10.20953/2224-5448-2022-3-28-37. In Russian].

22. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction 
of cardiovascular events and all-cause mortality with arterial 
stiffness. a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 
2010;55(13):1318–1327. doi:10.1016/j.jacc.2009.10.061

23. Zhong Q, Hu MJ, Cui YJ, Liang L, Zhou MM, Yang YW 
et al. Carotid- femoral pulse wave velocity in the prediction 
of cardiovascular events and mortality: an updated systematic 
review and meta-analysis. Angiology. 2018;69(7):617–629. 
doi:10.1177/0003319717742544

24. Ben- Shlomo Y, Spears M, Boustred C, May M, 
Anderson SG, Benjamin EJ et al. Aortic pulse wave velocity 
improves cardiovascular event prediction: An individual participant 
meta-analysis of prospective observational data from 17,635 
subjects. J Am Coll Cardiol. 2014;63(7):636–646. doi:10.1016/j.
jacc.2013.09.063

25. Sequí- Domínguez I, Cavero- Redondo I, Álvarez- 
Bueno C, Pozuelo- Carrascosa DP, de Arenas- Arroyo SN, 
Martínez- Vizcaíno V. Accuracy of pulse wave velocity predicting 
cardiovascular and all-cause mortality. A systematic review and 
meta-analysis. J Clin Med. 2020;9(7):1–13. doi:10.3390/jcm90 
72080

26. Kouis P, Kousios A, Kanari A, Kleopa D, Papatheodo-
rou SI, Panayiotou AG. Association of non-invasive measures of 
subclinical atherosclerosis and arterial stiffness with mortality and 
major cardiovascular events in chronic kidney disease: systematic 
review and meta-analysis of cohort studies. Clin Kidney J. 
2020;13(5):842–854. doi:10.1093/CKJ/SFZ095

27. Cecelja M, Chowienczyk P. Dissociation of aortic pulse 
wave velocity with risk factors for cardiovascular disease other than 
hypertension: A systematic review. Hypertension. 2009;54(6):1328–
1336. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.137653

28. Liu J, Wu J. The pathogenesis and impact of arterial 
stiffening in hypertension: The 2023 John H. Laragh research award. 
Am J Hypertens. Published online January 12, 2024. doi:10.1093/
ajh/hpae006



438 30(5) / 2024

Систематический обзор / Systematic review

29. Cecelja M, Keehn L, Ye L, Spector TD, Hughes AD, 
Chowienczyk P. Genetic aetiology of blood pressure relates to aortic 
stiffness with bi-directional causality: Evidence from heritability, 
blood pressure polymorphisms, and Mendelian randomization. Eur 
Heart J. 2020;41(35). doi:10.1093/eurheartj/ehaa238

30. Li Y, Haseler E, McNally R, Sinha MD, Chowienczyk PJ. 
A meta-analysis of the haemodynamics of primary hypertension in 
children and adults. J Hypertens. 2023;41(2):212–219. doi:10.1097/
HJH.0000000000003326

31. Chung J, Robinson CH, Yu A, Bamhraz AA, Ewusie JE, 
Sanger S et al. Risk of target organ damage in children with 
primary ambulatory hypertension: a systematic review and meta-
analysis. Hypertension. 2023;80(6):1183–1196. doi:10.1161/
HYPERTENSIONAHA.122.20190

32. Stoner L, Kucharska- Newton A, Meyer ML. Cardio-
metabolic health and carotid- femoral pulse wave velocity in 
children: a systematic review and meta-regression. J Pediatrics. 
2020;218:98–105.e3. doi:10.1016/j.jpeds.2019.10.065

33. Cote AT, Phillips AA, Harris KC, Sandor GGS, Panagio-
topoulos C, Devlin AM. Obesity and arterial stiffness in children: 
Systematic review and meta-analysis. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2015;35(4):1038–1044. doi:10.1161/ATVBAHA.114.305062

34. Hudson LD, Rapala A, Khan T, Williams B, Viner RM. 
Evidence for contemporary arterial stiffening in obese children 
and adolescents using pulse wave velocity: a systematic review 
and meta-analysis. Atherosclerosis. 2015;241(2):376–386. 
doi:10.1016/j.atherosclerosis.2015.05.014

35. Vidi SR. Role of hypertension in progression of chronic 
kidney disease in children. Curr Opin Pediatr. 2018;30(2):247–251. 
doi:10.1097/MOP.0000000000000595

36. Shroff R. Reducing the burden of cardiovascular disease 
in children with chronic kidney disease: prevention vs. damage 
limitation. Pediatric Nephrology. 2021;36:2537–2544. doi:10.1007/
s00467-021-05102-y/Published

37. Wilson AC, Flynn JT. Blood pressure in children 
with chronic kidney disease: lessons learned from the Chronic 
Kidney Disease in Children Cohort Study. Pediatric Nephrology. 
2020;35:1203–1209. doi:10.1007/s00467-019-04288-6

38. Кулакова Е. Н., Настаушева Т. Л., Кондратьева И. В. Си-
стематическое обзорное исследование литературы по ме-
тодологии scoping review: история, теория и практика. Во-
просы современной педиатрии. 2021;20(3):210–222. doi:10. 
15690/VSP.V20I3/2271 [Kulakova EN, Nastausheva TL, 
Kondratjeva IV. Scoping Review Methodology: History, Theory 
and Practice. Voprosy Sovremennoi Pediatrii = Current Pediatrics. 
2021;20(3):210–222. doi: 10.15690/vsp.v20i3/2271. In Russian].

39. Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O’Brien KK, Colquhoun H, 
Levac D et al. PRISMA extension for scoping reviews (PRISMA-
ScR): Checklist and explanation. Ann Intern Med. 2018;169(7):467–
473. doi:10.7326/M18-0850

40. Townsend RR, Wilkinson IB, Schiffrin EL, Avolio AP, 
Chirinos JA, Cockcroft JR et al. Recommendations for improving 
and standardizing vascular research on arterial stiffness: a scientific 
statement from the American Heart Association. Hypertension. 
2015;66(3):698–722. doi:10.1161/HYP.0000000000000033/-/DC1

41. Васюк Ю. А., Иванова С. В., Школьник Е. Л., Котов-
ская Ю. В., Милягин В. А., Олейников В. Э. и др. Согласованное 
мнение российских экспертов по оценке артериальной жест-
кости в клинической практике. Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика. 2016;15(2):4–19. doi:10.15829/1728-8800-2016-
2-4-19 [Vasyuk YuA, Ivanova SV, Shkolnik EL, Kotovskaya YuV, 
Milyagin VA, Oleynikov VE, et al. Consensus of Russian experts on 
the evaluation of arterial stiffness in clinical practice. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2016;15(2):4–19. doi:10.15829/1728-
8800-2016-2-4-19. In Russian].

42. Lurbe E, Agabiti- Rosei E, Cruickshank JK, Dominic- 
zak A, Erdine S, Hirth A et al. 2016 European Society of Hyper-
tension guidelines for the management of high blood pressure in 
children and adolescents. J Hypertens. 2016;34(10):1887–1920. 
doi:10.1097/HJH.0000000000001039

43. Reusz GS, Cseprekal O, Temmar M, Kis E, Cherif AB, 
Thaleb A et al. Reference values of pulse wave velocity in healthy 
children and teenagers. Hypertension. 2010;56(2):217–224. 
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.152686

44. Elmenhorst J, Hulpke- Wette M, Barta C, Dalla Pozza R,  
Springer S, Oberhoffer R. Percentiles for central blood pressure 
and pulse wave velocity in children and adolescents recorded 
with an oscillometric device. Atherosclerosis. 2015;238(1):9–16. 
doi:10.1016/j.atherosclerosis.2014.11.005

45. Voges I, Jerosch- Herold M, Hedderich J, Pardun E, 
Hart C, Gabbert DD et al. Normal values of aortic dimensions, 
distensibility, and pulse wave velocity in children and young adults: 
a cross- sectional study. J Cardiovasc Magn Res. 2012;14(1):41. 
doi:10.1186/1532-429X-14-77

46. Thurn D, Doyon A, Sözeri B, Bayazit AK, Canpolat N, 
Duzova A et al. Aortic pulse wave velocity in healthy children and 
adolescents: reference values for the Vicorder device and modifying 
factors. Am J Hypertens. 2015;28(12):1480–1488. doi:10.1093/
ajh/hpv048

47. Briese S, Claus M, Querfeld U. Arterial stiffness in children 
after renal transplantation. Pediatric Nephrol. 2008;23(12):2241–
2245. doi:10.1007/s00467-008-0894-y

48. Covic A, Mardare N, Gusbeth- Tatomir P, Brumaru O, 
Gavrilovici C, Munteanu M et al. Increased arterial stiffness in 
children on haemodialysis. Nephrol Dialys Transplant. 2006; 
21(3):729–735. doi:10.1093/ndt/gfi196

49. Cseprekál O, Kis É, Schäffer P, Othmane TEH, Fekete 
morozova.ravilya@yandex.ru BC, Vannay Á et al. Pulse wave 
velocity in children following renal transplantation. Nephrol Dialys 
Transplant. 2009;24(1):309–315. doi:10.1093/ndt/gfn494

50. Kis É, Cseprekál O, Bíró E, Kelen K, Ferenczi D, Kerti A, 
et al. Effects of bone and mineral metabolism on arterial elasticity 
in chronic renal failure. Pediatric Nephrol. 2009;24(12):2413–2420. 
doi:10.1007/s00467-009-1292-9

51. Shroff RC, Donald AE, Hiorns MP, Watson A, Feather S,  
Milford D et al. Mineral metabolism and vascular damage in 
children on dialysis. J Am Soc Nephrol. 2007;18(11):2996–3003. 
doi:10.1681/ASN.2006121397

52. Dursun I, Poyrazoglu HM, Gunduz Z, Ulger H, Yýkýl-
maz A, Dusunsel R et al. The relationship between circulating 
endothelial microparticles and arterial stiffness and atherosclerosis 
in children with chronic kidney disease. Nephrol Dialys Transplant. 
2009;24(8):2511–2518. doi:10.1093/ndt/gfp066

53. Alghamdi M, De Souza AM, White CT, Potts MT, Wara-
dy BA, Furth SL et al. Echo-doppler assessment of the biophysical 
properties of the aorta in children with chronic kidney disease. 
Pediatr Cardiol. 2013;34(5):1218–1225. doi:10.1007/s00246-013-
0632-5

54. Candan C, Canpolat N, Gökalp S, Yildiz N, Turhan P, 
Taşdemir M et al. Subclinical cardiovascular disease and its 
association with risk factors in children with steroid- resistant 
nephrotic syndrome. Pediatric Nephrol. 2014;29(1):95–102. 
doi:10.1007/s00467-013-2608-3

55. Cseprekál O, Kis E, Dégi AA, Kerti A, Szabó AJ, 
Reusz GS. Bone metabolism and arterial stiffness after renal 
transplantation. Kidney Blood Press Res. 2014;39(6):507–515. 
doi:10.1159/000368461

56. Makulska I, Szczepańska M, Drozdz D, Polak- Jonkisz D, 
Zwolińska D. Skin autofluorescence as a marker of cardiovascular 
risk in children with chronic kidney disease. Pediatric Nephrol. 
2013;28(1):121–128. doi:10.1007/s00467-012-2280-z



43930(5) / 2024

Систематический обзор / Systematic review

57. Sinha MD, Keehn L, Milne L, Sofocleous P, Chowienc- 
zyk PJ. Decreased arterial elasticity in children with nondialysis 
chronic kidney disease is related to blood pressure and not to 
glomerular filtration rate. Hypertension. 2015;66(4):809–815. 
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.115.05516

58. Tawadrous H, Kamran H, Salciccioli L, Schoeneman MJ,  
Lazar J. Evaluation of arterial structure and function in pediatric 
patients with end-stage renal disease on dialysis and after 
renal transplantation. Pediatr Transplant. 2012;16(5):480–485. 
doi:10.1111/j.1399-3046.2012.01721.x

59. Borchert- Mörlins B, Thurn D, Schmidt BMW, Büscher AK,  
Oh J, Kier T et al. Factors associated with cardiovascular target 
organ damage in children after renal transplantation. Pediatric 
Nephrol. 2017;32(11):2143–2154. doi:10.1007/s00467-017-3771-8

60. Karava V, Benzouid C, Hogan J, Dossier C, Denjean AP, 
Deschênes G. Early cardiovascular manifestations in children and 
adolescents with autosomal dominant polycystic kidney disease: 
a single center study. Pediatric Nephrol. 2018;33(9):1513–1521. 
doi:10.1007/s00467-018-3964-9

61. Karava V, Benzouid C, Kwon T, Macher MA, Deschê-
nes G, Hogan J. Interdialytic weight gain and vasculopathy in 
children on hemodialysis: a single center study. Pediatric Nephrol. 
2018;33(12):2329–2336. doi:10.1007/s00467-018-4026-z

62. Karava V, Printza N, Dotis J, Demertzi D, Antza C, Kotsis V 
et al. Body composition and arterial stiffness in pediatric patients 
with chronic kidney disease. Pediatric Nephrol. Published online 
2019. doi:10.1007/s00467-019-04224-8

63. Marlais M, Rajalingam S, Gu H, Savis A, Sinha MD, 
Winyard PJ. Central blood pressure and measures of early vascular 
disease in children with ADPKD. Pediatric Nephrol. 2019;34:1791–
1797. doi:10.1007/s00467-019-04287-7/Published

64. Savant JD, Betoko A, Meyers KEC, Mitsnefes M, Flynn JT, 
Townsend RR et al. Vascular stiffness in children with chronic 
kidney disease. Hypertension. 2017;69(5):863–869. doi:10.1161/
HYPERTENSIONAHA.116.07653

65. Schaefer F, Doyon A, Azukaitis K, Bayazit A, Canpolat N,  
Duzova A et al. Cardiovascular phenotypes in children with 
CKD: The 4C study. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(1):19–28. 
doi:10.2215/CJN.01090216

66. Shah S, Swartz S, Campbell J, Srivaths PR. Ambulatory 
blood pressures and central blood pressures are associated 
with cardiovascular morbidity in adolescent and young adult 
patients receiving chronic hemodialysis. Pediatric Nephrol. 
2019;34(7):1261–1268. doi:10.1007/s00467-019-04208-8

67. Skrzypczyk P, Okarska- Napierała M, Stelmaszczyk- Em-
mel A, Górska E, Pańczyk- Tomaszewska M. Renalase in children 
with chronic kidney disease. Biomarkers. 2019;24(7):638–644. do
i:10.1080/1354750X.2019.1642957

68. Skrzypczyk P, Przychodzień J, Mizerska- Wasiak M, 
Kuźma- Mroczkowska E, Stelmaszczyk- Emmel A, Górska E, et al. 
Asymmetric dimethylarginine is not a marker of arterial damage in 
children with glomerular kidney diseases. Central Eur J Immunol. 
2019;44(4):370–379. doi:10.5114/ceji.2019.92788

69.  Stabouli S, Kotsis V, Maliachova O, Printza N, Chainoglou A,  
Christoforidis A, et al. Matrix metalloproteinase –2, –9 and arterial 
stiffness in children and adolescents: The role of chronic kidney 
disease, diabetes, and hypertension. Int J Cardiol Hypertens. 2020;4. 
doi:10.1016/j.ijchy.2020.100025

70. Taşdemir M, Eroğlu AG, Canpolat N, Konukoğlu D, 
Ağbaş A, Sevim MD, et al. Cardiovascular alterations do exist in 
children with stage-2 chronic kidney disease. Clin Exp Nephrol. 
2016;20(6):926–933. doi:10.1007/s10157-016-1234-3

71. Düzova A, Karabay Bayazit A, Canpolat N, Niemirska A,  
Kaplan Bulut I, Azukaitis K et al. Isolated nocturnal and isolated 
daytime hypertension associate with altered cardiovascular 
morphology and function in children with chronic kidney disease: 

Findings from the Cardiovascular Comorbidity in Children with 
Chronic Kidney Disease study. J Hypertens. 2019;37(11):2247–
2255. doi:10.1097/HJH.0000000000002160

72. Ozdemir K, Yilmaz E, Dincel N, Bozabali S, Apaydin S,  
Gun ZH et al. Association of clearance of middle- and large- 
molecular-weight substance with arterial stiffness and left 
ventricular mass in children receiving renal replacement therapy. 
Minerva Pediatr. 2017;69(6):495–502. doi:10.23736/S0026-
4946.16.04253-5

73. Alves C, Pinho JF, dos Santos LM, Magalhães G, da 
Silva JM, Fontes FL et al. Augmentation index, a predictor of 
cardiovascular events, is increased in children and adolescents with 
primary nephrotic syndrome. Pediatric Nephrol. 2020;35(5):815–
827. doi:10.1007/s00467-019-04434-0

74. Bárczi A, Lakatos BK, Szilágyi M, Kis É, Cseprekál O,  
Fábián A, et al. Subclinical cardiac dysfunction in pediatric 
kidney transplant recipients identified by speckle- tracking 
echocardiography. Pediatric Nephrol. Published online 2022. 
doi:10.1007/s00467-022-05422-7

75. Brecheret AP, Abreu ALCS, Lopes R, Fonseca FAH, 
Solé D, Andrade MC de. Evaluation of pulse wave velocity and 
central systolic blood pressure in children and adolescents with 
chronic kidney disease. Einstein (Sao Paulo). 2022;20:eAO6758. 
doi:10.31744/einstein_journal/2022AO6758

76. Filip C, Cirstoveanu C, Bizubac M, Berghea EC, 
Căpitănescu A, Bălgrădean M et al. Pulse (ESRD). Diagnostics. 
2022;12(1). doi:10.3390/diagnostics12010071

77. Kohlmeier L, von der Born J, Lehmann E, Fröde K, 
Grabitz C, Greiner AS et al. Physical activity and its impact on 
cardiovascular health in pediatric kidney transplant recipients. 
Pediatric Nephrol. Published online 2023. doi:10.1007/s00467-
023-06248-7

78. Lalayiannis AD, Ferro CJ, Wheeler DC, Duncan ND, 
Smith C, Popoola J, et al. The burden of subclinical cardiovascular 
disease in children and young adults with chronic kidney disease 
and on dialysis. Clin Kidney J. 2022;15(2):287–294. doi:10.1093/
ckj/sfab168

79. Močnik M, Golob Jančič S, Marčun Varda N. Liver and 
kidney ultrasound elastography in children and young adults 
with hypertension or chronic kidney disease. Pediatric Nephrol. 
2023;38(10):3379–3387. doi:10.1007/s00467-023-05984-0

80. Sugianto RI, Memaran N, Schmidt BMW, Doyon A, Thurn- 
Valsassina D, Alpay H et al. Findings from 4C-T Study demonstrate 
an increased cardiovascular burden in girls with end stage kidney 
disease and kidney transplantation. Kidney Int. 2022;101(3):585–
596. doi:10.1016/j.kint.2021.11.032

81. Tunçay S, Doğan E, Hakverdi G, Tutar Z, Mir S. Interleu-
kin-8 is increased in chronic kidney disease in children, but not 
related to cardiovascular disease. Braz J Nephrol. 2021;43(3):359–
364. doi: 10.1590/2175-8239-JBN-2020-0225

82. Park JB, Sharman JE, Li Y, Munakata M, Shirai K, Chen CH 
et al. Expert consensus on the clinical use of pulse wave velocity in 
Asia. Pulse. 2022;10(1–4):1–18. doi:10.1159/000528208

83. Spronck B, Terentes- Printzios D, Avolio AP, Boutouy-
rie P, Guala A, Jerončić A et al. 2024 Recommendations for 
validation of noninvasive arterial pulse wave velocity measurement 
devices. Hypertension. 2024;81(1):183–192. doi:10.1161/
HYPERTENSIONAHA.123.21618

84. Lu Y, Kiechl SJ, Wang J, Xu Q, Kiechl S, Pechlaner R  
et al. Global distributions of age- and sex-related arterial 
stiffness: systematic review and meta-analysis of 167 studies with 
509,743 participants. EBioMedicine. 2023;92. doi:10.1016/j.
ebiom.2023.104619

85. Общероссийская общественная организация «Рос-
сийское кардиологическое общество». Клинические рекомен-
дации «Артериальная гипертензия у взрослых». Кодирование 



440

Систематический обзор / Systematic review

по МКБ-10: I10, I11, I12, I13, I15; 2020. Март 20, 2024. До-
ступно: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/62_2 [The all- Russian 
non-governmental organization “Russian Society of Cardiology”. 
Clinical guidelines “Arterial Hypertension in Adults”. ICD-10: 
I10, I11, I12, I13, I15; 2020. March 20, 2024. Available from: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/62_2 In Russian].

86. Unger T, Borghi C, Charchar F, Khan NA, Poulter NR, 
Prabhakaran D et al. 2020 International Society of Hypertension Global 
Hypertension Practice Guidelines. Hypertension. 2020;75(6):1334–
1357. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15026

87. Mancia G, Kreutz R, Brunström M, Burnier M, Grassi G, 
Januszewicz A et al. 2023 ESH Guidelines for the management of 
arterial hypertension The Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Hypertension. J Hypertens. 
2023;41(12). doi:10.1097/hjh.0000000000003480

88. Александров А. А., Кисляк О. А., Леонтьева И. В. Рос-
сийское медицинское общество по артериальной гипертонии 
«Ассоциация детских кардиологов России». Клинические ре-
комендации «Диагностика, лечение и профилактика артери-
альной гипертензии у детей и подростков». Системные гипер-
тензии. 2020;17(2):7–35. doi:10.26442/2075082X.2020.2.200126 
[Aleksandrov AA, Kisliak OA, Leontyeva IV. Clinical guidelines on 
arterial hypertension diagnosis, treatment and prevention in children 
and adolescents. Systemic Hypertension. 2020;17(2):7–35. doi:10.
26442/2075082X.2020.2.200126. In Russian].

89. Cheung AK, Chang TI, Cushman WC, Furth SL, Hou FF,  
Ix JH, et al. KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the 
management of blood pressure in chronic kidney disease. Kidney 
Int. 2021;99(3): S1–S87. doi:10.1016/J.KINT.2020.11.003/
ATTACHMENT/F431878B-95B5-4839-B871-E9587652AE0A/
MMC1.PDF

90. Ассоциация нефрологов. Клинические рекомендации 
«Хроническая болезнь почек (ХБП)». Кодирование по МКБ-10 
N8.1, N8.2, N8.3, N8.4, N8.5, N8.9. Возрастная группа: взрос-
лые; 2021. Март 20, 2024. Доступно: https://cr.minzdrav.gov.
ru/recomend/469_2 [Nephrology association. Clinical guidelines 
“Chronic kidney disease (CKD)”. ICD-10: N8.1, N8.2, N8.3, N8.4, 
N8.5, N8.9. Age category: Adults; 2021. March 20, 2024. Available 
from: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/469_2. In Russian].

91. Патент на промышленный образец № 129824 Рос-
сийская Федерация. Система для объемной сфигмогра-
фии BPLab angio. № 2021504511. заявл. 08.09.2021. опубл. 
15.03.2022. П. В. Телегин; заявитель Общество с ограниченной 
ответственностью «Петр Телегин». Март 20, 2024. Доступ-
но: https://elibrary.ru/item.asp?id=48139822 [Industrial design 
patent No. 129824 Russian Federation. System for volumetric 
sphygmography BPLab angio. No. 2021504511. application. 
08.09.2021. publ. 15.03.2022. PV Telegin; applicant Limited 
Liability Company “Petr Telegin”. March 20, 2024. Available from: 
https://elibrary.ru/item.asp?id=48139822. In Russian].

Информация об авторах
Кулакова Елена Николаевна — кандидат медицинских наук, 

доцент, доцент кафедры госпитальной педиатрии ФГБОУ ВО 
ВГМУ им. Н. Н. Бурденко Минздрава России; ORCID: 0000-
0001-9880-1188, e-mail: elena.n.kulakova@mail.ru;

Кондратьева Инна Владиславовна — кандидат медицин-
ских наук, доцент кафедры госпитальной педиатрии ФГБОУ 
ВО ВГМУ им. Н. Н. Бурденко Минздрава России; ORCID: 0000-
0002-7564-0382, e-mail: innakondrateva6121@gmail.com;

Настаушева Татьяна Леонидовна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой госпитальной педиа-
трии ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н. Н. Бурденко Минздрава России; 
ORCID: 0000-0001-6096-1784, e-mail: nastat53@mail.ru.

Author information
Elena N. Kulakova, MD, PhD, Associate Professor, 

Department of Hospital Pediatrics, N. N. Burdenko Voronezh 
State Medical University; ORCID: 0000-0001-9880-1188, e-mail: 
elena.n.kulakova@mail.ru;

Inna V. Kondratjeva, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Hospital Pediatrics, N. N. Burdenko Voronezh 
State Medical University; ORCID: 0000-0002-7564-0382, e-mail: 
innakondrateva6121@gmail.com;

Tatjana L. Nastausheva, MD, PhD, DSc, Professor, Head, 
Department of Hospital Pediatrics, N. N. Burdenko Voronezh 
State Medical University; ORCID: 0000-0001-6096-1784, e-mail: 
nastat53@mail.ru.



441

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension2024;30(5):441–450

А. А. Михайлова и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 611.018.21:616-008.9

Фактор роста фибробластов 21:  
новое звено в развитии и коррекции 
метаболических нарушений

А. А. Михайлова, М. В. Шарыпова, 
А. В. Симаненкова, Ю. В. Чебуркин, 
О. С. Фукс, Н. В. Тимкина, В. А. Дячук, Т. Л. Каронова
Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт- Петербург, Россия

Контактная информация:
Михайлова Арина Алексеевна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт- Петербург, 
Россия, 197341.
E-mail: armikhaylova@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 
03.07.24 и принята к печати 20.09.24.

Резюме
В последние годы фактор роста фибробластов 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) привлекает все 

большее научное внимание как метаболический регулятор. Он участвует в формировании чувствитель-
ности тканей к инсулину, оказывает благоприятное влияние на углеводный и липидный обмен, а также 
обладает антигипергликемическими и гиполипидемическими свой ствами. Повышение уровня FGF21 
выявлено у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, ожирением, неалкогольной жировой болезнью 
печени и рядом других заболеваний. Это может свидетельствовать как о резистентности к FGF21, так 
и о компенсаторном ответе на метаболический стресс. Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о том, что FGF21 может рассматриваться как маркер ряда метаболических нарушений, а также как 
потенциальный лекарственный препарат для лечения социально значимых заболеваний. Цель данного 
обзора — обобщить данные, посвященные изучению диагностической и потенциальной терапевтической 
роли FGF21 в отношении метаболических нарушений.

Ключевые слова: фактор роста фибробластов 21, FGF21, ожирение, неалкогольная жировая болезнь 
печени, сахарный диабет 2-го типа, сердечно- сосудистые заболевания, метаболические нарушения
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Введение
Факторы роста фибробластов (FGF) представ-

ляют собой сигнальные белки с разнообразными 
функциями в клеточном развитии, восстановлении 
и метаболизме. На сегодняшний день известно 
о двадцати двух структурно родственных факто-
рах роста, которые условно подразделяются на три 
отдельные группы в зависимости от механизмов 
действия, а именно: интракринное, паракринное/
аутокринное и эндокринное подсемейство FGF. 
Данные факторы роста преимущественно связаны 
с регуляцией метаболической активности клеток, 
к примеру, гомеостаз липидов, глюкозы, энергии, 
желчных кислот и минерального обмена [1].
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Abstract
In recent years, fibroblast growth factor 21 (FGF21) has garnered increasing attention as a metabolic regulator. 

It plays a role in the development of tissue insulin sensitivity, exerts beneficial effects on carbohydrate and lipid 
metabolism, and exhibits antihyperglycemic and antilipidemic properties. Elevated FGF21 levels have been 
observed in patients with type 2 diabetes, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, and a range of other conditions. 
This may indicate either resistance to FGF21 or a compensatory response to metabolic stress. Evidence suggests 
that FGF21 can be considered both a marker of several metabolic disorders and a potential therapeutic agent for 
the treatment of significant societal health issues. Objective. The objective of this review is to summarize the 
data published to date in the literature, including meta-analyses, reviews, and original studies, focusing on the 
diagnostic and potential therapeutic role of FGF21 in metabolic disorders.
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Известно, что к подсемейству гормонопо-
добных или эндокринных FGF принадлежат та-
кие сигнальные молекулы, как FGF19, FGF21 
и FGF23. На сегодняшний день хорошо известна 
роль FGF23, участвующего в регуляции кальций- 
фосфорного обмена, в то время как другие пред-
ставители эндокринного подсемейства, FGF19 
и FGF21, ассоциированы с метаболическими на-
рушениями. С момента открытия FGF21 рассма-
тривался как метаболический регулятор [2], клю-
чевые этапы изучения которого представлены на 
рисунке 1.
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Источники синтеза FGF21 и потенциальные 
механизмы их регуляции

Как уже было отмечено, первые упоминания об 
открытии FGF21 появились в 2000 году, когда на 
животных моделях была выявлена экспрессия со-
ответствующей мРНК. Так, у мышей наибольшая 
концентрация мРНК FGF21 наблюдалась в печени, 
а более низкие ее значения определялись в тимусе. 
Исследователи также идентифицировали ДНК в пе-
чени и тимусе человека [3].

В течение следующих лет было установлено, 
что экспрессия гена FGF21 в печени регулирует-
ся альфа- и гамма- рецепторами, активируемыми 
пероксисомным пролифератором альфа (PPARα, 
peroxisome proliferator- activated receptor alpha) [4] 
и глюкагон- стимулируемой протеинкиназой А 
(PKA, protein kinase A) [5]. Дополнительно была 
выявлена глюкозо- опосредованная активация бел-
ка, связывающего элементы углеводного ответа 
(ChREBP, carbohydrate- responsive element- binding 
protein), который также участвует в стимуляции экс-
прессии гена FGF21 в адипоцитах [1, 6].

На сегодняшний день ключевым источником 
синтеза эндогенного FGF21 считается печень, где 
его продукция преимущественно стимулируется та-
кими факторами, как голод или, напротив, избыточ-
ное поступление пищи, богатой углеводами и жи-

рами, а также некоторыми лекарственными препа-
ратами, например, агонистами ядерных рецепторов 
PPARγ. Предполагается, что синтез FGF21 именно 
гепатоцитами обеспечивает его попадание в систем-
ный кровоток и реализацию эндокринных эффектов 
[7]. Как и гепатоциты, миоциты и кардиомиоциты 
также способны к синтезу циркулирующего FGF21, 
причем его секреция усиливается при физической 
активности, голодании, а также при таких патологи-
ческих состояниях, как сердечная недостаточность 
и ишемическая болезнь сердца [8, 9]. На фоне го-
лодания, напротив, отмечается снижение синтеза 
FGF21 в бета-клетках, ответственных за секрецию 
инсулина, причем секретируемый FGF21 обладает 
в большей степени паракринным или аутокринным 
воздействием [10, 11].

Кроме того, на сегодняшний день научный 
и практический интерес также представляет изу-
чение функционального значения FGF21, синте-
зируемого в бурой жировой ткани. Результаты ис-
следований показывают, что синтез эндогенного 
FGF21, индуцируемый холодовым или симпатоми-
метическим влиянием, может способствовать повы-
шению активности митохондрий и стимулировать 
расщепление жиров, обеспечивая термогенез [12]. 
В то же время FGF21, продуцируемый белой жи-
ровой тканью, так же, как под воздействием холо-

Рисунок 1. Ключевые этапы изучения FGF21

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21; FGFR — рецептор фактора роста фибробластов. PPAR-γ/-α — ре-
цептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма/альфа.
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да, так и в случае дисфункции адипоцитов на фоне 
ожирения и метаболического синдрома, обладает 
более широким спектром действия, направленным 
на регуляцию метаболизма глюкозы и липидов [13].

Таким образом, условия, требующие мобилиза-
ции энергетических запасов, индуцируют FGF21, 
происходящий из печени и бурой жировой ткани, 
в то время как условия, способствующие накопле-
нию энергии, индуцируют FGF21, происходящий 
из белой жировой ткани и поджелудочной железы.

Механизм действия FGF21
Лишь в 2008 году было выявлено, что эффект 

FGF21 реализуется за счет взаимодействия со сво-
им рецептором FGFR, где в качестве корецептора 
выступает фактор β- Klotho [14]. Как известно, β- 
Klotho представляет собой трансмембранный белок, 
который принимает участие в секреции инсулина 
в β-клетках поджелудочной железы [15].

На сегодняшний день имеются данные о трех 
изоформах белка Klotho: α- Klotho, β- Klotho и γ- 
Klotho. α- Klotho включает растворимую и мембран- 
связанную изоформы (экспрессируется в основном 
в почках и в меньшей степени в головном мозге, 
поджелудочной железе). β- Klotho (локализуется 

в печени) и γ- Klotho (найден в почках, бурой жи-
ровой ткани и структурах глаза) представляют со-
бой мембран- связанные изоформы [16]. Установ-
лено, что FGF21 связывается только с β- Klotho 
на поверхности клеток, обеспечивая взаимодей-
ствие комплекса лиганд- рецептор с изоформами 
FGFR: FGFR1c в жировой ткани, FGFR2c в печени 
и FGFR1c/FGFR3c в поджелудочной железе [17].

Несколько позже также было установлено, что 
молекула FGF21 имеет два концевых участка, функ-
ции которых отличаются: С-концевой участок не-
обходим для связывания с β- Klotho, а N-концевой 
участок имеет решающее значение для активации 
FGFR [18, 19]. Связывание FGF21 с FGFR с Klotho 
в качестве кофактора вызывает образование трой-
ного комплекса FGF-FGFR-Klotho, что приводит 
к активации рецептора. Реализация биологических 
эффектов активированного FGFR ассоциирована 
с внутриклеточными сигнальными путями, такими 
как RAS-MAPK, PI3K-AKT, PLCν, а также STAT 
[12] (рис. 2).

Метаболические эффекты FGF21
Известно, что синтез FGF21 индуцируется как 

гипергликемией, так и высоким уровнем свободных 

Рисунок 2. Схема образования комплекса FGF-FGFR-Klotho

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21; FGFR — рецептор фактора роста фибробластов. Связывание эн-
докринного FGF с FGFR и с β- Klotho в качестве кофактора вызывает образование тройного комплекса FGF-FGFR-Klotho, что 
приводит к реализации биологических эффектов посредством влияния на внутриклеточные сигнальные пути (RAS-MAPK, 
PI3K-AKT, PLCν, STAT).
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жирных кислот, что, как правило, сопровождается 
снижением чувствительности тканей к инсулину 
[18]. Например, повышение FGF21 наблюдается при 
кетогенной, низкобелковой или высокоуглеводной 
диетах, при ожирении, лактации, а также терапии 
гормоном роста и интенсивной физической актив-
ности [1].

С точки зрения ключевых эффектов FGF21 в от-
ношении метаболической регуляции, показано, что 
FGF21 стимулирует окисление жирных кислот в пе-
чени и уменьшает поступление липидов в печень 
за счет увеличения катаболизма периферических 
липопротеинов и уменьшения липолиза адипоци-
тов [20]. FGF21 также снижает внутрипеченочный 
окислительный стресс, ингибируя путь NF-κB, 
уменьшая количество провоспалительных цито-
кинов (например, IL-1β) и увеличивая количество 
противовоспалительных цитокинов (IL-10). Огра-
ниченные данные подтверждают, что FGF21 мо-
жет уменьшать фиброз печени за счет снижения 
печеночной экспрессии TGF-β, α- SMA и коллаге-
на. Кроме того, снижение липогенеза в печени de 
novo увеличивает митохондриальное β-окисление 
жирных кислот, тем самым уменьшая внутрипече-
ночное накопление липидов [21].

В жировой ткани FGF21 способствует утили-
зации глюкозы и увеличению расхода энергии за 
счет повышения чувствительности жировой ткани 
к инсулину и термогенеза бурой жировой ткани. 
Дополнительно установлено, что FGF21 снижает 
потребление простых углеводов посредством влия-
ния на центр насыщения в вентромедиальных ядрах 
гипоталамуса [22, 23] (рис. 3).

Изучение эффектов FGF21 в настоящее время 
продолжается как в рамках экспериментальных, так 
и клинических исследований. В систематическом 
обзоре Z. Qian и соавторов (2022) отмечено повы-
шение сывороточного уровня FGF21 при сахарном 
диабете 2-го типа и его осложнениях (диабетиче-
ская нефропатия, диабетическая макроангиопатия), 
синдроме поликистозных яичников, гестационном 
диабете, ожирении, ишемической болезни серд-
ца, неалкогольной жировой болезни печени, ате-
росклерозе, хронической болезни почек, а также 
митохондриальных заболеваниях. Таким образом, 
предполагается, что при метаболическом синдроме, 
неалкогольной жировой болезни печени в сочета-
нии с гиперлипидемией и сердечно- сосудистыми 
заболеваниями возможно компенсаторное повы-
шение уровня FGF21 [24].

Терапевтические возможности использова-
ния FGF21

В течение последнего десятилетия FGF21 все 
больше рассматривается как потенциальный тера-
певтический агент для коррекции метаболических 
нарушений [24]. Результаты исследований, посвя-
щенных введению FGF21 и его аналогов в рамках 
экспериментальных исследований грызунов для 
коррекции метаболических нарушений за послед-
нее десятилетие, обобщены в таблице.

Положительные результаты экспериментальных 
исследований послужили предпосылкой для ини-
циации клинических интервенционных исследова-
ний. Важно отметить, что нативный FGF21 непри-
годен для клинического использования из-за осо-

Рисунок 3. Системные эффекты фактора роста фибробластов 21 (FGF21) (адаптировано из [23])

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21.
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Таблица
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ FGF21 В РАМКАХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ У ГРЫЗУНОВ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
ЗА ПОСЛЕДНЕЕ ДЕСЯТИЛЕТИЕ

Авторы Животная 
модель

Способ 
введения Доза Результат

Wen- Fei Wang,  
Китай, 2015 Мыши Интраперитоне-

ально 1 мг/кг Уменьшение воспаления, ассоциирован-
ного с ожирением [25]

Tanajak P,  
Тайланд, 2016 Крысы Интраперитоне-

ально 1 мг/кг

Снижение инсулинорезистентности,  
активация антиапоптотических и кардио-
митохондриальных сигнальных путей 
[26]

Jian- Li He,  
Китай, 2016 Крысы

Введение вну-
тривенно/Ин-

траперитонеаль-
ная инфузия

1 мкг;  
5 мкг/кг

Снижение уровня PPAR-γ/-α в ядре оди-
ночного тракта и узловатого ганглия — 
позитивное влияние на нейроконтроль 
регуляции кровяного давления [27]

Guo Q, Китай,  
2017 Мыши Интраперитоне-

ально 1 мг/кг
Подавление экспрессии адипонектина 
и снижение инсулинорезистентности 
[28]

Laeger T,  
Германия,  
2017

Мыши Подкожно 1 мкг/г

Предотвращение разрушения островков 
поджелудочной железы и развития ги-
пергликемии, а также улучшение клирен-
са глюкозы [29]

Xuebo Pan,  
Китай, 2018 Мыши

Аденоассоции-
рованные вирус-
ные векторы для 
сверхэкспрессии 
FGF21 интрапе-

ритонеально

–

FGF21 стимулирует образование ACE2 
и Ang-(1–7) в жировых клетках (адипо-
цитах) и клетках почек, что способствует 
протективному действию на сердечно- 
сосудистую систему [30]

Pei Chen,  
Китай,  
2020

Крысы Введение в уз-
ловатый ганглий 0,5 мкг/мкл

Прямая активация барорецепторов ми-
кроинъекцией FGF21 в узловатый ган-
глий снижает кровяное давление и по-
вышает чувствительность барорефлекса 
[31]

Makarova E,  
Россия, 2021 Мыши Подкожно 1 мг/кг

Снижение уровня инсулина в крови 
и уменьшение отложения жира в печени.
Увеличение экспрессии генов Cpt1 и Irs1 
в мышцах [32]

Diener JL,  
США,
2021

Мыши Подкожно 10 мг/кг Нормализация уровня глюкозы в крови, 
без улучшения функции β-клеток [33]

Qi Pan,  
Китай, 2021 Мыши Подкожно 1 мг/кг

Положительный эффект в отношении 
лечения сахарного диабета и неалкоголь-
ной жировой болезни печени [34]

Kevser Tanbek, 
Турция, 2023 Крысы

Введение в III 
желудочек го-
ловного мозга

0,5 мкг/мкл

Повышение потребления пищи без из-
менения массы тела, а также повыше-
ние уровня инсулина и снижение уровня 
глюкагона [35]
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бенностей фармакокинетических и биофизических  
свой ств, в частности, короткого периода полувы-
ведения, образования преципитата, протеолитиче-
ского расщепления и инактивации в плазме. Раз-
работано большое количество агонистов FGF21 
длительного действия и моноклональных антител 
к комплексам рецепторов FGFR1-β- Klotho. Несколь-
ко аналогов и FGF21-миметиков прошли ранние фа-
зы клинических испытаний у пациентов с ожирени-
ем, сахарным диабетом 2-го типа и неалкогольной 
жировой болезнью печени [40].

Так, в одном из первых рандомизированных 
плацебо- контролируемых двой ных слепых иссле-
дований при введении аналогов FGF21 у пациен-
тов с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа 
было отмечено снижение уровня липопротеинов 
низкой плотности и триглицеридов, а также увели-
чение уровня липопротеинов высокой плотности. 
Дополнительно было установлено положительное 
влияние терапии на массу тела, базальный уровень 
инсулина, концентрацию адипонектина и показа-
тели гликемии [35]. В то же время при уточнении 
влияния терапии на показатели углеводного обмена 
не было отмечено положительной динамики в отно-
шении снижения уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), однако отмечалось повышение уровня 
липопротеинов высокой плотности, триглицеридов 
и адипонектина на фоне введения пегилированного 
аналога FGF21 [41]. Таким образом, было показано, 

у лиц с ожирением и сахарным диабетом 2-го типа 
аналоги FGF21 положительно влияют на липидный 
спектр и повышают уровень адипонектина, но ока-
зывают минимальное влияние на гликемический 
контроль, тем самым подчеркивая межвидовые раз-
личия в действии FGF21.

На сегодняшний день в рамках 2-й и 3-й фазы 
клинических исследований оценивается влияние 
аналога FGF21, пегозафермина, в различных дозах 
на течение неалкогольной жировой болезни печени 
и тяжелой гипертриглицеридемии [42]. Кроме того, 
зарегистрировано исследование, посвященное оцен-
ке эффективности и безопасности введения аналога 
FGF21 NNC0194–499 в комбинации с семаглутидом 
для лечения неалкогольной жировой болезни пече-
ни [43]. Предварительно опубликованные данные 
вышеуказанных работ показывают, что у пациен-
тов с неалкогольным стеатогепатитом установлено 
положительное влияние аналогов FGF21 на пока-
затели жесткости и биомаркеры фиброза печени 
и уменьшение внутрипеченочной жировой фракции, 
однако долгосрочное влияние терапии на морфоло-
гию и клинические исходы неалкогольной жировой 
болезни печени диктует необходимость проведения 
дополнительных исследований.

Кроме того, группой ученых из Китая иници-
ирована разработка химерной молекулы FGF21-
FGF19-FGF21SS, которая демонстрирует лучшую 
термостабильность, чувствительность к инсулину, 

Авторы Животная 
модель

Способ 
введения Доза Результат

Stefano Bartesaghi, 
Швеция, 2022 Мыши Подкожно

мРНК, 
кодирую-

щая FGF21 
(0,05 мг/кг)

Снижение массы тела, уровня инсулина 
в плазме и уменьшение выраженности 
стеатоза печени [36]

Tillman EJ, 
CША, 2022 Крысы Подкожно Группы 10 

и 100 мг/кг
Снижение массы тела, несмотря на увели-
чение потребления пищи [37]

Wei Xu, Китай, 
2024 Мыши

Введение в па-
равентрикуляр-

ные ядра

1 мг/кг, 0,4 
мкл/ч

FGF21 может защищать от повышения 
кровяного давления, вызванного чрезмер-
ным потреблением соли, регулируя взаи-
мосвязь между HNF4α, ACE2 и Ang-(1–7) 
[38]

Sara Stanic, 
Чехия, 2024 Мыши Подкожно 45 мкл

Стимуляция термогенеза в бурой жировой 
ткани за счет повышения активности сим-
патической нервной системы и стимуля-
ции UCP1 [39]

Примечание: PPAR-γ/-α — рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма/альфа; FGF21 — фактор 
роста фибробластов 21; ACE2 — ангиотензинпревращающий фермент 2; Ang-(1–7) — ангиотензин (1–7); Cpt1— карнитин- 
пальмитоилтрансфераза I; Irs1— субстрат 1-рецептора инсулина; мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота; HNF4α — ядер-
ный фактор гепатоцитов 4-альфа; UCP1-разобщающий белок 1.
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снижение воспалительного ответа в адипоцитах, 
а также более низкие значения гликемии и инсу-
лина в крови у мышей ob/ob, при этом не влияя на 
пролиферацию гепатоцитов [44].

Таким образом, предполагается, что целенаправ-
ленная доставка аналогов FGF21, а также разработ-
ка тканеспецифичных агонистов рецептора FGF21 
и сенсибилизаторов рецепторов FGF21 могут по-
мочь улучшить терапевтическую эффективность 
и безопасность фармакотерапии на основе FGF21 
[45, 46].

Заключение
Подводя итог, имеющиеся на сегодняшний день 

данные позволяют рассматривать FGF21 как один 
из недавно открытых и активно изучаемых факто-
ров, участвующих в патогенезе таких метаболиче-
ских нарушений, как сахарный диабет, ожирение, 
неалкогольная жировая болезнь печени и дислипи-
демия. Создание аналогов FGF21, а также их при-
менение в комбинации с другими известными мета-
болическими протекторами может рассматриваться 
как эффективная терапевтическая стратегия для 
преодоления бремени социально- значимых хрони-
ческих неинфекционных заболеваний.
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Резюме
Цель исследования — изучение современных представлений о влиянии микробиома кишечника, 

ротовой полости и атеросклеротической бляшки на развитие и прогрессирование атеросклероза (АС). 
Материалы и методы. Литературный обзор осуществлен путем анализа научных публикаций в PubMed, 
метаанализов, рандомизированных клинических исследований, а также рекомендаций и обзорных статей 
за период с 1997 по 2024 год. В данном обзоре рассмотрены современные представления о вышеупомя-
нутых нетрадиционных факторах риска (ФР) АС. Заключение. АС — заболевание с многофакторным 
патогенезом. Понимание роли как классических, так и неклассических ФР в развитии атеросклероти-
ческого поражения сосудов имеет большое значение для разработки эффективных профилактических 
и терапевтических мер. Среди неклассических ФР АС можно выделить роль микробиома кишечника 
и ротовой полости. К основополагающим механизмам влияния микробиоты ротовой полости и кишеч-
ника на развитие АС можно отнести следующие: прямое повреждающее действие липополисахаридов 
и бактериальных токсинов на сосудистую стенку, влияние микробных метаболитов и повышенной про-
ницаемости кишечной стенки на транслокацию бактериальных токсинов в системный кровоток, а также 
развитие хронического низкоуровневого системного воспаления и эндотелиальной дисфункции. В данном 
обзоре рассмотрены современные представления о вышеописанных нетрадиционных ФР АС.

Ключевые слова: атеросклероз, кишечная микробиота, триметиламин- N-оксид, короткоцепочечные 
жирные кислоты, кальпротектин, зонулин, пародонтит
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альная гипертензия. 2024;30(5):451–466. doi:10.18705/1607-419X-2024-2443. EDN: UIUCDO
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Введение
Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) явля-

ются ведущей причиной смертности во всем мире 
[1]. В Российской Федерации, по данным 2018 года, 
почти половина всех смертей в стране (у мужчин — 
44,0 %, у женщин — 49,5 %) произошла по причине 
ССЗ [2], причем более 80 % из них были связаны 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и церебро-
васкулярными заболеваниями [3].

Атеросклероз (АС) является фундаментальной 
патологией, лежащей в основе многих ССЗ, таких 
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Abstract
Objective. To study modern ideas about the influence of the intestinal microbiome, oral cavity and 

atherosclerotic plaque on the development and progression of atherosclerosis (AS). Design and methods.  
The literature review was carried out by analyzing scientific publications in PubMed, meta-analyses, randomized 
clinical trials, as well as guidelines and review articles within the period from 1997 to 2024. This review 
examines modern ideas about the above- mentioned non-traditional risk factors (RF) for AS. Conclusions. AS 
is a disease with a multifactorial pathogenesis. Understanding the role of both classical and non-classical RF 
in the development of atherosclerotic vascular disease is important for the development of effective preventive 
and therapeutic measures. Among the non-classical RF for AS is the role of the intestinal and oral microbiome.  
The fundamental mechanisms of the influence of the microbiota of the oral cavity and intestines on the 
development of AS include the following: the direct damaging effect of lipopolysaccharides and bacterial toxins 
on the vascular wall, the influence of microbial metabolites and increased permeability of the intestinal wall on 
the translocation of bacterial toxins into the systemic bloodstream, as well as the development of chronic low-
level systemic inflammation and endothelial dysfunction. This review examines modern ideas about the above- 
described non-traditional RF for AS.
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как ИБС, инсульт и поражение периферических ар-
терий. За последние два десятилетия понимание 
механизмов возникновения и прогрессирования АС 
претерпело значительные изменения.

Традиционные факторы риска (ФР) (такие как 
ожирение, гиперлипидемия, артериальная гипер-
тензия и сахарный диабет) влияют на функцию эн-
дотелия, запускают проатеросклеротический фено-
тип. Накопление липидов, дисбаланс метаболизма 
холестерина (ХС), образование пенистых клеток 
и активация Т-клеток приводят к выработке цитоки-
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нов и ферментов, разрушающих матрикс. В резуль-
тате образуются атероматозные бляшки, которые 
впоследствии становятся уязвимыми и склонными 
к разрывам. Воспалительный процесс привлека-
ет тромбогенные вещества в атеросклеротические 
бляшки (АСБ). При дестабилизации бляшки эти 
вещества активируют каскад свертывания крови 
и агрегацию тромбоцитов, что приводит к образо-
ванию внутрисосудистых тромбов и клиническим 
проявлениям [4]. Нетрадиционные ФР, такие как 
микробиом кишечника и ротовой полости (паро-
донта), становятся новыми маркерами АС. Микро-
биота кишечника может влиять на формирование, 
прогрессирование и развитие осложнений АС. Вос-
паление, связанное с дисбиозом кишечника, и ме-
таболиты микробиоты рассматриваются в качестве 
возможных триггеров болезни. Пародонтогенные 
заболевания также могут быть связаны с АС, кос-
венно влияя на риск сердечно- сосудистых ослож-
нений (рис.).

Как традиционные, так и нетрадиционные ФР 
могут модулировать степень атеросклеротического 
поражения, влияя тем самым на его прогрессирова-
ние и развитие осложнений. Основываясь на этой 
гипотезе, дальнейшее изучение и поиск способов 
модуляции нетрадиционных ФР могут оказаться 
перспективными стратегиями для последующего 
улучшения профилактики и лечения АС [5].

В последнее время были получены новые дан-
ные, которые позволяют предполагать, что те ло-
кусы человеческого тела, которые ранее считались 
стерильными, на самом деле таковыми не являют-
ся и имеют свой собственный микробиом. Недав-
ние исследования показали, что в АСБ присутствует 
уникальный микробиом. Эти бактерии могут спо-
собствовать образованию и разрыву бляшек. Иссле-
дователи предполагают, что микробная ДНК в бляш-
ках может быть маркером нестабильности бляшки 
и повышенного риска неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий. Для описания находок, полу-

Рисунок. Иммунные механизмы реализации неклассических факторов риска 
сердечно- сосудистых заболеваний на атерогенез

Примечание: ICAM-1 — молекула межклеточной адгезии-1 типа; IFN-γ — интерферон-γ; MCP-1 — моноцитарный хемо-
таксический протеин-1; PAF — фактор активации тромбоцитов; PDGF — фактор роста тромбоцитов; RANTES — провоспали-
тельный хемокин, экспрессируемый и секретируемый Т-клетками; S1P — сфингозин-1-фосфат; STAT3 — сигнальный белок, 
фактор транскрипции 3; TLR-2 — толл-подобный рецептор 2; VCAM-1 — молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа; 
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов; ИЛ — интерлейкин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; СРБ — С-реактивный 
белок; ТГЦ — триглицериды; ТМАО — триметиламин- N-оксид; ТФР-β — трансформирующий фактор роста-β; ФНОα — фактор 
некроза опухоли-α.
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ченных методом 16S РНК секвенирования биоптатов 
АСБ, мы будем пользоваться термином «микробиом 
атеросклеротической бляшки», хотя, возможно, что 
это не является полностью корректным.

Современные методы лечения атеросклероза
Основным методом лечения АС является кон-

сервативная терапия — медикаментозная (прием 
липидснижающей терапии) и немедикаментозная 
(рациональная диета, отказ от курения и чрезмерно-
го употребления алкоголя, регулярные физические 
нагрузки, контроль массы тела) [6].

Назначение оптимальной липидснижающей те-
рапии является высокоэффективным способом сни-
жения риска смерти и развития неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий. К основным классам 
препаратов для лечения дислипидемии относятся 
ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), инги-
битор абсорбции ХС эзетимиб, фибраты и другие 
гиполипидемические средства (омега-3 триглицери-
ды, включая омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты), ингибиторы пропротеиновой конвертазы 
субтилизин- кексинового типа 9 (PCSK9) (алироку-
маб, эволокумаб) и химически модифицированная 
двухцепочечная малая интерферирующая РНК (ин-
клисиран). Ингибируя ГМГ-КоА-редуктазу, стати-
ны блокируют ключевой этап синтеза ХС, снижая 
при этом уровень липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и повышая уровень липопротеинов 
высокой плотности. Фибраты активируют липо-
протеинлипазу и тем самым влияют на обмен три-
глицеридов. Моноклональные антитела алироку-
маб и эволокумаб ингибируют фермент (PCSK9), 
ответственный за деградацию ЛПНП. Инклиcиран 
использует механизм интерференции РНК в гепа-
тоцитах и запускает каталитический распад иРНК, 
воздействуя на пропротеинконвертазу субтилизин- 
кексинового типа 9 (PCSK9). Это усиливает реци-
клинг и экспрессию рецепторов ХС ЛПНП на мем-
бране гепатоцитов, что в результате повышает по-
глощение ХС ЛПНП и снижает их уровень в крови.

Безусловно, благодаря современным фармако-
логическим методам коррекции дислипидемии мы 
наблюдаем значительное снижение уровня забо-
леваемости и смертности пациентов с атероскле-
ротической болезнью сосудов. Однако, несмотря 
на все усилия, доля пациентов со стенозирующим 
АС остается заметно высокой. В случаях тяжелого 
стенозирующего атеросклеротического поражения 
сосудов применяют хирургические методы лече-
ния. Инвазивные вмешательства, выполняемые на 
различных артериальных бассейнах при АС, мож-
но разделить на открытые хирургические, эндо-
васкулярные и гибридные. К открытым операци-

ям относятся эндартерэктомия, а также различные 
варианты шунтирующих реконструкций аутове-
нозным материалом или синтетическим протезом. 
Классические эндоваскулярные методы включают 
ангиопластику в сочетании со стентированием по-
раженного сегмента сосуда. Гибридные вмешатель-
ства представляют собой сочетание открытой и эн-
доваскулярной методик и используются в основном 
при многоуровневых поражениях артериального 
русла [7–9].

Гиполипидемическая терапия и хирургические 
методы лечения атеросклеротического поражения 
сосудов имеют неплохие ближайшие и отдаленные 
результаты. Однако, несмотря на все успехи данных 
методов лечения, по-прежнему наблюдаются высо-
кие уровни заболеваемости и смертности пациентов 
с АС, в связи с чем в настоящее время предприни-
маются попытки поиска новых, неклассических ФР 
развития сердечно- сосудистых осложнений. Среди 
таких ФР выделяют возможную роль нарушения 
микробиоты кишечника, ротовой полости, а также 
микробиоты АСБ.

Неклассические факторы риска атероскле-
роза

Микробиота полости рта
Воспалительное заболевание тканей пародон-

та (пародонтит) является широко распространен-
ным заболеванием, при этом у 11,2 % населения 
земного шара выявляется тяжелая форма течения 
данной патологии [10]. Согласно эпидемиологиче-
ским исследованиям, у пациентов с пародонтитом 
наблюдаются эндотелиальная дисфункция, повы-
шенная артериальная жесткость, утолщение ком-
плекса интима- медиа (ТИМ) сонных артерий (СА) 
и кальцификация сосудов [11].

В настоящее время имеются данные, демонстри-
рующие положительную связь между пародонтитом 
и ИБС. Так, по результатам метаанализа T. Dietrich 
с соавторами (2013) пришли к выводу о том, что 
у пациентов с пародонтитом риск ССЗ значимо вы-
ше по сравнению с теми, у кого пародонт интактен 
[12]. Другие исследователи выявили, что некото-
рые таксоны бактерий полости рта ассоциированы 
с уровнем ХС в плазме крови [13].

S. K. Rath и соавторы (2014) обнаружили схожую 
бактериальную ДНК в образцах коронарных бляшек 
и поддесневых бляшек у одних и тех же пациентов 
[14]. В другом исследовании у пациентов с хрони-
ческим пародонтитом, перенесших аортокоронар-
ное шунтирование, также было показано наличие 
ДНК патогенов пародонта в образцах коронарных 
АСБ [15]. Однако существуют и противоречивые 
данные о связи пародонтита с АС.
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S. P. de Boer с соавторами (2014) исследовали 
связь циркулирующих антител к патогенам паро-
донта с исходами ССЗ в течение 1 года, а также со 
степенью коронарного АС, нестабильностью АСБ 
и ремоделированием пораженного сосуда по дан-
ным внутрисосудистого УЗИ. Авторы не выявили 
ассоциации патогенов пародонта с исследуемыми 
показателями [16]. В исследовании M. Aimetti и со-
авторов (2007) у пациентов с пародонтитом, кото-
рым проводилась каротидная эндартерэктомия, не 
было выявлено полного соответствия микробиома 
атероматозных бляшек и зубодесневых карманов, 
однако структура микробиома различалась в зави-
симости от наличия или отсутствия пародонтита 
у пациентов. Бактериальная ДНК была обнаружена 
в 31 из 33 образцов, полученных при эндартерэкто-
мии у пациентов с тяжелым хроническим пародон-
титом. Однако ни в одном из этих образцов не было 
выявлено ДНК патогенов пародонта [17].

Поддесневая микробиота может быть источни-
ком диссеминации и способствовать развитию АС, 
однако точный механизм до сих пор не установлен. 
В исследовании от 2023 года была предпринята по-
пытка охарактеризовать и сравнить микробиом под-
десневых и атеросклеротических бляшек на основе 
16S рРНК секвенирования у пациентов с генерали-
зованным или локальным пародонтитом различной 
степени тяжести. Анализ принципиальных компо-
нент показал, что микробиом поддесневых бляшек 
имеет большую вариабельность и разнообразие, 
в отличие от АСБ, которые не демонстрируют яв-
ной вариабельности микробного состава и образуют 
тесную обособленную группу. По обилию различ-
ных родов в поддесневых бляшках в первую десятку 
вошли: Fusobacterium (11 %), Acinetobacter (13 %), 
Veillonella (9 %) и Prevotella (11 %). В АСБ обнару-
живались Acinetobacter (39 %), Chryseobacterium 
(9 %), Rhizobium (5 %) и Staphylococcus (4 %). Ана-
лиз микробиоты показал, что 22 бактериальных ро-
да были общими для двух видов бляшек, при этом 
Acinetobacter был доминирующим. Согласно базе 
данных микробиома полости рта человека, 55 % 
общей микробиоты в этом исследовании были от-
несены к пародонтальной микробиоте, при этом 
некоторые из них обнаруживаются в повышенных 
пропорциях у пациентов с пародонтитом, что по-
зволяет предположить перемещение бактерий из 
пародонтальных карманов в кровоток. Это исследо-
вание дает ценную информацию о возможной связи 
между пародонтальными патогенами и атероскле-
ротической болезнью [18].

Суммарные данные исследований, посвящен-
ных анализу встречаемости различных микроорга-
низмов в пародонте и АСБ, приведены в таблице 1.

В целом паттерн полученных данных заключа-
ется в том, что у больных с пародонтитом имеет ме-
сто высокий риск развития АС. Однако в настоящее 
время нет единого мнения о том, способствуют ли 
обнаруженные в АСБ микробные агенты развитию 
АС или же они относятся к облигатным микробным 
контаминантам и не вносят вклад в патогенез дан-
ной патологии. Безусловно, роль пародонтита в раз-
витии АС еще предстоит тщательно исследовать.

Микробиота кишечника
В настоящее время накоплен большой объем 

данных о связи состава кишечного микробиома 
с АС. Суммарные данные об исследованиях пред-
ставлены в таблице 2. Так, по данным ряда авторов, 
были выявлены значительные различия в соста-
ве и межвидовых взаимоотношениях кишечного 
микробиома у пациентов с ССЗ (ИБС, АС СА) по 
сравнению с контрольной группой [19–21].

Другие исследования показали, что некоторые 
виды бактерий наиболее часто выявлялись у паци-
ентов с АС СА по сравнению с контрольной груп-
пой. Авторы также обнаружили, что большинство 
кишечных бактерий имели сильную положитель-
ную ассоциацию с некоторыми клиническими ха-
рактеристиками пациентов (окружность талии, ин-
декс массы тела, артериальное давление, уровень 
глюкозы в крови натощак, уровень гликированного 
гемоглобина, общий ХС, триглицериды, ХС ЛПНП, 
количество лейкоцитов и абсолютное число ней-
трофилов) [22].

При анализе взаимосвязи между разнообрази-
ем кишечного микробиома и ТИМ СА у монози-
готных близнецов было выявлено, что увеличение 
соотношения Firmicutes/Bacteroidetes было связано 
с увеличением ТИМ, а в группе с нормальными зна-
чениями ТИМ наблюдался более высокий процент 
Prevotellaceae в отличие от субъектов с субклини-
ческим АС [23]. В популяционном исследовании 
пожилых лиц с бессимптомным АС СА было вы-
явлено, что род Faecalicatena ассоциирован с более 
поздним развитием АС СА [24]. Таким образом, 
по-видимому, существуют бактерии, способству-
ющие не только развитию, но и замедлению АС. 
Большинство из приведенных выше исследований 
свидетельствуют о том, что микробиота кишечни-
ка пациентов с АС отличается от группы контроля, 
в связи с чем можно предположить, что бактериаль-
ный состав кишечной микробиоты может оказывать 
влияние на развитие и дальнейшее прогрессирова-
ние АС и его осложнений.

Механизмы влияния кишечного микробиома 
на развитие АС включают изменение метаболи-
ческого профиля хозяина через ферментативную 
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активность микроорганизмов, 
синтез метаболитов, влияю-
щих на функцию эндотелия 
и активацию воспалительно-
го ответа, а также модуляцию 
иммунного ответа. Кроме того, 
большое внимание уделяется 
роли повышенной кишечной 
проницаемости в развитии АС. 
Вероятнее всего, это связано 
с возможностью проникнове-
ния бактерий, токсинов и пи-
щевых аллергенов из кишеч-
ника в кровоток, что приводит 
к развитию хронического низ-
коуровневого воспаления и эн-
дотелиальной дисфункции.

Метаболиты кишечной 
микробиоты

Наиболее изученными ме-
таболитами кишечной микро-
биоты являются: короткоце-
почечные жирные кислоты 
(ацетат, пропионат, бутират), 
копростанол, триметиламин 
(ТМА), вторичные желчные 
кислоты, фенилацетилглута-
мин (ФАГ), триптофан, произ-
водные индола, аминокислоты 
с разветвленной цепью [25].

Короткоцепочечные жир-
ные кислоты оказывают про-
тективное действие и способ-
ствуют стабилизации АСБ [26]. 
Копростанол образуется в ки-
шечнике из ХС под влиянием 
кишечной микробиоты. Про-
дукция данного метаболита 
связана со снижением уровня 
ХС в крови [27, 28]. В то же 
время триметиламин- N-оксид 
(ТМАО) и липополисахариды 
(ЛПС) приводят к нарушению 
функции сосудистого эндоте-
лия и нестабильности АСБ, 
способствуя тем самым разви-
тию тромбоза [29, 30].

ТМАО образуется главным 
образом в результате окисле-
ния ТМА, промежуточного 
продукта микробного мета-
болизма. Кишечные бактерии 
продуцируют ТМА в основном 
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из пищевого холина и L-карнитина. Затем ТМА по-
ступает в печень, где посредством фермента фла-
винмонооксигеназы 3 окисляется в ТМАО, который 
является конечным продуктом метаболизма [31]. 
G. G. Schiattarella с соавторами (2017) изучали вза-
имосвязь между уровнем ТМАО в плазме крови, 
смертностью от всех причин и неблагоприятными 
кардиальными и цереброваскулярными события-
ми. Авторы включили в свой метаанализ 17 кли-
нических исследований (26167 пациентов). Сред-
ний период наблюдения составил 4,3 ± 1,5 года. 
Результаты исследования показали, что высокий 
уровень ТМАО в плазме крови был связан с повы-
шением частоты смертности от всех причин (р < 
0,0001) и с увеличением количества неблагопри-
ятных кардиальных и цереброваскулярных собы-
тий (р < 0,00001) [32]. Другие ученые установили 
ключевую роль пищевого холина и микрофлоры 
кишечника в производстве ТМАО, повышенном на-
коплении ХС макрофагами и образовании пенистых 
клеток, что, как известно, способствует развитию 
и прогрессированию АС [33]. При исследовании 
ассоциации уровня ТМАО в крови и заболеваемо-
стью ИБС у 760 изначально здоровых женщин бы-
ло обнаружено, что повышенный уровень ТМАО 
в крови был статистически значимо связан с увели-
чением риска развития ИБС в течение 10-летнего 
наблюдения [34].

ФАГ является метаболитом, продуцируемым 
кишечной микробиотой путем конъюгации глута-
мина и фенилацетата. Учеными было показано, что 
уровень данного метаболита в плазме крови был 
ассоциирован с развитием ССЗ и возникновени-
ем неблагоприятных сердечно- сосудистых собы-
тий (инфаркт миокарда, инсульт, смерть). Авторы 
также обнаружили, что ФАГ связан с повышением 
активации тромбоцитов и последующим тромбооб-
разованием [35]. Другие исследователи также про-
демонстрировали повышение уровня ФАГ в крови 
у пациентов, перенесших ишемический инсульт, по 
сравнению с лицами из контрольной группы [36].

Желчные кислоты, являясь основными метабо-
литами ХС в печени, принимают участие в усвое-
нии жиров, питательных веществ и жирораствори-
мых витаминов, а также в регуляции липидного, 
углеводного и энергетического обмена. Желчные 
кислоты являются не только продуктами метаболиз-
ма ХС, но и важным классом сигнальных молекул. 
Желчные кислоты проявляют свои биологические 
эффекты через сигнальные пути рецепторов желч-
ных кислот, широко распространенных в различ-
ных органах и тканях человека. Активация транс-
крипционных и сигнальных каскадов контролирует 
метаболизм и синтез желчных кислот, липидный 

и углеводный обмен, экспрессию иммунных клеток 
и воспалительные реакции. Большое количество 
фактических данных указывает на то, что желч-
ные кислоты играют важную роль в инициировании 
и развитии АС и тесно связаны с ФР АС. Основные 
рецепторы желчных кислот, фарнезоид X-рецептор 
и рецептор, ассоциированный с G-белком, прояв-
ляют антиатеросклеротические эффекты. Другие 
ядерные рецепторы оказывают различные проате-
росклеротические эффекты [37].

Триптофан — незаменимая аминокислота, ин-
дольное кольцо которой синтезируется в природе 
микроорганизмами и растениями. Триптофан по-
ступает в организм человека с пищей. Показано, 
что уровни триптофана и индольных производных 
снижены при АС. Кроме того, выявлены прямая 
ассоциация триптофана с лодыжечно- плечевым 
индексом и обратная корреляция с прогрессиру-
ющим АС для индола, индол-3-пропионовой кис-
лоты и концентрации индол-3-альдегида [38]. 
Индол-3-пропионовая кислота, метаболит трипто-
фана исключительно микробного происхождения, 
связана с риском развития и тяжестью АС. Дие-
тические добавки индол-3-пропионовой кислоты 
уменьшают развитие АСБ у ApoE-/-мышей [39]. 
Следует отметить, что обнаружена обратная зависи-
мость между уровнем триптофана в сыворотке кро-
ви и смертностью от всех причин у пациентов с ССЗ 
и у здоровых людей из контрольной группы [40].

Повышенная кишечная проницаемость и вос-
паление кишечной стенки

Поддержание целостности кишечного барьера 
необходимо для защиты от попадания патогенов 
в системный кровоток и, следовательно, от иммун-
ных нарушений и возникновения воспаления. Сни-
жение экспрессии белков плотных контактов (zonula 
occludens-1, клаудин-1, окклюдин) и наличие дис-
баланса между процессами регенерации и гибели 
энтероцитов являются основными причинами на-
рушения проницаемости кишечной стенки [41–43].

Белок зонулин, являющийся аналогом холерного 
токсина (zonula occludens toxin), обратимо изменяет 
проницаемость кишечника путем модуляции меж-
клеточных плотных контактов кишечной стенки 
[44]. В исследованиях было показано, что уровень 
циркулирующего зонулина значительно повышен 
у пациентов с сахарным диабетом, ожирением, не-
алкогольной жировой болезнью печени, которые 
являются традиционными ФР развития АС [45–47]. 
У пациентов с ИБС уровни зонулина в плазме бы-
ли значительно выше по сравнению с контрольной 
группой [48]. У больных с АС периферических ар-
терий также были выявлены более высокие уровни 
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зонулина по сравнению с контрольной группой [30]. 
При исследовании сывороточного уровня зонулина 
и ЛПС у здоровых лиц молодого возраста и долго-
жителей, а также у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда в молодом возрасте, было показано, что 
у здоровых долгожителей значительно более низ-
кие уровни сывороточного зонулина и ЛПС, чем 
у молодых пациентов с острым инфарктом миокар-
да. Полученные данные могут свидетельствовать 
о роли кишечной проницаемости и эндотоксемии 
не только в развитии ИБС, но и в модуляции про-
должительности жизни [49].

Кишечная микробиота может оказывать провос-
палительный эффект, особенно в условиях дисбак-
териоза [50, 51]. Кальпротектин, экспрессируемый 
моноцитами и нейтрофилами, является неспеци-
фическим маркером воспаления кишечной стенки. 
Он отражает активность патологического процесса 
при воспалительных заболеваниях кишечника. По-
вышение данного маркера также наблюдается при 
кишечных инфекциях, онкологических заболева-
ниях кишечника и при некоторых ревматических 
заболеваниях [52]. Показано, что повышенный уро-
вень кальпротектина в плазме крови ассоциирован 
с неблагоприятными сердечно- сосудистыми собы-
тиями, независимо от наличия традиционных ФР 
и уровня С-реактивного белка [53]. Недавно полу-
ченные данные продемонстрировали, что чем вы-
ше уровень циркулирующего кальпротектина, тем 
выше риск развития заболеваний периферических 
артерий, особенно в сочетании с повышенным уров-
нем высокочувствительного С-реактивного белка 
[54]. Более того, кальпротектин плазмы был пред-
ложен в качестве диагностического маркера остро-
го ишемического инсульта [55, 56]. При изучении 
связи уровня фекального кальпротектина с факто-
рами сердечно- сосудистого риска и поражением 
органов- мишеней у участников с метаболическими 
нарушениями из популяционной выборки жителей 
Санкт- Петербурга уровень фекального кальпротек-
тина оказался ассоциирован с показателями дисли-
пидемии, ожирения, воспаления и атеросклероти-
ческого поражения сосудов [57].

Микробиом атеросклеротической бляшки
Возникновение и развитие АС включают в себя 

множество факторов, среди которых важную роль 
играет активация воспаления [58]. Известно, что 
иммунные клетки не только участвуют в патогенезе 
АС, но также являются основным фактором иници-
ации дестабилизации бляшек [59]. Помимо иммун-
ных клеток, в последние десятилетия растущий ис-
следовательский интерес вызывают инфекционные 
агенты. Имеются доказательства того, что бактери-

альные гены могут быть выявлены в 95 % биоптатов 
АСБ, среди которых наиболее часто обнаруживае-
мым семейством являются Enterobacteriaceae, что 
указывает на то, что, помимо косвенного воздей-
ствия, сами бактерии могут быть непосредственно 
вовлечены в патогенез ИБС [60].

При исследовании сосудистых биоптатов па-
циентов с различными ССЗ (аневризма брюшной 
аорты, АС брахиоцефальных и бедренных арте-
рий) с хроническим пародонтитом и без него 
Enterobacteriaceae часто обнаруживались в сосу-
дистых биоптатах вместе с культивируемыми, ком-
менсальными оральными и еще не культивируемы-
ми видами бактерий. Кроме того, бактериальные 
клетки были обнаружены во всех 10 сосудистых 
биоптатах, исследованных с помощью сканирую-
щей электронной микроскопии [61].

В исследовании, посвященном изучению ми-
кробиоты кишечника и АСБ у пациентов с АС СА 
по сравнению со здоровыми лицами, наблюдались 
значительные различия состава микробиоты между 
двумя группами [62].

Заключение
Несмотря на то, что терапевтические стратегии, 

направленные на хорошо известные традицион-
ные ФР, лежащие в основе развития и прогресси-
рования АС, привели к значительному увеличению 
продолжительности жизни за последние десятиле-
тия, в настоящее время наблюдается формирова-
ние «не уменьшаемого», «остаточного» сердечно- 
сосудистого риска [63].

В последние годы микробные сообщества, оби-
тающие в различных частях человеческого тела, 
были признаны как новые факторы, способству-
ющие развитию дисметаболических и сердечно- 
сосудистых заболеваний. Их влияние реализуется 
различными механизмами [13].

Во-первых, инфекции, как локальные, так и си-
стемные, могут вызывать воспалительный процесс, 
способствующий прогрессированию АСБ и их де-
стабилизации. Наличие бактериальной ДНК в бляш-
ках подтверждает механизм прямого или опосредо-
ванного повреждения сосудистой стенки. Бактерии, 
обнаруженные в АСБ, также встречаются в других 
частях тела, таких как кишечник и пародонт [64].

Однако обнаружение бактериальной ДНК в АСБ 
методом 16S секвенирования не является однознач-
ным доказательством того, что бляшка контамини-
рована бактериями. Первоначально следует отме-
тить, что присутствие бактериальной ДНК может 
быть обусловлено как наличием живых бактерий 
в бляшке, так и наличием их остатков или ДНК от-
мерших микроорганизмов. Макрофаги играют важ-
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ную роль в иммунном ответе организма. Они явля-
ются клетками иммунной системы, способными фа-
гоцитировать (поглощать) и уничтожать бактерии, 
а также участвовать в воспалительной реакции на 
инфекцию. Макрофаги обнаруживаются в тканях, 
включая АСБ, и могут содержать фагоцитирован-
ные бактерии. При анализе бактериальной ДНК 
в образцах АСБ возможно обнаружение бактериаль-
ной ДНК, которая была привнесена макрофагами. 
В этом случае наличие бактериальной ДНК может 
не обязательно указывать на контаминацию или 
активное присутствие бактерий в бляшке, а скорее 
свидетельствовать о функции макрофагов в защите 
организма. Таким образом, обнаружение бактери-
альной ДНК в АСБ методом 16S секвенирования не 
является конечным доказательством бактериальной 
контаминации. Для более точного определения при-
сутствия бактерий в бляшке и их роли в патогене-
зе АС рекомендуется проводить дополнительные 
исследования, включая иммуногистохимические 
и молекулярно- биологические методы анализа.

Во-вторых, микробиота кишечника может спо-
собствовать развитию АС посредством влияния на 
метаболизм. У пациентов с АС наблюдаются нару-
шения липидного обмена, а состав бактериальных 
таксонов в кишечнике коррелирует с уровнями ХС 
в плазме крови. Некоторые виды бактерий выде-
ляют специфические метаболиты, позволяющие 
ферментировать неперевариваемые углеводы в ко-
роткоцепочечные жирные кислоты, обладающие 
противовоспалительными свой ствами [65]. Кроме 
того, микробиота кишечника участвует в преобра-
зовании первичных желчных кислот во вторичные 
желчные кислоты. Изменения в составе микробного 
сообщества влияют на типы синтезируемых вторич-
ных желчных кислот. Особое значение имеет то, что 
вторичные желчные кислоты могут регулировать 
метаболизм ХС и липидов в печени и тем самым 
оказывать влияние на развитие АС. Пищевые холин, 
карнитин и бетаин метаболизируются в кишечнике 
в ТМА, который затем превращается в ТМАО под 
действием флавинмонооксигеназ печени хозяина. 
Присутствие ТМАО в высоких концентрациях в сы-
воротке крови связано с различными патогенными 
эффектами, включая эндотелиальную дисфункцию, 
которая, в свою очередь, способствует воспалению 
сосудистой стенки и развитию АС.

В-третьих, бактерии способны повышать прони-
цаемость кишечного барьера, что способствует по-
паданию в кровоток метаболитов и токсинов. В от-
вет на это организм вырабатывает цитокины и дру-
гие медиаторы, вызывая системное воспаление [66].

Метаанализ клинических исследований проде-
монстрировал, что существует взаимодействие меж-

ду микробиотой полости рта и кишечника и вос-
палением [33, 67]. Микробиота полости рта играет 
важную роль в поддержании здорового состояния 
организма. Дисбаланс микробиоты полости рта мо-
жет привести к развитию различных заболеваний. 
Пародонтит характеризуется разрушением тканей, 
воспалением и образованием карманов и гнойных 
кист, что может привести к потере зубов. Связь 
между заболеваниями полости рта, включая паро-
донтит, и ССЗ, такими как АС, в настоящее время 
активно изучается. Некоторые исследования указы-
вают на то, что микробиота полости рта и инфекции 
пародонта могут быть связаны с активацией воспа-
лительных процессов в организме, что в свою оче-
редь может способствовать развитию АС.

Бактерии, проникающие из инфицированных 
десен в кровоток, могут вызывать иммунный ответ 
и воспаление в артериях, что способствует разви-
тию эндотелиальной дисфункции и АС. Более то-
го, некоторые виды бактерий могут способствовать 
образованию тромбов и повреждению сосудистой 
стенки, что также может ускорить процесс разви-
тия АС.

Таким образом, дисбаланс микробиоты полости 
рта и инфекции пародонта могут играть роль в пато-
генезе АС опосредованно, через механизмы воспа-
ления и иммунного ответа. Поддержание здоровья 
полости рта и своевременное лечение заболеваний 
пародонта могут иметь большое значение для про-
филактики ССЗ, включая АС.

Модуляция нарушения микробиоты кишеч-
ника и полости рта выглядит многообещающей 
стратегией для профилактики и лечения сердечно- 
сосудистых осложнений. Однако в эпоху доказа-
тельной медицины современные рекомендации, 
безусловно, должны основываться на результатах 
клинических исследований и проспективного на-
блюдения.
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Резюме
Цель исследования — сравнение параметров сосудистой эластичности и наличия традиционных 

факторов риска развития сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) у мужчин среднего возраста с эссен-
циальной артериальной гипертензией (АГ) и сочетанным с АГ сахарным диабетом (СД) 2-го типа между 
собой и с группой контроля. Материалы и методы. Обследовано 180 мужчин среднего возраста. Все па-
циенты разделены на 3 группы по 60 человек: группа 1 (контроль) — здоровые нормотензивные, груп-па 
2 (АГ) — пациенты с АГ и группа 3 (АГ и СД) — с АГ и СД. Во всех группах выявляли наличие традици-
онных факторов риска развития ССЗ. Результаты. Значимо различаются средние суточные показатели 
систолического АД (САД) и пульсового АД (ПАД) (p < 0,01) между всеми парами групп, с наибольшим 
ПАД в группе 2. У испытуемых из групп 2 (АГ) и 3 (АГ + СД) выше средние показатели диастолического 
АД (ДАД) по сравнению с группой контроля. Средние показатели вариабельности АД хуже в группе 3 
(АГ + СД), как для ДАД, так и для САД. Среди центральных параметров ригидности и по уровню цен-
трального давления в аорте выявлены отличия: ДАД в аорте (ДАДао) с преобладанием во 2-й группе, 
среднее АД в аорте (СрАДао) с преобладанием показателя в группе 2. Индекс аугментации в аорте (Alx 
в аорте) более высокий в группе 3, амплификация ПАД (PPA) и время распространения отраженной вол-
ны (RWTT) преобладают в группе 2. Заключение. У мужчин среднего возраста с наличием АГ выявля-
ется повышение центрального САД и ПАД с более высокими значениями показателей ригидности аорты 
и ремоделирования периферического сосудистого русла по сравнению с группой контроля. Нарушение 
центральной жесткости более выражено в группе пациентов с АГ. В группе пациентов с АГ и СД более 
выражены нарушения периферических показателей.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет, центральное аортальное давление, 
скорость распространения пульсовой волны, индекс аугментации
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Введение
Среди 20 ведущих причин преждевременной 

смерти в мире в 1990-х годах и 2016 году на пер-
вых местах по-прежнему остаются ишемическая 
болезнь сердца и инсульт. Несмотря на положитель-
ные изменения с середины 1990-х годов, в 2016 году 
сохранялась почти 11-летняя разница в продолжи-
тельности жизни между мужчинами и женщинами. 
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Abstract
Objective. Comparison of vascular stiffness and a presence of traditional risk factors of cardiovascular diseases 

(CVD) in middle-aged men with arterial hypertension (HTN) and type 2 diabetes mellitus (DM). Design and 
methods. We examined 180 middle-aged men. All patients were divided into 3 groups of 60 people: group 1 
(control) — healthy normotensive patients, group 2 (HTN) — patients with hypertension and group 3 (HTN and 
DM) — with hypertension and diabetes. All subjects underwent 24-hours ABPM with assessment of routine and 
average daily parameters of blood pressure (BP), indicators of central and peripheral vascular stiffness. Results. 
The average daily values of systolic blood pressure (SBP) and pulse blood pressure (PBP) differ significantly 
between all pairs of groups, with the highest PBP in group 2. Subjects in groups 2 (HTN) and 3 (HTN + DM) had 
significantly higher average diastolic blood pressure (DBP). The average indicators of BP variability are worse 
in group 3 (HTN + DM), both for DBP and SBP. The following differences in central parameters of vascular 
stiffness and central pressure in the aorta were identified: DBP in the aorta (DBP ao) and mean blood pressure 
in the aorta (MAP ao) are higher in group 2. The augmentation index in the aorta (Alx ao) is higher in group 3, 
PAD amplification (PPA) and reflected wave propagation time (RWTT) are higher in group 2. Conclusions.  
In middle-aged men with HTN central SBP and PBP, aortic and peripheral stiffness are greater than in the control 
group. Central stiffness is more severe in HTN patients. Peripheral indicators of vascular stiffness are more 
increased in patients with HTN and DM.

Key words: hypertension, diabetes mellitus, central aortic pressure, pulse wave velocity, augmentation index
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У лиц обоего пола (всех возрастов) ведущим фак-
тором риска было высокое систолическое артери-
альное давление (САД). Для мужчин курение бы-
ло вторым наиболее распространенным фактором 
риска [1]. Гипертоническая болезнь традиционно 
считается многофакторным хроническим заболе-
ванием, приводящим к прогрессированию атеро-
склероза и поражению мозга, сердца, аорты, по-
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чек. Среди 933986 умерших в России за 2021 год от 
болезней системы кровообращения 16194 человек 
скончались от гипертонической болезни с преиму-
щественным поражением сердца и почек [2]. В по-
следние годы проводится множество исследований 
с участием пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ). Особый интерес вызывает изучение параме-
тров эластичности артерий. Показано, что некото-
рые из показателей эластичности сосудистой стен-
ки, например, скорость распространения пульсовой 
волны, индекс аугментации, пульсовое артериаль-
ное давление (ПАД), центральное САД, могут слу-
жить дополнительными факторами риска сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ). Продолжаются по-
иски общих интегральных критериев сосудистой 
жесткости и эффективных методов ее оценки. Есть 
потребность в унифицированных показателях сосу-
дистой жесткости, позволяющих врачу в реальной 
клинической практике выявлять, оценивать в ди-
намике и формировать прогноз заболевания на ос-
новании анализа состояния сосудистой жесткости 
[3]. Выявлена высокая распространенность модифи-
цируемых факторов риска среди мужчин молодого 
и среднего возраста. Полученные данные актуали-
зируют необходимость активных профилактических 
мер и информированности в отношении снижения 
распространенности абдоминального ожирения, 
курения и обеспечения контроля АГ [4].

Цель исследования — определение рутинных 
показателей суточного мониторирования артери-
ального давления (СМАД), сравнение параметров 
сосудистой эластичности и наличия традиционных 
факторов риска развития сердечно- сосудистых ос-
ложнений у мужчин среднего возраста с эссенци-
альной АГ и сочетанным с АГ сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа между собой и с группой контроля.

Материалы и методы
Проведено выборочное когортное одномомент-

ное неинтервенционное исследование, в которое 
включали мужчин среднего возраста от 35 до 59 лет. 
Испытуемые были распределены в 3 группы:

▪ группа 1: 60 потенциально здоровых мужчин 
в возрасте 46 ± 7 лет;

▪ группа 2: 60 мужчин с АГ в возрасте 46 ± 6 лет;
▪ группа 3: 60 мужчин с СД 2-го типа и АГ 

(средний возраст 45 ± 6 лет).
В группы с АГ набраны пациенты со 2-й и 3-й 

степенью повышения артериального давления (АД), 
с учетом постоянного приема антигипертензивных 
препаратов и достижения нормотензии на фоне ле-
чения. Группы сопоставимы по возрасту и длитель-
ности течения гипертонической болезни.

К критериям невключения относили: наличие 
ишемической болезни сердца, облитерирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей, острое 
нарушение мозгового кровообращения и/или тран-
зиторные ишемические атаки в анамнезе, пороки 
сердца, некоронарогенные заболевания миокарда, 
вторичный генез АГ. Отсутствие ишемической бо-
лезни сердца было подтверждено отрицательным 
стресс- тестом с физической нагрузкой (стресс- 
эхокардиография, велоэргометрия, тредмил-тест) 
в течение 0–6 месяцев до включения. Абдоминаль-
ное ожирение фиксировалось при окружности та-
лии более 94 см. В ходе исследования уточняли 
демографические данные и клиническую инфор-
мацию: возраст, рост, массу тела, поверхностное 
расстояние между яремной веной и лобковым сим-
физом (ориентировочная длина аорты), статус ку-
рения, наличие дислипидемии, семейный анамнез 
преждевременных ССЗ, данные эхокардиографии 
для оценки наличия или отсутствия гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ). Средний стаж гиперто-
нической болезни составил 5 ± 2,7 года. СД 2-го 
типа подтверждали данными анамнеза и показате-
лями гликозилированного гемоглобина (HbA1C) за 
последний год. Для группы 3 были отобраны муж-
чины с анамнезом СД 2-го типа не менее 5 лет, со 
средним уровнем HbA1C 8 ± 0,2 %.

Всем исследуемым проводили СМАД с помо-
щью неинвазивного портативного аппарата систе-
мы BP Lab (ООО «Петр Телегин», Россия). Осу-
ществлялось автоматическое измерение величин 
АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) на 
протяжении 24 часов с интервалом 15 минут днем 
(с 06:00 до 23:00) и 30 минут ночью (23:00 до 06:00).

В суточном профиле АД рассчитывали усред-
ненные по времени значения САД, диастолического 
АД (ДАД), ПАД и вариабельности САД и ДАД за 
сутки. Суточный ритм АД оценивали по степени 
ночного снижения САД и ДАД. Нормальными зна-
чениями считались показатели > 10 % и < 20 % мм 
рт. ст. Нормальными считались следующие показа-
тели вариабельности АД в дневные и ночные часы: 
для САД не более 15/15 мм рт. ст. (день/ночь), для 
ДАД не более 14/12 мм рт. ст. (день/ночь). С помо-
щью пакета прикладных программ Vasotens Office 
(ООО «Петр Телегин», Россия) проводили расчет 
показателей жесткости сосудистой стенки. В про-
граммном обеспечении BPLab также предусмотрен 
расчет величин, приведенных к САД 100 мм рт. ст. 
и ЧСС 60 уд/мин, для снижения влияния на пара-
метры эластичности АД и ЧСС.

Амплификация ПАД (PPА) измеряется в про-
центах и отражает нарастание амплитуды пульсовой 
волны при движении к периферии. По мере удале-
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ния от сердца амплитуда пульсовой волны возрас-
тает (амплифицирует), так как на нее накладывается 
амплитуда отраженных волн.

Индекс аугментации, прироста пульсовой вол-
ны (AIx) рассчитывали как соотношение амплитуд 
прямой и отраженной от бифуркации аорты. По-
казатель отображается в процентах по отношению 
к ПАД в аорте (ПАДао).

Индекс ригидности артерий (ASI) рассчитыва-
ли по форме осциллометрического «колокола». Ве-
личина ASI связана с формой «колокола» так, что 
ширина вершины сглаженного колокола (по уровню 
80 % от максимума) заменяется равновеликой тра-
пецией. Ширина этой трапеции на уровне 95 % от 
максимума, выраженная в мм рт. ст. и умноженная 
на 10, принимается за величину ASI.

Измерение времени распространения отражен-
ной волны (RWTT) основано на определении отра-
жения волны от бифуркации аорты в записи сфиг-
мограммы. За время распространения отраженной 
волны берут время запаздывания отраженной волны 
относительно прямой волны. Длина пути прямой 
и отраженной волны равна удвоенной длине ствола 
аорты (L). Этот показатель применяют для вычис-
ления скорости распространения пульсовой волны 
в аорте (PWVao).

Скорость распространения пульсовой волны 
в аорте рассчитывали по формуле: PWVao = К × (2 × 
L)/RWTT, где L — длина аорты, расстояние, кото-
рое принято измерять от верхнего края грудины до 
лонной кости, К — коэффициент, RWTT — время 
распространения отраженной волны.

Максимальную скорость нарастания АД в пле-
чевой артерии (Δp/Δt max) фиксировали как макси-
мальную производную давления в артерии по вре-
мени (на переднем фронте пульсовой волны) в мм 
рт. ст. в секунду.

Длительность периода изгнания из левого же-
лудочка (ЕД) и индекс эффективности субэндокар-
диального кровотока (SEVR). Последние три по-
казателя косвенно характеризуют сократительную 
способность миокарда.

Кроме того, в ходе исследования определяли 
параметры центрального аортального давления: 
центральное (аортальное) САД (САДао) и ДАД 
(ДАДао), центральное (аортальное) ПАД (ПАДао) 
и индекс аугментации (прироста) в аорте, приве-
денный к ЧСС 75 уд/мин, % (AIх ао).

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью пакета программ Statistica 10.0. 
Определение нормальности данных осуществлено 
при помощи критерия Шапиро–Уилка. Для всех 
данных гипотеза о нормальности была отвергнута. 
Количественные показатели представляли в виде 

медианы, первого и третьего квартилей: Ме [Q1; 
Q3]. При сравнении показателей двух несвязанных 
групп при ненормальном распределении проводи-
ли попарную оценку с использованием для коли-
чественных данных критерия Манна–Уитни; для 
качественных показателей — критерия χ2. Различия 
считали значимыми при значении p < 0,05.

Результаты
Анализ клинических характеристик показал ста-

тистически значимое различие обеих исследуемых 
групп 2 (АГ) и 3 (АГ + СД) по сравнению с группой 
контроля 1 по частоте традиционных факторов ри-
ска: отягощенная наследственность по ССЗ, куре-
ние, абдоминальное ожирение, наличие дислипи-
демии и ГЛЖ, что было ожидаемо при сравнении 
с группой контроля. При сравнении частоты фак-
торов риска между группами 2 и 3 выявлено ста-
тистически значимое различие по факторам: отяго-
щенная наследственность по ССЗ, курение и ГЛЖ 
с преобладанием описанных факторов в группе 2 
(АГ). По данным различных исследований, ГЛЖ 
является маркером поражения органов- мишеней 
из-за перегрузки миокарда давлением. Этот меха-
низм преобладает в группе АГ 2, что объясняет вы-
сокую встречаемость ГЛЖ. В то же время в меха-
низмы повышения АД у пациентов с СД вносят 
вклад периферические механизмы: активация ней-
рогуморальных систем, развитие гипергликемии 
и инсулинорезистентности [5, 6, 13]. Статистически 
значимая разница в процентном количестве паци-
ентов с дислипидемией, по сравнению с группой 
контроля, выявлена в обеих группах, но преоблада-
ет в группе 3, что связано с патогенезом СД [7, 9]. 
Фактор риска «абдоминальное ожирение» выяв-
лялся одинаково часто в группах 2 и 3, что связано 
с широкой распространенностью абдоминально-
го ожирения у мужчин среднего возраста [10, 11] 
(табл. 1). Перестройка стенок сосудов, приводящая 
к повышению ее жесткости, связана с известными 
факторами риска ССЗ: курением, гиперхолестери-
немией, наследственными факторами, гиперглике-
мией, ожирением. Эти факторы риска влияют на 
повышение жесткости сосудистой стенки самосто-
ятельно и бессимптомно [8].

Значимо различаются средние суточные пока-
затели САД (p < 0,01 между всеми парами групп) 
и ПАД (p < 0,01 между всеми парами групп), с наи-
большим средним ПАД в группе 2 по обоим пара-
метрам. У испытуемых из групп 2 (АГ) и 3 (АГ + 
СД) выявлены значительно более высокие сред-
ние показатели ДАД (97 мм рт. ст.) (p < 0,01) по 
сравнению с группой 1 (контроль). Однако между 
группами 2 и 3 не выявлено значимых различий по 
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показателю среднего ДАД (табл. 2). Средние пока-
затели вариабельности отличались у группы 3 (АГ + 
СД) по сравнению с группой нормотензивных па-
циентов 1 и группой 2 (АГ), как для ДАД (p < 0,01 
между всеми группами), так и для САД (p < 0,01 

при сравнении группы 3 с группами 1 и 2). Одна-
ко по вариабельности ДАД не выявлено различий 
между группой 1 и 2 (рис. 1). Среди параметров 
ригидности и центрального давления в аорте так-
же выявлены отличия, как между группами 2 и 3, 

Таблица 1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПО НАЛИЧИЮ ТРАДИЦИОННЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 

СЕРДЕЧНО‑ СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

Фактор риска
Группа 1
(n = 60)

(контроль)

Группа 2
(n = 60)

(АГ)

Группа 3
(n = 60)

(АГ + СД)
p-значение

Отягощенная 
наследственность 
по ССЗ, n (%)

9 (15) 35 (59) 24 (40)
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,05

ГЛЖ, n (%) 2 (3) 60 (100) 36 (60)
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Дислипидемия, n (%) 3 (5) 40 (67) 60 (100)
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Абдоминальное 
ожирение, n (%) 1 (2) 24 (41) 29 (49)

(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01

(2–3) — 0,36 (нз)

Курение, n (%) 10 (17) 42 (71) 25 (43)
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; ГЛЖ — 
гипертрофия левого желудочка; нз — нет значимых различий.

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ СРЕДНИХ ЗНАЧЕНИЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

ПО ДАННЫМ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У МУЖЧИН СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Параметр
Группа 1
(n = 60)

(контроль)

Группа 2
(n = 60)

(АГ)

Группа 3
(n = 60)

(АГ + СД)
p-значение

САДср, мм рт. ст. 118 [112; 124] 149 [144; 157] 144 [139; 148]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

ДАДср, мм рт. ст. 77 [73; 82] 97 [92; 103] 116 [109; 121]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) — нз

ПАДср, мм рт. ст. 46 [42; 54] 52 [45; 60] 59 [53; 62]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; САДср — среднее систолическое артериальное 
давление; ДАДср — среднее диастолическое артериальное давление; ПАДср — среднее пульсовое артериальное давление; p — 
значимость различий; нз — нет значимых различий.
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так и по сравнению каждой группы с группой 1, 
по следующим параметрам: ДАДао с преоблада-
нием показателя во 2-й группе (р < 0,01), среднее 
АД в аорте (СрАДао) (р < 0,05) с преобладанием 
показателя в группе 2, индекс аугментации в аорте 
(Alx в аорте и периферический показатель, приве-
денный к ЧСС 75 уд/мин, %) с более высоким по-
казателем в группе 3 (р < 0,01), амплификация ПАД 
(PPA, приведенная к ЧСС 75 уд/мин, %) с преобла-
данием показателя во 2-й группе (р < 0,01) и вре-
мя распространения отраженной волны (RWTT) 
с преобладанием в группе 2 (р < 0,01). Также ряд 
показателей отличался в группе контроля 1 по срав-
нению с группами 2 и 3 (р < 0,01), но без значимых 
различий между группами пациентов с АГ (2 и 3). 
Это относится к следующим показателям: САДао, 
показатели индекса ригидности артерий (ASI), ско-
рость распространения пульсовой волны в аорте 
(PWVao), вариабельности САДао, вариабельности 
ДАДао и ПАДао (табл. 3, 4).

Не выявлено различий между всеми группа-
ми, включая контрольную, в значениях показателей 
максимального нарастания скорости АД в плече-
вой артерии (Δp/Δt max), по длительности периода 
изгнания из левого желудочка (ЕД) и по индексу 
эффективности субэндокардиального кровотока 
(SEVR). Возможно, это было связано с исключе-
нием из выборок пациентов с ишемической болез-
нью сердца.

Исследование показателей среднего АД выяви-
ло статистически значимые высокие показатели 
САД, ДАД и ПАД у больных в основных группах 
исследования 2 (АГ) и 3 (АГ + СД) по сравнению 
с группой нормотензивных пациентов 1 (табл. 2). 
Также выявлено значимое повышение вариабель-
ности ДАД в группах 2 и 3 по сравнению с нормо-
тензивными пациентами, а повышение вариабель-
ности САД выявлено только у группы 3. Среднее 
значение вариабельности ДАД значимо повышено 
в группе 3 (АГ + СД), по сравнению с группой 2 
и контролем (рис. 1).

Наличие избыточной вариабельности артери-
ального давления в течение суток является самосто-
ятельным фактором риска развития атеросклероза, 
ГЛЖ и ангиопатии сетчатки глаз [6].

При анализе средних значений показателей ар-
териальной жесткости в аорте и параметров жест-
кости периферических артерий было обнаружено 
статистически значимое увеличение показателя РРА 
в группе 2 (АГ) по сравнению с группой контроля 
1 и группой 3. Но в группе 3 (АГ + СД) значимых 
различий показателя РРА с группой нормотензив-
ных мужчин не отмечалось (табл. 3), что оказалось 
неожиданным. По современным представлениям 

о факторах риска наличие СД само по себе явля-
ется весомым фактором риска развития сердечно- 
сосудистых осложнений. Правомочно было предпо-
ложить, что группа 3, включающая пациентов с СД, 
продемонстрирует нарушения всех показателей со-
судистой эластичности, однако этого не наблюда-
лось. Можно предположить, что жесткость аорты 
в группе 2 более выражена по сравнению с груп-
пой 3. Градиент жесткости, разветвления артери-
ального дерева и микроциркуляторное русло служат 
источником формирования многочисленных волн, 
суммирующих волну отражения. Отраженная волна 
возвращается в аорту в диастолу [12]. Поражение 
микроциркуляторного русла и преимущественно 
артерий мышечного типа при СД приводит к при-
ближению точек отражения и более раннему по-
явлению отраженной волны в аорте. Однако вклад 
этого механизма в повышение центрального САД 
и ПАД значительно меньше по сравнению с изме-
нениями, к которым приводит снижение эластиче-
ских свой ств артерий и самой аорты [13] (рис. 2).

В нашем исследовании группа пациентов с со-
четанием АГ и СД характеризуется ухудшением по-
казателей сосудистой эластичности по сравнению 
с группой нормотензивных пациентов и с группой 
пациентов с АГ по параметрам Alx, Alx ao, ASI.

RWTT и, следовательно, PWVao в группах лиц 
с АГ были выше по сравнению с группой контроля, 
но не отличались между группами с АГ, что способ-
ствует быстрому продвижению тока крови по сосу-
дистой системе, оставляя мало времени для смены 
пульсирующего кровотока на ламинарный, приводя 
к проникновению этих пульсаций до уровня малых 
сосудов и повреждая их. Вследствие этого процесса 
возрастает риск поражения сосудов мозга, почек, 
сетчатки глаза.

Средние суточные показатели САД ао, значе-
ния вариабельности САД ао, ДАД ао и ПАД ао вы-
ше в группах 2 (АГ) и 3 (АГ и СД) по сравнению 
с группой 1, однако не выявлено различий между 
группами 2 и 3. Однако в группах 2 и 3 отмече-
ны значимые различия по вариабельности ДАД ао 
и СрАД ао с более благоприятными показателями 
в группе 3. Эти показатели являются самостоятель-
ными факторами риска сердечно- сосудистых ослож-
нений и развития ГЛЖ, что косвенно подтвержда-
ется большей частотой ГЛЖ в группе 2.

Обсуждение
За последние 25 лет резко возрос интерес к из-

учению свой ств эластичности артерий, взаимо-
связи динамики показателей эластичности с про-
грессированием АГ, к возможности медикамен-
тозного влияния на артериальную эластичность. 
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Таблица 3
СРАВНЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ ЦЕНТРАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ В АОРТЕ 

У МУЖЧИН СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Параметр
Группа 1
(n = 60)

(контроль)

Группа 2
(n = 60)

(АГ)

Группа 3
(n = 60)

(АГ + СД)
p-значение

САДао, мм рт. ст. 112 [108; 118] 135 [127; 141] 132 [128; 136]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) — нз

Вариабельность  
САДао, мм рт. ст. 12 [11; 16] 18 [14; 26] 17 [116; 19]

(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) — нз

ДАДао, мм рт. ст. 82 [75; 87] 98 [92; 103] 87 [84; 91]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Вариабельность  
ДАДао, мм рт. ст. 12 [9; 14] 13 [11; 17] 15 [12; 18]

(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) — нз

ПАДао, мм рт. ст. 31 [29; 36] 44 [38; 52] 45 [39; 49]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) — нз

СрАДао, мм рт. ст. 95 [92; 101] 118 [109; 132] 116 [110; 121]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,05

PWVao, м/с 7,5 [6,8; 8,9] 13,7 [12,9;14,7] 14 [13,4; 14,8]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) — нз

Alx ао, приведенный 
к ЧСС 75 уд/мин, % –18 [–26; –14] –12 [–27; –6] 7 [–16; 14]

(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; САДао — систолическое артериальное давление 
в аорте; ДАДао — диастолическое артериальное давление в аорте; ПАДао — пульсовое артериальное давление в аорте; СрАДао — 
среднее артериальное давление в аорте; ЧСС — частота сердечных сокращений; PWVao — скорость распространения пульсовой 
волны в аорте; Alxao — индекс аугментации пульсовой волны в аорте p — значимость различий; нз — нет значимых различий.

Рисунок 1. Средние значения вариабельности диастолического 
и систолического артериального давления

Примечание: АД — артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое арте-
риальное давление; группа 3 — пациенты с артериальной гипертензией и сахарным диабетом; группа 2 — пациенты с артери-
альной гипертензией; группа 1 — нормотензивные пациенты.
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Также придумано разнообразное множество неин-
вазивных устройств, при помощи которых оцени-
вают параметры сосудистой эластичности [14, 15, 
18]. В крупнейших международных исследовани-
ях REASON, ASCOT-CAFE, STRONG Heart Study, 
SPRINT Heart, SPARTE Study, ACCT и других были 
изучены смертность от сердечно- сосудистых при-

чин и другие неблагоприятные сосудистые события 
(инсульт, инфаркт) и их взаимоотношения с показа-
телями сосудистой эластичности, возможности ме-
дикаментозного влияния на сосудистую жесткость. 
Согласно этим данным, можно утверждать, что из-
менение сосудистой эластичности является само-
стоятельным фактором сердечно- сосудистого риска. 

Рисунок 2. Схема влияния патогенетических механизмов артериальной гипертензии 
и сахарного диабета на уровни сосудистого русла

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет.

Таблица 4
СРАВНЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ У МУЖЧИН СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА 

В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ МЕЖДУ СОБОЙ И С ГРУППОЙ КОНТРОЛЯ

Параметр
Группа 1
(n = 60)

(контроль)

Группа 2
(n = 60)

(АГ)

Группа 3
(n = 60)

(АГ + СД)
p-значение

PPA, приведенная 
к ЧСС 75 уд/мин, % 130 [127; 134] 147 [135; 169] 138 [128; 146]

(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

ASI, мм рт. ст. 107 [94; 115] 167 [131; 221] 175 [160; 193]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Alx, приведенный 
к ЧСС 75 уд/мин, % –36 [–44; –28] –30 [–39; –13] 18 [–15; 32]

(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

RWTT, мс 134 [125; 138] 132 [112; 139] 127 [124; 132]
(1–2) < 0,01
(1–3) < 0,01
(2–3) < 0,01

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; ЧСС — частота сердечных сокращений; PPA — ам-
плификация пульсового артериального давления; ASI — расчетный индекс ригидности; Alx — индекс аугментации пульсовой 
волны; RWTT — время распространения отраженной волны; p — значимость различий.
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Складывается впечатление о возможности влиять на 
параметры сосудистой эластичности медикаментоз-
но. Это позволит модифицировать данный фактор 
риска, как это происходит на практике с другими 
модифицируемыми факторами риска: курением, 
ожирением, гипергликемией и неудовлетворитель-
ным контролем АД. Влияние немедикаментозных 
изменений образа жизни пациента на параметры 
сосудистой эластичности остается малоизученным.

В нашем исследовании продемонстрировано, 
что у мужчин среднего возраста с наличием АГ 
выявляются повышение центрального САД и ПАД 
и более высокие значения маркеров как ригидности 
аорты, так и ремоделирования периферического со-
судистого русла по сравнению с нормотензивными 
пациентами, что совпадает с мнением некоторых 
исследователей [16, 17]. Однако у пациентов с АГ 
и СД зафиксированы более высокие показатели, 
характеризующие раннее возникновение отражен-
ной волны и косвенно указывающие на поражение 
микроциркуляторного русла [18]. Эти показатели 
отличаются и от группы контроля, и от группы изо-
лированной сердечной недостаточности.

Таким образом, показатели сосудистой жестко-
сти могут являться независимыми от АД показате-
лями «сосудистого старения» [19].

Выводы
1. У мужчин среднего возраста с АГ независимо 

от наличия СД изменены параметры эластичности 
сосудистой стенки: повышена вариабельность САД 
и ДАД; увеличена скорость распространения пуль-
совой волны; повышены индекс аугментации в аор-
те, амплификация ПАДао, индекс аугментации на 
периферии, индекс ригидности артерий; увеличены 
время распространения пульсовой волны и амбула-
торный индекс ригидности по сравнению с группой 
здоровых лиц. Кроме того, по сравнению с группой 
пациентов «АГ и СД» увеличены показатели ам-
плификации ПАДао, СрАДао, что может отражать 
преимущественное поражение крупных и средних 
артерий эластического типа.

2. У мужчин среднего возраста с АГ в сочетании 
с СД 2-го типа изменения некоторых параметров со-
судистой эластичности (индекс аугментации в аорте 
и амплификация ПАД) носят менее выраженный 
характер по сравнению с группой пациентов с АГ 
без СД.

3. Среди исследуемых пациентов наряду с вы-
явленными нарушениями параметров сосудистой 
эластичности и отклонениями рутинных среднесу-
точных параметров СМАД широко распространены 
традиционные факторы риска ССЗ.
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Резюме
Среди различных факторов, потенциально вовлеченных в патогенез сердечно- сосудистых заболева-

ний, артериальная гипертензия (АГ), в структуре которой увеличивается удельный вес лиц молодого воз-
раста, по-прежнему представляет собой наиболее распространенный фактор риска сердечно- сосудистых 
осложнений. Развитие структурных и функциональных нарушений, связанных с АГ, сопровождается по-
вышением или понижением биохимических молекул, характеризующих нарушение обменных процессов. 
Цель исследования — изучить распространенность АГ у молодых людей трудоспособного и детородного 
возраста в зависимости от уровней метаболических гормонов. Материалы и методы. В исследование 
включено 1340 человек популяционной выборки Новосибирска в возрасте 25–44 лет. АГ констатировалась 
при среднем систолическом артериальном давлении ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолическом артериальном 
давлении ≥ 90 мм рт. ст. Методом мультиплексного анализа определены уровни амилина, С-пептида, гре-
лина, глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (ГИП), глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), 
глюкагона, инсулина, панкреатического полипептида (PP), пептида YY (PYY). Результаты. В квартиле 
с наибольшими значениями амилина, С-пептида, ГИП, ГПП-1 и РР распространенность АГ статистиче-
ски значимо выше в сравнении с квартилем с наименьшими значениями. В группе пациентов с наличием 
АГ уровни амилина, С-пептида, грелина, ГИП, ГПП-1, инсулина и РР выше в 2,4 (р < 0,0001), 1,4 (р < 
0,0001), 1,3 (р = 0,001), 1,3 (р = 0,003), 1,6 (р = 0,001), 1,2 (р = 0,002) и 1,4 (р = 0,006) раза соответственно 
в сравнении с лицами без АГ. Заключение. Распространенность АГ ассоциирована с высокими значе-
ниями амилина, грелина, глюкагона, инсулина и С-пептида. Шанс наличия АГ повышается начиная со 
второго квартиля амилина и увеличивается с каждым квартилем.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболические гормоны, распространенность
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Введение
Среди различных факторов, потенциально во-

влеченных в патогенез сердечно- сосудистых заболе-
ваний, артериальная гипертензия (АГ), в структуре 
которой увеличивается удельный вес лиц молодого 
возраста, по-прежнему представляет собой наибо-
лее распространенный фактор риска развития се-
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Abstract
Among the various factors potentially involved in the pathogenesis of cardiovascular diseases, arterial 

hypertension (HTN), in the structure of which the proportion of young people increases, is still the most common 
risk factor for the development of serious cardiovascular complications. The development of structural and 
functional disorders associated with HTN is accompanied by an increase or decrease in markers of metabolic 
disorders. Objective. Тo study the prevalence of HTN in young people of working age and childbearing age, 
depending on the levels of metabolic hormones. Design and methods. The study included 1,340 people from 
the Novosibirsk population sample aged 25–44 years. HTN was diagnosed in case of the average systolic 
blood pressure ≥ 140 mmHg and/or diastolic blood pressure ≥ 90 mmHg. The levels of amylin, C-peptide, 
ghrelin, glucose- dependent insulinotropic polypeptide (GIP), glucagon-like peptide 1 (GLP-1), glucagon, insulin, 
pancreatic polypeptide (PP), and peptide YY (PYY) were determined by multiplex analysis. Results. In the 
quartile with the highest values of amylin, C-peptide, GIP, GLP-1 and PP, the prevalence of HTN is significantly 
higher compared to Q1. In the group of HTN patients, the levels of amylin, C-peptide, ghrelin, GIP, GLP-1, 
insulin and PP were 2,4 (p < 0,0001), 1,4 (p < 0,0001), 1,3 (p = 0,001), 1,3 (p = 0,003), 1,6 (p = 0,001), 1,2 (p = 
0,002) and 1,4 (p = 0,006) times higher, respectively, in comparison with persons without HTN. Conclusions. 
The prevalence of HTN is associated with high values of amylin, ghrelin, glucagon, insulin and C-peptide. The 
chance of HTN increases starting from the second quartile of amylin and increases with each quartile.

Key words: hypertension, metabolic hormones, prevalence
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рьезных сердечно- сосудистых осложнений, включая 
ишемическую болезнь сердца, инфаркт миокарда, 
инсульт [1–3]. Действительно, однажды установ-
ленная АГ почти систематически способствует раз-
витию и прогрессированию структурных и функ-
циональных нарушений на сердечно- сосудистом 
и почечном уровнях [4]. Эти изменения сопрово-



479

Оригинальная статья / Original article

30(5) / 2024

ждаются повышением или понижением биохими-
ческих молекул, характеризующих нарушение об-
менных процессов, связанных с АГ, что еще больше 
увеличивает риск развития сердечно- сосудистых 
осложнений [5, 6].

Таким образом, исследования, направленные на 
выявление связей биомолекул крови с АГ, протека-
ющей у молодых людей в основном бессимптомно, 
имеют ключевое значение для любых профилакти-
ческих стратегий, направленных на снижение про-
грессирования АГ и сопутствующих заболеваний.

Цель исследования — изучить распространен-
ность АГ у молодых людей трудоспособного и де-
тородного возраста в зависимости от уровней ме-
таболических гормонов.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе популяцион-

ной выборки жителей Новосибирска 25–44 лет, 
сформированной в период 2013–2017 годов в НИИ 
ТПМ — филиале ФГБНУ ФИЦ ИЦГ СО РАН. Для 
построения выборки была использована база Тер-
риториального фонда обязательного медицинско-
го страхования по Новосибирской области, откуда 
с помощью генератора случайных чисел были ото-
браны лица обоего пола в возрасте 25–44 лет. За 
весь период в рамках одномоментного популяцион-
ного скрининга было обследовано 1512 человек, за-
бран биологический материал, создана база данных. 
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на обследование и обработку персональных 
данных. Исследование одобрено локальным Эти-
ческим комитетом (протокол № 16 от 26.11.2019). 
В данное исследование включено 1340 человек 
(618 мужчин, 720 женщин), средний возраст 36,71 
± 6,06 лет — все лица, у которых на момент прове-
дения исследования в биоколлекции НИИ ТПМ — 
филиала ФГБНУ ФИЦ ИЦГ СО РАН имелись об-
разцы биологического материала.

Клиническое обследование пациентов прово-
дили в НИИ ТПМ — филиале ФГБНУ ФИЦ ИЦГ 
СО РАН. В программу обследования входили: сбор 
демографических и социальных данных, 2-кратное 
измерение артериального давления (АД), антропо-
метрия (измерение роста, массы тела, окружности 
талии, окружности бедер), функциональные обсле-
дования и другое.

В сыворотке крови методом мультиплексно-
го анализа с использованием наборов реагентов 
Human Metabolic Hormone V3 (США) на проточном 
флуориметре Luminex MAGPIX (США) определяли 
уровни амилина, С-пептида, грелина, глюкозоза-
висимого инсулинотропного полипептида (ГИП), 

глюкагон- подобного пептида 1 (ГПП-1), глюкаго-
на, инсулина, панкреатического полипептида (PP), 
пептида YY (PYY).

АГ констатировалась при среднем систоличе-
ском АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастоличе-
ском АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст., согласно клиниче-
ским рекомендациям «Артериальная гипертензия 
у взрослых», утвержденным Минздравом России 
в 2020 году [7], и составила 18,5 % в исследуемой 
выборке. Повышенный уровень глюкозы плазмы 
крови натощак (≥ 7 ммоль/л) встречался у 2,5 % лиц. 
Индекс массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 в исследуемой 
выборке был у 20 %. В исследуемой выборке отсут-
ствовали лица с инфарктом миокарда и инсультом 
в анамнезе. Прием антигипертензивной терапии не 
учитывался в данном исследовании.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программе SPSS 20.0. Проверка на нормаль-
ность распределения непрерывных признаков про-
водилась методом Колмогорова–Смирнова. Количе-
ственные признаки, распределение которых было 
отличным от нормального, представлены в виде 
медиан (Me) и 25-го и 75-го процентилей (Q1; Q4). 
Категориальные показатели представлены в виде 
относительных значений (%). Для сравнения долей 
использовался критерий χ2 Пирсона. Статистиче-
скую значимость различий количественных пока-
зателей в двух группах оценивали с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни. Связи 
были изучены с помощью многофакторной логи-
стической регрессионной модели. Результаты пред-
ставлены как отношение шансов (ОШ) и 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) для ОШ. Статистически 
значимым различие считали при р < 0,05.

Результаты
Для изучения распространенности АГ в зави-

симости от концентраций в крови метаболических 
гормонов вся популяционная выборка была распре-
делена на квартили изучаемых показателей. Про-
центное распределение наличия/отсутствия АГ 
в квартилях изучаемых метаболических гормонов 
представлено в таблице 1.

Результаты исследования показали, что в квар- 
тиле с наибольшими значениями амилина, С-пеп-
тида, ГИП, ГПП-1 и РР распространенность АГ ста-
тистически значимо выше в сравнении с Q1.

Уровни исследуемых показателей у пациен- 
тов с наличием/отсутствием АГ представлены в та-
блице 2.

В группе пациентов с наличием АГ уровни ами-
лина, С-пептида, грелина, ГИП, ГПП-1, инсулина 
и РР были выше в 2,4 (р < 0,0001), 1,4 (р < 0,0001), 
1,3 (р = 0,001), 1,3 (р = 0,003), 1,6 (р = 0,001), 1,2 
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(р = 0,002) и 1,4 (р = 0,006) раза соответственно 
в сравнении с лицами без АГ.

На следующем этапе нашего исследования был 
проведен логистический регрессионный анализ 
с включением в качестве зависимой переменной: 
0 — отсутствие заболевания, 1 — наличие заболе-
вания; в качестве независимых переменных — квар-
тили исследуемых метаболических гормонов, по-
казавших статистически значимую разницу, пол 
и возраст. Результаты многофакторного анализа 
(табл. 3) показали, что шанс наличия АГ ассоци-
ирован с повышением уровня амилина, грелина, 
глюкагона, инсулина и С-пептида. При включе-
нии в модель ИМТ как непрерывной величины все 
включенные в логистический регрессионный ана-
лиз биомолекулы сохранили статистическую зна-
чимость.

Следует отметить, что шанс наличия АГ по-
вышается начиная со второго квартиля амилина 
и увеличивается с каждым квартилем. Изучение 
квартилей амилина показало постепенное увеличе-
ние АД в квартилях (рис.). Шанс наличия АГ уве-
личивается в 2 раза в четвертом квартиле глюкагона 
(ОШ = 2,075; 95 % ДИ: 1,079–3,990; р = 0,029) и в  
4 раза в Q4 С-пептида (ОШ = 3,707; 95 % ДИ: 2,099–
6,547; p < 0,0001), по сравнению с первым кварти-
лем. Шанс наличия АГ увеличивается в квартилях 
грелина и инсулина и достигает максимальных зна-
чений в Q3 этих показателей.

Далее были изучены тенденции изменения САД 
и ДАД в квартилях биомолекул, показавших ассо-
циации с АГ (рис.).

Тренды повышения САД и ДАД (рис.) просле-
живаются в квартилях амилина (р ˂ 0,0001).

Таблица 1
ПРОЦЕНТНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ НАЛИЧИЯ/ОТСУТСТВИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

В КВАРТИЛЯХ ИЗУЧАЕМЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ГОРМОНОВ (%)

Показатель АГ Q1 Q2 Q3 Q4 р

Амилин
АГ (+) 0,9 10,9 27,3 60,9

˂ 0,0001
АГ (–) 27,7 26,4 25,4 20,5

С-пептид
АГ (+) 16,8 17,7 18,6 46,9

˂ 0,0001
АГ (–) 25,7 25,7 25,6 23,0

Грелин
АГ (+) 5,9 32,9 31,8 29,4

0,001
АГ (–) 25,6 25,4 24,4 24,6

ГИП
АГ (+) 19,6 20,5 22,3 37,5

0,015
АГ (–) 25,5 25,5 25,2 23,8

ГПП-1
АГ (+) 18,5 16,7 26,9 38,0

0,004
АГ (–) 25,6 25,7 24,8 23,9

Глюкагон
АГ (+) 15,5 32,0 22,3 30,1

0,034
АГ (–) 26,6 23,6 25,8 24,0

Инсулин
АГ (+) 8,0 28,4 35,2 28,4

0,001
АГ (–) 26,1 25,2 23,6 25,1

PP
АГ (+) 17,7 23,0 21,2 38,1

0,008
АГ (–) 25,7 25,2 25,3 23,8

PYY
АГ (+) 26,1 26,1 23,9 23,9

0,974
АГ (–) 24,8 24,8 25,3 25,1

Секретин
АГ (+) 17,0 37,5 25,0 20,5

0,020
АГ (–) 26,2 22,7 25,1 26,0

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; ГПП-1 — глюкагон- 
подобный пептид 1; РР — панкреатический полипептид; PYY — пептид YY.
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Обсуждение
Амилин представляет собой пептидный гор-

мон, совместно секретируемый бета-клетками под-
желудочной железы с инсулином, как в базаль-
ном состоянии, так и в ответ на циркулирующие 
питательные вещества, включая глюкозу, амино-
кислоты и жирные кислоты. Содержание амилина 
в крови может повышаться при нарушенной толе-
рантности к глюкозе, ожирении, сахарном диабе-
те 2-го типа, во время беременности и у больных 
с хронической почечной недостаточностью [8–10]. 
Имеются данные о его дозозависимом влиянии на 
АД [11], а также об участии в стимуляции ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы [11, 12]. 
В нашем исследовании уровень амилина был выше 
в группе лиц с АГ, и шанс наличия АГ значитель-
но увеличивался с каждым квартилем. Исследова-

ния M. T. Kailasam и соавторов (2000) показали, что 
уровень амилина в плазме крови повышался при 
АГ (P = 0,027), а ИМТ является сильным преди-
ктором этого повышения [13]. Эти же авторы по-
казали, что повышенный уровень амилина в плаз-
ме может быть у лиц, имеющих наследственную 
предрасположенность к АГ. A. Novials и соавторы 
(2007) выявили новое гиперамилинемическое со-
стояние в субпопуляции пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, несущих мутацию в актива-
торном домене гена амилина, которая может при-
водить к высокой частоте АГ. Авторы предположи-
ли, что уровни амилина и АГ могут быть связаны 
с помощью нового механизма, включающего спо-
собность амилина вызывать эндотелиальную дис-
функцию путем вмешательства в реакции, опосре-
дованные оксидом азота [6].

Таблица 2
УРОВНИ ИССЛЕДУЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

У ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ/ОТСУТСТВИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель АГ Ме [25; 75] р

Амилин, пг/мл
АГ (+) 14,29 [12,87; 16,25]

< 0,0001
АГ (–) 5,9 [0,9; 12,5]

С-пептид, нг/мл
АГ (+) 1,08 [0,40; 1,72]

< 0,0001
АГ (–) 0,76 [0,29; 1,20]

Грелин, пг/мл
АГ (+) 43,51 [25,9; 106,27]

0,001
АГ (–) 33,67 [18,4; 88,45]

ГИП, пг/мл
АГ (+) 33,79 [18,72; 64,18]

0,003
АГ (–) 25,77 [16,09; 50,21]

ГПП-1, пг/мл
АГ (+) 428,94 [227,36; 575,01]

0,001
АГ (–) 269,02 [170,74; 476,6]

Глюкагон, пг/мл
АГ (+) 12,02 [8,96; 27,88]

0,096
АГ (–) 11,36 [6,72; 20,57]

Инсулин, пг/мл
АГ (+) 549,71 [410,45; 719,05]

0,002
АГ (–) 452,48 [284,28; 700,61]

PP, пг/мл
АГ (+) 53,5 [28,91; 94,05]

0,006
АГ (–) 39,14 [22,37; 75,59]

PYY, пг/мл
АГ (+) 53,3 [36,08; 74,29]

0,838
АГ (–) 56,47 [37,03; 75,19]

Секретин, пг/мл
АГ (+) 20,61 [17,9; 36,24]

0,637
АГ (–) 22,94 [14,95; 68,62]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; ГПП-1 — глюкагон- 
подобный пептид 1; РР — панкреатический полипептид; PYY — пептид YY. Данные представлены в виде медианы с указанием 
25-го и 75-го процентилей Ме [25; 75].
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Таблица 3
МНОГОФАКТОРНЫЙ ЛОГИСТИЧЕСКИЙ РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ 

АССОЦИАЦИЙ АМИЛИНА, ГРЕЛИНА, ГЛЮКАГОНА, ИНСУЛИНА И С‑ПЕПТИДА 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель

Логистический регрессионный анализ

ОШ
95 % ДИ

p
Нижняя граница Верхняя граница

Амилин

Возраст, на 1 год 1,064 1,024 1,106 0,002

Пол жен vs муж 0,537 0,346 0,832 0,005

Q1 амилин 1

Q2 амилин 9,079 1,162 70,909 0,035

Q3 амилин 22,837 3,065 170,152 0,002

Q4 амилин 60,192 8,213 441,150 < 0,0001

Грелин

Возраст, на 1 год 1,094 1,046 1,143 < 0,0001

Пол жен vs муж 0,404 0,251 0,651 < 0,0001

Q1 грелин 1

Q2 грелин 4,868 1,824 12,990 0,002

Q3 грелин 5,050 1,888 13,507 0,001

Q4 грелин 4,633 1,721 1,721 0,002

Глюкагон

Возраст, на 1 год 1,087 1,044 1,132 < 0,0001

Пол жен vs муж 0,498 0,318 0,779 0,002

Q1 глюкагон 1

Q2 глюкагон 2,230 1,168 4,261 0,015

Q3 глюкагон 1,356 0,686 2,680 0,380

Q4 глюкагон 2,075 1,079 3,990 0,029

Инсулин

Возраст, на 1 год 1,077 1,033 1,122 < 0,0001

Пол жен vs муж 0,472 0,296 0,755 0,002

Q1 инсулин 1

Q2 инсулин 3,248 1,363 7,742 0,008

Q3 инсулин 4,191 1,787 9,829 0,001

Q4 инсулин 3,336 1,399 7,950 0,007

С‑пептид

Возраст, на 1 год 1,091 1,052 1,131 < 0,0001

Пол жен vs муж 0,327 0,213 0,500 < 0,0001

Q1 С-пептид 1
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Рисунок. Уровни систолического и диастолического давления в квартилях амилина, 
С-пептида, грелина, глюкагона и инсулина

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Показатель

Логистический регрессионный анализ

ОШ
95 % ДИ

p
Нижняя граница Верхняя граница

Q2 С-пептид 1,446 0,743 2,814 0,278

Q3 С-пептид 1,539 0,796 2,979 0,200

Q4 С-пептид 3,707 2,099 6,547 < 0,0001

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Продолжение таблицы 3
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Исследования показывают, что, помимо стиму-
ляции аппетита и регулирования энергетического 
баланса, грелин и его рецептор GHS-R1a оказывают 
воздействие на сердечно- сосудистую систему, такое 
как вазодилатация, антиапоптоз, антиоксидантная 
способность, регуляция эндотелиальной дисфунк-
ции [14–18]. Показано, что системное снижение гре-
лина вовлечено в патофизиологию эндотелиальной 
дисфункции, тогда как нормализация его уровней 
может восстановить сосудистый гомеостаз [19, 20]. 
В нашем исследовании уровень грелина был выше 
у лиц с АГ.

Изучение данных, характеризующих углевод-
ный обмен, показало, что уровень инсулина у па-
циентов с АГ выше, чем у лиц без АГ. По уровню 
глюкагона такой разницы не было выявлено, хотя 
шанс наличия АГ повышался в 4-м квартиле глюка-
гона. Известно, что АГ часто наблюдается у пациен-
тов с сахарным диабетом, и у пациентов с АГ часто 
наблюдается инсулинорезистентность [21]. Инсули-
норезистентность специфически проявляется в ви-
де гипергликемии и компенсаторной гиперинсули-
немии [22]. В нашем исследовании шанс наличия 
АГ увеличивался с повышением уровня инсулина. 
Гиперинсулинемия может вызывать задержку на-
трия в почках, активацию ренин- ангиотензиновой 
системы, повышенную активность симпатической 
нервной системы, дисфункцию эндотелиальных 
клеток и повышенное периферическое и почечное 
сосудистое сопротивление, способствуя развитию 
АГ [23, 24].

Обобщая полученные результаты, важно отме-
тить, что исследований, направленных на изуче-
ние распространенности АГ у молодых людей на 
фоне метаболических гормонов, проводится мало. 
Данное направление является перспективным для 
дальнейших исследований в области изучения раз-
вития АГ в молодом возрасте, когда заболевание 
протекает в основном бессимптомно.

Заключение
В настоящем исследовании мы изучили распро-

страненность АГ у молодых людей в возрасте 25–
44 лет в зависимости от уровней метаболических 
гормонов. Распространенность АГ ассоциирована 
с высокими значениями амилина, грелина, глюка-
гона, инсулина и С-пептида. Шанс наличия АГ по-
вышается начиная со второго квартиля амилина 
и увеличивается с каждым квартилем. Тренды по-
вышения САД и ДАД прослеживаются в квартилях 
амилина. Дальнейшие исследования, направленные 
на выявление ассоциаций биомолекул крови с АГ, 
внесут вклад в разработку профилактических стра-

тегий, направленных на снижение прогрессирова-
ния АГ и сопутствующих заболеваний.

Ограничением данного исследования является 
его одномоментный дизайн, не позволяющий оце-
нить риск развития АГ на фоне изменения метабо-
лических гормонов.
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Резюме
Цель исследования — изучить особенности суточного ритма и хроноструктуру артериального дав-

ления (АД) во взаимосвязи с перенесенной вирусной инфекцией, определить факторы, влияющие на 
риск COVID-19 у мужчин (М) с артериальной гипертензией (АГ) в условиях вахты в Арктике. Мате-
риалы и методы. В п. Ямбург из базы данных профосмотров медико- санитарной части ООО «Газпром 
добыча Ямбург» методом случайных чисел выбраны 166 М с АГ, которым были проведены суточное 
мониторирование АД (СМАД) и эхокардиография в «доковидный» период (2019 — март 2020 года), за-
тем М были распределены на группы перенесших (n = 94) и не болевших COVID-19 (n = 72), сопоста-
вимых по возрасту, северному стажу. Диагноз COVID-19 основывался на выявлении РНК SARS-CoV-2 
методом полимеразной цепной реакции, проведенной М с АГ в стационаре во время госпитализации 
с COVID-19 в период 2020–2021 годов. Ретроспективный анализ проведен в рамках рутинной клини-
ческой практики, согласно приказу № 36/1 от 29.01.2020 и утвержденной форме информированного 
согласия. СМАД проведено по стандартной методике с определением хронотипов АД по классифика-
ции Cugini P. Результаты. По данным СМАД, в «доковидный» период у М с АГ, переболевших в по-
следующем COVID-19, были значимо выше среднесуточное диастолическое АД, ночные показатели 
частоты сердечных сокращений, систолического АД, диастолического АД, индекса времени систоли-
ческого АД; хронотип АД характеризовался значимо меньшей частотой 24-часовых ритмов, и значимо 
чаще определялась апериодическая АГ с высокочастотными ритмами в спектре (8,0 и 12,0-часовых); 
определялось значимое увеличение массы миокарда левого желудочка и индекса массы миокарда ле-
вого желудочка. По данным логистической регрессии, наличие апериодического хронотипа АГ у М 
увеличивало риск COVID-19 в 3 раза (отношение шансов (ОШ) 2,917; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,410–6,035; р = 0,004); увеличение индекса массы миокарда левого желудочка на 1 г/м2 — в 1,02 
раза (ОШ 1,017; 95 % ДИ 1,001–1,033; р = 0,039). Специфичность модели составила 81 %, чувствитель-
ность 77,2 %. Площадь под кривой составила 0,888 (0,837–0,939, р < 0,0001). Заключение. В условиях 
десинхронизирующих факторов арктической вахты у М с АГ замещение суточного ритма АД на пре-
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Modulations of circadian blood pressure 
rhythm in the COVID‑19 risk model 
in individuals with arterial hypertension 
under Arctic watch conditions

N. P. Shurkevich, A. S. Vetoshkin, M. A. Kareva
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tyumen, Russia

Abstract
Objective. To study the characteristics of the daily rhythm and chronostructure of blood pressure (BP) 

in relation to viral infection and to determine the factors influencing the risk of COVID-19 in men (M) with 
arterial hypertension (HTN) during rotational shift work in the Arctic. Design and methods. In the Yamburg 
settlement, 166 M with HTN were randomly selected from the database of physical examinations of the 
medical unit of gazprom dobycha Yamburg LLC. They underwent 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) 
and echocardiography in the “pre- COVID” period (2019 — March 2020), after which M were divided into 
groups with COVID-19 (n = 94) and those without (n = 72), comparable in age and northern experience. 
The diagnosis of COVID-19 was based on the detection of SARS-CoV-2 RNA by polymerase chain reaction 
method. ABPM was performed using a standard method with determination of BP chronotypes according to 
the classification of Cugini P. Results. According to ABPM data in the “pre- COVID” period, men with HTN 
who subsequently recovered from COVID-19 had higher average daily diastolic BP, night heart rate readings, 
night systolic BP, night diastolic BP and night systolic BP time index; the BP chronotype was characterized 
by a lower frequency of 24-hour rhythms and aperiodic HTN with high-frequency rhythms in the spectrum 
was significantly more  frequent; a significant increase in left ventricular myocardial mass and left ventricular 
myocardial mass index was found. According to the logistic regression data, the presence of an aperiodic 
chronotype of HTN in M increased the risk of COVID-19 by 3 times (95 % confidence interval (CI): 1,410–
6,035, p = 0,004); an increase in left ventricular myocardial mass index by 1 g/m2 — by 1,02 times (95 % CI: 
1,001–1,033, p = 0,039). The specificity of the model was 81 %, sensitivity 77,2 %. The area under the curve 
was 0,888 (0,837–0,939, p < 0,0001). Conclusions. In conditions of desynchronizing factors of the Arctic 

обладающие высокочастотные периодики связано с риском инфекции СOVID-19. Предложена формула 
модели риска СOVID-19 в условиях вахты в Арктике.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, арктическая вахта, COVID-19
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Введение
Новая коронавирусная инфекция стала одной 

из актуальных проблем здравоохранения ХХI века. 
Несмотря на то, что мир начинает преодолевать бед-
ствие пандемии, последствия перенесенной коро-
навирусной инфекции до сих пор продолжают быть 
темой для всестороннего изучения за счет множе-
ства нерешенных вопросов [1]. Всемирная органи-
зация здравоохранения подчеркнула, что одним из 
наиболее важных вопросов, которые необходимо 
решить в связи с пандемией COVID-19, является 
понимание факторов риска тяжести и восприим-
чивости к заболеванию [2].

Большинство функций организма меняются 
в течение 24 часов в сутки. Циркадные ритмы сна-
бодрствования, метаболизма и ритма артериального 
давления (АД) — всего лишь несколько примеров. 
Эти циркадные ритмы контролируются «централь-
ными» часами в супрахиазматическом ядре гипо-
таламуса и «периферическими» часами, располо-
женными в почках, нервной, иммунной системах, 
сосудистой сети, сердце, и их синхронность способ-
ствует регулированию множества физиологических 
процессов, влияющих на общее состояние здоровья. 
Взаимосвязь между «центральными» и «перифе-
рическими» часами осуществляется вегетативной 
нервной системой (ВНС) через трансмиттер — нор-
адреналин [3].

Дисфункция ВНС системы является причиной 
многих сердечно- сосудистых заболеваний. Основ-
ными патофизиологическими механизмами вегета-
тивного дисбаланса (дизавтономии) являются им-
мунная дисрегуляция, эндотелиальная дисфункция, 
скрытая вирусная персистенция, а также активация 
свертывающей системы крови [4]. За прошедшее 
столетие термин «вегетативная» был расширен и до-
бавлен нейроэндокринный компонент в область ней-
роиммунологии, которая фокусируется на взаимо-
действиях между нервной системой и иммунными 
функциями [5]. Как симпатические, так и парасим-
патические ветви ВНС играют важную роль в управ-
лении нейроиммунными процессами. Дальнейшее 
понимание регуляторных механизмов, связывающих 
ВНС и иммунную систему, имеет решающее зна-
чение для изучения взаимосвязи между развитием 
хронического заболевания и связанными с иммуни-
тетом изменениями в функционировании ВНС [6].

watch in M with HTN, the replacement of the daily BP rhythm by predominant high-frequency periods is 
associated with the risk of COVID-19 infection.

Key words: hypertension, Arctic watch, COVID-19

For citation: Shurkevich NP, Vetoshkin AS, Kareva MA. Modulations of circadian blood pressure rhythm in the COVID-19 risk 
model in individuals with arterial hypertension under Arctic watch conditions. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
2024;30(5):487–496. doi:10.18705/1607-419X-2024-2441. EDN: XMXYID

Вахтовый труд в экстремальных климатических 
условиях с регулярными трансширотными переме-
щениями, особенностями фотопериодизма (поляр-
ный день — полярная ночь) способствуют десин-
хронизации циркадных ритмов физиологических 
процессов в организме и развитию заболеваний, 
в том числе сердечно- сосудистых [7–9]. Мы пред-
положили, что десинхронизация «центральных» 
циркадных ритмов, связанная с особенностями вах-
тового труда, способствует десинхронозу на «пери-
ферии» и взаимосвязанным изменениям как цир-
кадных (суточных) ритмов АД, так и иммунитета.

Цель исследования — изучить особенности су-
точного ритма и хроноструктуру АД во взаимосвязи 
с перенесенной вирусной инфекцией, определить 
факторы, влияющие на риск COVID-19 у мужчин 
(М) с артериальной гипертензией (АГ) в условиях 
вахты в Арктике.

Материалы и методы
В п. Ямбург (Надымский район) из базы данных 

профосмотров медико- санитарной части ООО «Газ-
пром добыча Ямбург» методом случайных чисел 
выбраны 166 М с АГ, которым был проведен ана-
лиз суточного мониторирования АД (СМАД) и эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) в «доковидный» период 
(2019 — март 2020 года), затем М были распреде-
лены на группы перенесших COVID-19 (n = 94) и 
не болевших COVID-19 (n = 72), сопоставимых по 
возрасту и северному стажу, что подтверждается 
данными таблицы 1.

Диагноз COVID-19 основывался на выявлении 
РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной цеп-
ной реакции, проведенной М с АГ в стационаре 
ООО «Газпром добыча Ямбург» во время госпи-
тализации по поводу COVID-19 в период 2020–
2021 годов. Ретроспективный анализ проведен 
в рамках рутинной клинической практики, паци-
енты давали письменное информативное согласие 
на обработку данных согласно приказу № 36/1 от 
29.01.2020 и утвержденной форме информирован-
ного согласия. СМАД было проведено по стандарт-
ной методике, хронобиологическое исследование 
выполнено с применением компьютерного про-
граммного обеспечения с определением хронотипов 
АД по классификации P. Cugini [10] с выделением 
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основных гипертензивных хронотипов АД. Стати-
стическая срединная ритма АД Midline Estimating 
Statistic of Rhythm (МЕЗОР), гипертензивные хро-
нотипы: «МЕЗОР АГ» — значения МЕЗОРа уве-
личены, амплитуда и фаза ритма укладываются 
в границах косинородезма; хронотип «амплитудная 
АГ» — значения МЕЗОРа частично увеличены, но 
имеет место выраженное увеличение амплитуды; 
хронотип «апериодическая АГ» — значения МЕ-
ЗОРа увеличены, амплитуда низкая или не опреде-
ляется (хаотические, высокочастотные колебания 
в спектре ритма АД). Хронотип «фазовая АГ» — 
значения МЕЗОРа частично увеличены, фаза ритма 
инвертирована (отсутствие ночного снижения АД). 
ЭхоКГ проводилась на ультразвуковом сканере экс-
пертного класса Phillips CS 50 с использованием 
общепринятых методик согласно рекомендациям 
Европейского общества ЭхоКГ [11].

Статистический анализ
Данные проанализированы в программах 

Statistica 8,0 (Stat Soft, USA) и IBM SPSS Statistics 

(выпуск 16.0.0.0. Версия 26. USA). Для оценки ко-
личественных переменных использованы методы 
параметрического и непараметрического анализа 
в зависимости от типа распределения данных. При 
нормальном распределении — t-критерий Стьюден-
та для оценки 2 независимых групп, при отсутствии 
нормальности распределения — непараметрический 
U-тест Манна– Уитни. Для анализа категориальных 
переменных применен критерий хи-квадрат. Корре-
ляционный анализ выполнен с помощью методов: 
параметрический Пирсона и непараметрический 
Спирмена. Уровень различий считался значимым 
при двухстороннем уровне р < 0,05.

Результаты
Как показало исследование, М с АГ, которые 

перенесли впоследствии COVID-19, значимо доль-
ше работали вахтой (19,4 ± 7,7 против 16,7 ± 9,2 лет, 
р = 0,045 (рис. 1) и имели значимо выше массу тела 
(97,0 ± 15,3 против 91,4 ± 15,3) кг, р = 0,024.

По данным СМАД, выполненного в «доковид-
ный» период, у М с АГ, переболевших в после-

Таблица 1
СОПОСТАВИМОСТЬ ГРУПП БОЛЕВШИХ И НЕ БОЛЕВШИХ СOVID‑19 

МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПО ВОЗРАСТУ И ДЛИТЕЛЬНОСТИ РАБОТЫ ВАХТОЙ

Показатель Перенесшие
COVID‑19

Не болевшие COV-
ID‑19 p‑значение

N 94 72

Возраст, годы 51,3 ± 7,9 49,0 ± 8,0 0,066

Северный стаж, годы 23,0 ± 8,1 20,7 ± 9,9 0,096

Примечание: p — уровень значимости различий между перенесшими и не болевшими COVID-19. Использован t-критерий 
Стьюдента. Различия значимы при р < 0,05.

Рисунок 1. Стаж работы вахтой у мужчин с артериальной гипертензией, 
болевших и не болевших COVID-19
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дующем COVID-19, были значимо выше средне-
суточные показатели диастолического АД (ДАД) 
(р = 0,041), ночные показатели систолического АД 
(САД) (р = 0,051) и ДАД (р = 0,041), значения ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) и индекса вре-
мени САД в ночные часы (р = 0,049 и р = 0,020 со-
ответственно). Значения суточных индексов САД 
и ДАД у переболевших М с АГ были значимо ни-
же (р = 0,045 и р = 0,056 соответственно) (табл. 2). 
Совокупность повышенных значений показателей 
СМАД в ночные часы у М с АГ, переболевших в по-
следующем COVID-19, характеризует состояние 
гиперсимпатикотонии.

Изначально в «доковидный» период по ти-
пу суточного профиля САД и ДАД перенесшие 
COVID-19 и не болевшие COVID-19 М с АГ зна-
чимо по частотам распределения не различались 
(табл. 3). Следует обратить внимание, что в обеих 
группах М с АГ, перенесших и не болевших, в более 
чем в половине случаев преобладал суточный про-
филь САД и ДАД по типу non-dipper и night- peaker.

Проведенный хронобиологический анализ 
СМАД позволил более точно выявить различия су-
точных ритмов АД у перенесших COVID-19 и не 
болевших COVID-19 М с АГ. Так, в группе М с АГ, 
перенесших в последующем COVID-19, изначаль-
но в «доковидный» период хронотип АД характе-
ризовался значимо меньшей частотой нормальных 

24-часовых ритмов (МЕЗОР АГ): 42,6 % и 76,4 % 
соответственно (р < 0,0001), также значимо чаще 
определялась апериодическая АГ с наличием высо-
кочастотных ритмов в спектре АД (42,6 % и 19,4 %) 
(р = 0,002) (табл. 4).

Группы М, болевших и не болевших COVID-19, 
по распределению периодик в структуре ритмов 
ДАД были относительно однородны, но по данным 
спектрального анализа САД было обнаружено, что 
у М, заболевших COVID-19, значимо реже опреде-
лялся 24-часовой ритм АД (41,5 % и 72,2 % соответ-
ственно, р = 0,001) и значимо чаще определялись 
высокочастотные ритмы: 8,0-часовые (18,1 % про-
тив 6,9 %, р = 0,036) и 12,0-часовые: (23,4 % против 
6,2, р = 0004) в спектре АД (табл. 5).

Как следует из таблицы 6, у М с АГ, заболев-
ших в последующем COVID-19, в сравнении с не 
болевшими COVID-19, была значимо больше тол-
щина стенок левого желудочка (ЛЖ): относительная 
толщина стенок (р = 0,003), межжелудочковая пере-
городка (р = 0,009), задняя стенка ЛЖ (р = 0,010), 
а также масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекс мас-
сы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) (р = 0,010 и р = 0,028 
соответственно), и была значимо выше скорость 
пика А (р = 0,001). Нормальная геометрия ЛЖ у М 
с АГ, перенесших COVID-19, определялась значи-
мо реже, чем у М, не болевших COVID-19: у 23 
(24,7 %) против 27 (39,7 %), (р = 0,043), значимо 

Таблица 2
ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ В «ДОКОВИДНЫЙ» ПЕРИОД У ПЕРЕНЕСШИХ 
И НЕ БОЛЕВШИХ СOVID‑19 МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель

Переболевшие COVID‑19 
(n = 94)

Не болевшие COVID‑19 
(n = 72) p‑значение

Значение Значение

ДАД24, мм рт. ст. 98,8 ± 13,5 94,9 ± 11,0 0,041

ЧСС24, уд/мин 88,8 ± 21,2 82,6 ± 19,0 0,065

ДАДд, мм рт. ст. 101,2 ± 13,9 97,5 ± 11,3 0,061

САДн, мм рт. ст. 128,8 ± 13,3 124,8 ± 12,8 0,051

ДАДн, мм рт. ст. 92,3 ± 15,2 88,1 ± 11 0,041

ЧССн, уд/мин 77,9 ± 18,5 72,4 ± 17,4 0,049

ИВСАД24, % 55,0 ± 29,9 46,7 ± 27,8 0,066

ИВСАДн, % 66,2 ± 32,1 54,9 ± 29,8 0,020

СИСАД 9,7 ± 3,4 11,3 ± 4,42 0,045

СИДАД 8,7 ± 4,2 9,8 ± 3,4 0,056

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — систоличе-
ское артериальное давление; ИВ — индекс времени; СИ — суточный индекс; 24 — среднесуточные значения; н — ночные по-
казатели. Использован t-критерий Стьюдента для независимых выборок.
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чаще определялось концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ (62,7 % против 45,3 %, р = 0,028).

Таким образом, число заболевших COVID-19 
М с АГ было больше при наличии по данным 
ЭхоКГ увеличения толщины стенок ЛЖ, ММЛЖ 
и ИММЛЖ или при наличии концентрического ре-
моделирования ЛЖ.

С целью выявления факторов, взаимосвязанных 
с COVID-19, проведена логистическая регрессия. 
В уравнение были включены значимо различающи-

еся показатели в группах «перенесшие COVID-19» 
и «не болевшие COVID-19»: ночное САД, ночная 
ЧСС, апериодическая АГ (наличие — 1, отсут-
ствие — 0), ИММЛЖ, периодика ведущего ритма — 
8 часов (наличие — 1, отсутствие — 0). Применен 
метод пошагового исключения (LR). В результате 
была получена формула модели риска COVID-19 
у М с АГ (табл. 7).

Наличие апериодического хронотипа АГ по дан-
ным хронобиологического анализа у М увеличи-

Таблица 4
ИЗНАЧАЛЬНЫЕ ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ТИПЫ СУТОЧНЫХ РИТМОВ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 
ПЕРЕНЕСШИХ В ПОСЛЕДУЮЩЕМ ИЛИ НЕ БОЛЕВШИХ COVID‑19

Хронотип Перенесшие COVID‑19 
(n = 94)

Не болевшие COVID‑19 
(n = 72) p-значение

Нормотензия, n 0 1 (1,39 %) 0,252

Аллонормотензия, n 7 (7,45 %) 1 (1,39 %) 0,723

Изонормотензия, n 2 (2,13 %) 1 (1,39 %) 0,071

МЕЗОР АГ, n 40 (42,6 %) 55 (76,4 %) < 0,0001

Амплитудная АГ, n 1 (1,06 %) 0 0,380

Апериодическая АГ, n 40 (42,6 %) 14 (19,4 %) 0,002

МЕЗОР Фазовая АГ, n 4 (4,26 %) 0 0,076

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; p — χ2 критерий уровня значимости межгрупповых различий (< 0,05). Ис-
пользован Хи-квадрат Пирсона (асимптотическая значимость 2-сторонняя). Данные указаны в виде а (%), где а — абсолютное 
значение, в скобках — частота в %.

Таблица 3
СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  

ПО ДАННЫМ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  
У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, БОЛЕВШИХ И НЕ БОЛЕВШИХ COVID‑19

Суточный профиль Перенесшие COVID‑19  
(n = 94)

Не болевшие COVID‑19 
(n = 72) p‑значение

СПСАД
Dipper, n 37 (39,4 %) 30 (41,7 %) 0,764
Non-dipper, n 40 (42,6 %) 35 (48,6 %) 0,437
Night-peaker, n 14 (14,9 %) 5 (6,9 %) 0,111
Over-dipper, n 3 (3,2 %) 2 (2,8 %) 0,877

СПДАД
Dipper, n 39 (41,5 %) 35 (48,6 %) 0,360
Non-dipper, n 33 (35,1 %) 27 (37,5 %) 0,750
Night-peaker, n 14 (14,9 %) 6 (8,3 %) 0,198
Over-dipper, n 8 (8,5 %) 4 (5,6 %) 0,466

Примечание: СПСАД — суточный профиль систолического артериального давления; СПДАД — суточный профиль диа-
столического артериального давления; p — χ2 критерий уровня значимости межгрупповых различий (< 0,05). Использован 
Хи-квадрат Пирсона (асимптотическая значимость 2-сторонняя). Данные указаны в виде а (%), где а — абсолютное значение, 
в скобках — частота в %.
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Таблица 5
ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 

(РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПЕРИОДИК РИТМОВ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ) 
У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В «ДОКОВИДНЫЙ» ПЕРИОД

Периодика ритма Т 
(часы)

Перенесшие COVID‑19 
(n = 94)

Не болевшие COVID‑19 
(n = 72) p‑значение

САД

Т3,43, n 2 (2,1 %) 4 (5,6 %) 0,241

Т4,00, n 4 (5,3 %) 0 0,056

Т4,80, n 2 (2,1 %) 3 (4,2 %) 0,446

Т6,00, n 8 (8,5 %) 3 (4,2 %) 0,265

Т8,00, n 17 (18,1 %) 5 (6,9 %) 0,036

Т12,00, n 22 (23,4 %) 5 (6,9 %) 0,004

Т24,00, n 39 (41,5 %) 52 (72,2 %) 0,001

ДАД

Т3,43, n 3 (3,2 %) 2 (2,8 %) 0,877

Т4,00, n 3 (3,2 %) 1(1,4 %) 0,453

Т4,80, n 3 (3,2 %) 4 (5,6 %) 0,453

Т6,00, n 2 (2,1 %) 3 (4,2 %) 0,446

Т8,00, n 9 (9,6 %) 4 (5,6 %) 0,339

Т12,00, n 26 (27,7 %) 25 (34,7 %) 0,328

Т24,00, n 48 (51,1 %) 33 (45,8 %) 0,504

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; Т — период 
ритма, n — длительность периода, часы; p — χ2 критерий уровня значимости межгрупповых различий (< 0,05). Использован 
Хи-квадрат Пирсона (асимптотическая значимость 2-сторонняя). Данные указаны в виде а (%), где а — абсолютное значение, 
в скобках — частота в %.

Таблица 6
ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭХОКАРДИОГРАФИИ 

В «ДОКОВИДНЫЙ» ПЕРИОД У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 
ПЕРЕНЕСШИХ И НЕ БОЛЕВШИХ COVID‑19

Показатель N
Переболевшие 

COVID‑19 N
Не болевшие 

COVID‑19 p-значение
Значение Значение

МЖП (диастола), см 93 1,15 ± 0,2 68 1,07 ± 0,18 0,009

ЗСЛЖ (диастола), см 93 1,14 ± 0,18 68 1,06 ± 0,17 0,010

ОТС, усл. ед. 93 0,48 ± 0,09 68 0,43 ± 0,11 0,003

ММЛЖ, г 93 221,1 ± 55,5 68 199,0 ± 50,8 0,010

ИММЛЖ, г/м2 93 103,2 ± 23,8 68 95,3 ± 21,2 0,028

Скорость пика A, см/с 92 65,7 ± 13,1 68 59,2 ± 11,9 0,001

Примечание: МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ОТС — относительная 
толщина стенок; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка.
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вало риск COVID-19 в 3 раза (отношение шансов 
(ОШ) 2,917; 95 % доверительной интервал (ДИ) 
1,410–6,035; р = 0,004). Наличие структурных изме-
нений, а именно увеличение ИММЛЖ на 1 г/м2 — 
в 1,02 раза (ОШ 1,017; 95 % ДИ 1,001–1,033; р = 
0,039). Специфичность модели составила 81 %, чув-
ствительность — 77,2 %. Общая предсказательная 
мощность — 77,1 %. Это подтверждается данными 
ROC-анализа (рис. 2). Площадь под кривой — 0,888 
(0,837–0,939, р < 0,0001).

Обсуждение
Известно, что при коронавирусной инфекции 

2019 года более высокая заболеваемость и смерт-
ность были связаны с возрастом, сопутствующи-
ми заболеваниями, такими как АГ [12], заболе-

ваниями почек, сахарным диабетом и ожирени-
ем, которые, в свою очередь, характеризуются 
повышенной симпатической активностью [13]. 
Тем не менее потенциальная роль симпатической 
нервной системы еще не изучена в патофизиоло-
гии COVID-19. Гиперактивация симпатической 
системы может представлять собой важный ме-
ханизм во взаимосвязи не только с сопутствую-
щими заболеваниями, но и восприимчивостью 
COVID-19 [13].

По данным нашего исследования, у М с АГ, впо-
следствии заболевших COVID-19, были выявлены 
признаки гиперсимпатикотонии в виде значимого 
повышения ночных показателей САД, ДАД, ЧСС 
и индекса времени САД в ночное время, значимо 
низких суточных индексов САД и ДАД.

Таблица 7
МОДЕЛЬ РИСКА COVID‑19 У МУЖЧИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

В УСЛОВИЯХ АРКТИЧЕСКОЙ ВАХТЫ

Ковариата B р ОШ –95 % ДИ +95 % ДИ

Апериодическая АГ 1,070 0,004 2,917 1,410 6,035

ИММЛЖ ,017 0,039 1,017 1,001 1,033

Константа –1,669 0,042 0,188 – –

Примечание: В — значение коэффициента ковариаты; р — уровень значимости различий между группами (различия зна-
чимы при р < 0,05); ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; АГ — артериальная гипертензия; ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка.

Рисунок 2. Кривая ROC анализа модели риска СOVID-19 
у мужчин с артериальной гипертензией в условиях вахты

Примечание: AUC: 0,888 (0,837–0,939; р < 0,0001).
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Вегетативная нервная система играет модулиру-
ющую роль в иммунной системе, и ее потенциаль-
ная роль в сложной иммунологической ситуации, 
связанной с COVID-19, малоизучена. Симпатиче-
ские нервные волокна иннервируют большинство 
лимфоидных органов, а адренергические рецепторы 
присутствуют во многих типах иммунных клеток 
[14]. Известно, что циркадные ритмы АД и ЧСС 
регулируются биологическими часами, располо-
женными в супрахиазмальных ядрах гипоталамуса 
[15]. Эффекторами, которые передают информа-
цию от супрахиазмальных ядер к органам- мишеням 
являются гуморальные медиаторы и ВНС, вместе 
они синхронизируют «периферийные» часы с «цен-
тральными» [16]. Циркадная организация живых 
организмов полностью установлена, являясь клю-
чевым компонентом активности нейро- эндокринно-
иммунной системы, которая поддерживает гомео-
стаз [14].

Ранее нами было показано, что у вахтовиков 
в арктическом регионе возникает десинхрониза-
ция суточных ритмов, нарушается хроноструктура 
АД, что способствует ремоделированию сердечно- 
сосудистой системы, формированию АГ [17]. Так, 
хронобиологический анализ СМАД показал в груп-
пе М с АГ, перенесших в последующем COVID-19, 
значимое снижение частоты нормальных 24-часо-
вых ритмов и значимо частое выявление апериоди-
ческой АГ с высокочастотными ритмами в спектре 
АД.

Сравнение данных ЭхоКГ у М с АГ, заболев-
ших и не болевших COVID-19, выявило значи-
мое утолщение стенок ЛЖ и увеличение ММЛЖ 
и ИММЛЖ, а также значимое преобладание кон-
центрического ремоделирования ЛЖ в группе пере-
болевших COVID-19.

Взаимосвязей концентрического типа ремоде-
лирования ЛЖ с COVID-19 в доступной нам ли-
тературе не найдено. Вместе с тем, N. Y. Osovska 
с соавторами (2017) нарушенный суточный профиль 
АД, высокую частоту утреннего повышения АД, 
суточную вариабельность преимущественно САД, 
повышенную активность симпатической нервной 
системы у пациентов связывают с концентрическим 
ремоделированием ЛЖ [18], что совпадает с данны-
ми нашего исследования.

Хотя четко установлено, что изменение циркад-
ного ритма супрахиазмальных ядер гипоталамуса 
связано с провоспалительными реакциями и цирку-
лирующими иммунными клетками, его связь с ин-
фекционными заболеваниями недостаточно изуче-
на [14].

Основываясь на данных о взаимосвязи регуля-
торных механизмов, связывающих циркадную си-

стему с функцией ВНС и иммунной системой, про-
веден анализ нарушений хроноструктуры суточного 
ритма АД с COVID-19 инфекцией [18].

Взаимосвязь структурных изменений сердца, 
связанных с утолщением стенок ЛЖ и увеличени-
ем ММЛЖ, хронобиологических нарушений в виде 
формирования апериодического хронотипа суточно-
го ритма АД у М с АГ и риском COVID-19 в усло-
виях вахты, подтверждена результатом проведенной 
логистической регрессии. Наличие апериодического 
хронотипа АГ у М увеличивало вероятность зара-
жения COVID-19 в 3 раза, увеличение ИММЛЖ на 
1 г/м2 — в 1,02 раза с достаточно высокой степенью 
специфичности (81 %) и чувствительности (77,2 %) 
полученной модели. Данных в литературе, совпа-
дающих с нашими результатами, не найдено, что 
подчеркивает актуальность нашего исследования 
и требует дальнейшего изучения для оптимизации 
алгоритма диспансерного наблюдения и планиро-
вания профилактических мероприятий в условиях 
вахтового медицинского учреждения.

Заключение
Таким образом, в условиях десинхронизирую-

щих факторов арктической вахты у М с АГ заме-
щение циркадного (суточного) ритма АД на пре-
обладающие высокочастотные периодики связано 
с риском инфекции СOVID-19. Предложена фор-
мула модели риска СOVID-19 в условиях вахты 
в Арктике. Дальнейшее изучение циркадных рит-
мов, СOVID-19 и иммунитета поможет предло-
жить новые объяснения различной восприимчи-
вости к инфекции и противостоять возможным 
эпидемиям в будущем.
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Резюме
Цель исследования — изучить связь физической активности и параметров инфраструктуры района 

проживания с модифицируемыми факторами сердечно- сосудистого риска у населения Кемеровской обла-
сти. Материалы и методы. В исследование, стартовавшее в 2015 году и продолжающееся до настоящего 
времени, на базе НИИ КПССЗ (Кемерово) включены 1598 жителей 35–70 лет в рамках эпидемиологиче-
ской работы «Изучение влияния социальных факторов на хронические неинфекционные заболевания». 
Физическая активность участников оценивалась с помощью русскоязычной версии международной ан-
кеты IPAQ, субъективное отношение граждан к параметрам инфраструктуры — анкеты NEWS. Устанав-
ливались ассоциации физической активности населения, опосредованной их субъективным отношением 
к параметрам инфраструктуры, с модифицируемыми факторами сердечно- сосудистого риска, такими как 
артериальная гипертензия, ожирение, абдоминальное ожирение, нарушения липидного и углеводного 
обменов. Результаты. Настоящее исследование продемонстрировало прямое влияние на снижение фи-
зической активности населения параметров инфраструктуры из шкал анкеты NEWS: В (доступность объ-
ектов инфраструктуры) [ОШ = 1,51]; D (пешеходная доступность) [ОШ = 1,52]; Е (окружающая среда 
в окрестностях) [ОШ = 1,55]; H (удовлетворенность условиями проживания) [ОШ = 1,37]. В группе лиц 
с низкой физической активностью с АГ были ассоциированы характеристики района проживания, объ-
единенные в шкалы В [ОШ = 1,44], D [ОШ = 1,43] и F [ОШ = 1,30]; с ожирением и его абдоминальным 
типом — B [ОШ = 1,42] и [ОШ = 1,53], C [ОШ = 1,39] и [ОШ = 1,37], D [ОШ = 1,43] и [ОШ = 1,32] соот-
ветственно; с дислипидемией — В [ОШ = 1,65] и D [ОШ = 1,41]. Заключение. В сформированной выбор-
ке Кемеровской области увеличение факторов сердечно- сосудистого риска связано с низкой физической 
активностью населения и субъективным его отношением к социальным характеристикам (параметрам 
инфраструктуры) района проживания.

Ключевые слова: факторы сердечно- сосудистого риска, физическая активность, параметры инфра-
структуры, анкета NEWS
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Abstract
The purpose of the research is to study the relationship among physical activity, infrastructure parameters 

of the area of residence, and modifiable cardiovascular risk factors in the population of the Kemerovo Region. 
Design and methods. The study started at the Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases (Kemerovo) in 2015 and continues to this day. It includes 1,598 residents aged 35–70 as part of 
the epidemiological work “Study of the influence of social factors on chronic non-communicable diseases.”  
The researchers measure the participants’ physical activity using the Russian- language version of the 
international IPAQ questionnaire and assess the subjective attitude of citizens to the infrastructure parameters 
using the NEWS questionnaire. The study establishes associations between the participants’ physical activity, 
mediated by their subjective attitude towards the infrastructure parameters, and modifiable cardiovascular risk 
factors such as hypertension, obesity, abdominal obesity, and lipid and carbohydrate metabolism disorders. 
Results. The present study demonstrates a direct impact of the infrastructure parameters from the NEWS scales 
on the reduction in the participants’ physical activity: B (accessibility of infrastructure facilities) [OR = 1,51]; 
D (pedestrian accessibility) [OR = 1,52]; E (environment in the vicinity) [OR = 1,55]; H (satisfaction with 
living conditions) [OR = 1,37]. In the group of individuals with low physical activity, characteristics of the 
area of residence combined into scales B [OR = 1,44], D [OR = 1,43], and F [OR = 1,30] were associated with 
hypertension; B [OR = 1,42] and [OR = 1,53], C [OR = 1,39] and [OR = 1,37], D [OR = 1,43] and [OR = 1,32] 
respectively — with obesity and its abdominal type; B [OR = 1,65] and D [OR = 1,41] — with dyslipidemia. 
Conclusions. The formed sample of the Kemerovo Region associates an increase in cardiovascular risk 
factors with the low physical activity of the population and its subjective attitude to the social characteristics 
(infrastructure parameters) of the area of residence.
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Актуальность
Недостаточная физическая активность (ФА) яв-

ляется важнейшим фактором риска, способствую-
щим развитию хронических неинфекционных забо-
леваний, в первую очередь болезней системы крово-
обращения [1]. В исследовании OPACH (Objective 
Physical Activity and Cardiovascular Health), в кото-
ром приняли участие женщины в возрасте 63–97 лет 
(n = 5 638), выявлена дозозависимая связь сидяче-
го образа жизни с повышенным риском сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ) [2]. Доказано, что 
15–20 % риска ишемической болезни сердца (ИБС), 
сахарного диабета (СД) 2-го типа, 30–50 % риска 
артериальной гипертензии (АГ) связаны с гиподи-
намией [1–6].

Регулярная ФА повышает стойкость и работо-
способность организма и снижает риск развития 
сердечно- сосудистых катастроф, включая АГ, нару-
шения липидного обмена, инсульт, ИБС и СД [4–6]. 
В приведенных метаанализах с участием 594 129 
взрослых в возрасте ≥ 18 лет доказана обратная за-
висимость между ФА и возникновением АГ у лиц 
с нормальными показателями артериального давле-
ния (АД), снижение риска прогрессирования ССЗ 
у больных с АГ и уровня АД у взрослых с предги-
пертензией и АГ [7]. Аэробная активность продол-
жительностью до 40 минут 3–5 раз в неделю сни-
жает систолическое АД от 2 до 5 мм рт. ст. и диа-
столическое АД от 2 до 3 мм рт. ст. [8]. Некоторые 
авторы указывают на гиполипидемический эффект 
физических нагрузок, проявляющийся в снижении 
уровня триглицеридов и повышении концентрации 
холестерина липопротеинов высокой плотности [9, 
10]. При этом умеренная интенсивность физических 
нагрузок приводит к более устойчивым изменениям 
уровня липидов в сыворотке крови, чем упражнения 
высокой интенсивности: снижение уровня тригли-
церидов на 12 % и увеличение уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности на 4 % [9, 10]. 
Многочисленные исследования показали, что со-
четание правильного питания и достаточной ФА 
способствуют снижению и поддержанию массы 
тела, снижению жира в организме и висцерального 
жира в животе [11–13]. Физические нагрузки в те-
чение 60 минут в день не менее 3 месяцев приводят 
к снижению массы тела в среднем на 8 кг и умень-
шению окружности талии на 7 см [13]. Регулярная 
ФА, по данным крупных эпидемиологических ис-
следований, улучшает обмен углеводов у пациентов 
с СД 2-го типа, снижает уровень глюкозы на 15 % 
от исходного и риск развития данного заболевания 
на 30–50 % [14].

Проспективные когортные исследования свиде-
тельствуют о влиянии параметров инфраструктуры 

района проживания на уровень ФА населения [15, 
16]. Плотность автобусных остановок и перекрест-
ков, состояние тротуаров, расстояние до основных 
социальных объектов (включая магазины, банки, 
рестораны), безопасность, эстетика окружающей 
среды представляют собой факторы, определяющие 
привычки и поведение человека в отношении ФА 
[15, 16]. Как воспринимаемые, так и объективные 
характеристики окружающей среды могут способ-
ствовать или препятствовать формированию модели 
ФА, тем самым влияя на показатели здоровья [17, 
18]. Многие авторы делают акцент на связи ФА 
не столько с самими элементами инфраструктуры, 
сколько с их восприятием населением [16–19]. По-
ложительно воспринимаемая окружающая среда, 
пешеходная доступность района проживания, нали-
чие в окрестностях парков, качественных тротуаров 
и велосипедных дорожек стимулируют людей к по-
вышению физических нагрузок, и некоторые иссле-
дования демонстрируют у них более благоприятный 
профиль факторов риска ССЗ [20]. Таким образом, 
окружающая среда и параметры инфраструктуры 
места проживания могут стать эффективным ком-
понентом, определяющим ФА населения, и предот-
вращать развитие хронических неинфекционных 
заболеваний, в первую очередь, болезней системы 
кровообращения.

Цель исследования — изучить связь физиче-
ской активности и параметров инфраструктуры рай-
она проживания с модифицируемыми факторами 
сердечно- сосудистого риска у населения Кемеров-
ской области.

Материалы и методы
С 2015 года по настоящее время в Кемеровской 

области на базе НИИ КПССЗ проводится эпидемио-
логическое исследование «Изучение влияния соци-
альных факторов на хронические неинфекционные 
заболевания». Выборка формировалась при помощи 
стратификационного метода по территориально-
му принципу на базе лечебно- профилактических 
учреждений. Отбор домохозяйств проводился при 
помощи компьютерной программы генератора слу-
чайных чисел с использованием пакета Excel. Было 
включено 1 598 респондентов (мужчин 477, жен-
щин 1 121) в возрасте от 35 до 70 лет, из которых 
491 — жители села и 1 107 — жители города. Вы-
делялись 3 возрастные группы: младшая — лица 
младше 45 лет, средняя (45–64 лет) и старшая — 65+ 
лет. Для включения в исследование сельского рай-
она учитывали удаленность от ближайшего города, 
которая не должна была превышать 50 км, а также 
численность населения, которая должна была быть 
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не менее 5 000 человек. Каждый респондент перед 
началом исследования подписывал информацион-
ное согласие, одобренное Этическим комитетом 
НИИ КПССЗ (Кемерово), проведенное в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации.

В ходе исследования респондентам проводилось 
измерение АД согласно Рекомендациям по лечению 
артериальной гипертонии Европейского общества 
гипертензии и Европейского кардиологического 
общества (ESH/ESC) (2013) [21]. АГ определя-
ли как состояние, при котором систолическое АД  
составляло ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолическое 
АД ≥ 90 мм рт. ст. у лиц, не получавших антиги-
пертензивную терапию на момент обследования, 
а также лиц с установленным диагнозом в анам-
незе, принимающих антигипертензивные лекар-
ственные средства. Всем респондентам проводил-
ся забор венозной крови для изучения показателей 
липидограммы и определения уровня гликемии. 
Нарушением липидного обмена считалось откло-
нение от нормы любого показателя: общего холе-
стерина > 5,0 ммоль/л, холестерина липопротеи-
нов низкой плотности > 3,0 ммоль/л, холестерина 
липопротеинов высокой плотности < 1,0 ммоль/л 
у мужчин и < 1,2 ммоль/л у женщин, триглицеридов 
> 1,7 ммоль/л, либо их комбинация [22]. В группу 
лиц с нарушением углеводного обмена включались 
респонденты с гликемией натощак (уровень глюко-
зы > 6,1 и < 7,0 ммоль/л); с нарушением толерант-
ности к глюкозе (уровень глюкозы ≥ 7,0 ммоль/л); 
с установленным диагнозом СД [23]. Проводилось 
антропометрическое исследование респондентов 
(измерение роста и массы тела). Ожирение опре-
делялось на основании определения индекса массы 
тела ≥ 30 кг/м2, абдоминальное ожирение — исхо-
дя из определения величины окружности талии > 
94 см у мужчин и > 80 см у женщин [24].

В настоящей работе оценивали субъективное 
благополучие граждан методом опросного исследо-
вания, и данные собирались посредством анкетиро-
вания с использованием русскоязычной версии ан-
кеты NEWS (Neighborhood Environment Walkability 
Scale) [25]. Анкета разделена на 8 подшкал, ха-
рактеризующих разные аспекты инфраструктуры. 
Шкала А оценивает доступность основных объек-
тов инфраструктуры, ответы которой представлены 
в промежутках времени: от 1 до 5 минут, от 6 до 
10 минут, от 11 до 20 минут, от 21 до 30 минут, 31 
минута и более, а также вариант «не знаю» [26]. 
Параметры шкалы А разделены на две группы в за-
висимости от доступности основных объектов ин-
фраструктуры: первая группа включает параметры, 

которые можно достичь пешком за 20 минут или 
менее, им присваивается значение 0, вторая груп-
па включает параметры, для достижения которых 
требуется более 20 минут, им присваивается зна-
чение 1. Респонденты, ответившие «не знаю», не 
участвовали в статистическом анализе. Вопросы 
шкалы В оценивают доступность объектов инфра-
структуры, указанных в шкале А. Вопросы шка-
лы С характеризуют улицы района проживания, 
включая наличие перекрестков и альтернативных 
маршрутов, а также расстояние между перекрест-
ками [26]. Шкала D описывает пешеходную доступ-
ность и включает в себя наличие и качество тро-
туаров. Шкала Е позволяет оценить эстетическую 
составляющую территории проживания, включая 
наличие мусора, интересных мест при прогулках, 
зеленых насаждений, создающих тень на пешеход-
ных дорожках. Шкала F описывает безопасность, 
связанную с движением транспорта, включая без-
опасные пешеходные переходы. Шкала G оцени-
вает безопасность, связанную с преступностью. 
В вопросах шкал B-G респондентам предлагалось 
выбрать один из четырех вариантов ответа: «ка-
тегорически не согласен», «скорее нет», «скорее 
да» и «полностью согласен». Принимая во внима-
ние различные формулировки вопросов в шкалах 
B-G, ответы респондентов были разделены на две 
группы: положительные и отрицательные аспекты 
инфраструктуры. Положительным аспектам было 
присвоено значение 0, отрицательным — значение 
1. В вопросах шкалы H респондентам предлага-
лось оценить свою удовлетворенность различными 
условиями проживания. Варианты ответов были 
следующими: «категорически не удовлетворен», 
«несколько не удовлетворен» (значение 1 для соот-
ветствующего параметра), «неопределенное отно-
шение» (респонденты, выбравшие этот вариант, не 
включались в статистический анализ), «несколько 
удовлетворен» и «полностью удовлетворен» (зна-
чение 0 для соответствующего параметра).

Физическая активность участников исследова-
ния оценивалась за последние 7 дней с помощью 
русскоязычной версии международной анкеты IPAQ 
(International Physical Activity Questionnaire) [27]. 
Были использованы данные по количеству дней 
в неделю и среднему времени, которое респонден-
ты использовали на прогулки в свободное от рабо-
ты время. Еженедельное время, затрачиваемое на 
рекреационную ходьбу, суммировалось и объеди-
нялось в категории: «менее 150 минут» — недоста-
точное время ходьбы для здорового образа жизни 
(низкая ФА) и «150 минут и более» — достаточное 
время ходьбы для здорового образа жизни (высо-
кая ФА) [21, 26].
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Статистический анализ выполнялся в програм-
ме STATISTICA 10.0.1011.0. Предварительно прово-
дили оценку принадлежности совокупностей дан-
ных к нормальному распределению при помощи 
критерия Колмогорова–Смирнова. При распреде-
лении, близком к нормальному, и при равенстве 
дисперсий в сравниваемых группах использова-
лись параметрические критерии, при распределении 
показателей, отличном от нормального — непара-
метрические аналоги. Качественные переменные 
представлялись в виде частот (процентов). Оценка 
различий показателей для двух независимых групп 
проводилась с помощью критерия Хи-квадрат Пир-
сона. Для устранения ошибки первого рода при про-
ведении множественных сравнений использовалась 
поправка Холма–Бонферрони. Для установления 
ассоциаций между параметрами инфраструктуры 
и факторами сердечно- сосудистого риска исполь-
зовали многофакторный анализ. Группе лиц с АГ, 
ожирением, абдоминальным ожирением, наруше-
ниями углеводного обмена, дислипидемией при-
сваивалось значение 1, группе лиц без факторов 
риска — 0. Проведение данного анализа осущест-

влялось с помощью построения многофакторной 
логистической регрессии. Результаты регрессион-
ного анализа представлены скорректированными 
отношениями шансов (ОШ), их 95-процентным до-
верительным интервалом (ДИ) и статистической 
значимостью. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в исследова-
нии принимался равным < 0,05.

Результаты
Распространенность основных факторов 

сердечно- сосудистого риска в зависимости от ФА 
населения Кемеровской области представлена в та-
блице 1. Как видно из таблицы, процент лиц с АГ 
и ожирением оказался выше у лиц с недостаточной 
ФА в сравнении с респондентами, затрачивающими 
на рекреационную ходьбу 150 мин и более. Стати-
стически значимых различий по полу выявлено не 
было. В то время как возраст определял расхождение 
частоты факторов риска в зависимости от ФА жите-
лей. Распространенность ожирения у лиц молодого 
возраста, АГ и нарушений липидного обмена у лиц 
среднего возраста была выше среди населения с низ-

Таблица 1
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МОДИФИЦИРУЕМЫХ ФАКТОРОВ СЕРДЕЧНО‑ СОСУДИСТОГО РИСКА (%) 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ

Фактор 
риска ФА Популяция 

в целом

Пол Возраст

М Ж ˂ 45 лет 45–64 ≥ 65 лет

АГ Низкая 71,2 71,9 70,9 46,1 76,1 88,4

Высокая 65,4 65,1 65,6 36,2 65,8 90,7

р 0,019 0,133 0,070 0,086 0,001 0,543

Ожирение Низкая 44,4 37,3 47,5 30,9 47,8 50,6

Высокая 39,2 32,9 41,8 19,1 41,7 50,8

р 0,046 0,345 0,073 0,023 0,077 0,968

АО Низкая 74,2 62,0 79,4 58,0 76,5 88,4

Высокая 72,0 62,1 75,9 48,6 72,9 90,7

р 0,360 0,922 0,194 0,103 0,225 0,543

ДЛП Низкая 86,6 87,3 86,2 75,7 90,5 86,6

Высокая 83,8 83,5 83,9 73,3 86,1 87,3

р 0,138 0,264 0,296 0,636 0,044 0,863

НУО Низкая 21,6 24,7 20,3 9,9 22,9 33,4

Высокая 22,2 23,0 21,9 6,7 23,1 33,9

р 0,783 0,692 0,537 0,334 0,963 0,949

Примечание: ФА — физическая активность; М — мужчины; Ж — женщины; АГ — артериальная гипертензия; АО — абдо-
минальное ожирение; ДЛП — дислипидемия; НУО — нарушения углеводного обмена.
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кой ФА. Частота факторов сердечно- сосудистого 
риска в старшей возрастной группе не различалась.

Настоящее исследование продемонстрирова-
ло снижение доли лиц с высокой ФА при неудов-
летворительном отношении к параметрам инфра-
структуры района проживания (табл. 2). Так, при 
отсутствии тротуаров или ненадлежащем качестве 
тротуаров процент лиц с ФА более 150 мин в не-
делю был ниже, чем с ФА менее 150 мин в неде-
лю: 22,5 % против 35,6 % (р = 0,001) и 34,8 % про-
тив 45,5 % (р = 0,0002) соответственно. Недостаток 
четырехсторонних перекрестков и небезопасные 
пешеходные переходы также способствовали сни-
жению ФА у населения: 39,5 % против 45,5 % (р = 
0,037) и 12,6 % против 19,7 % (р = 0,001). Кроме 
этого, доля лиц с высокой ФА оказалась ниже при 
таких неблагоприятных социальных факторах сре-
ды, как недоступность интересных мест и развле-
кательных объектов, отсутствие тени от деревьев.

Статистически значимое прямое влияние на 
снижение ФА населения оказывали параметры 
инфраструктуры, объединенные в шкалы анкеты 
NEWS: шкала В, характеризующая доступность 
объектов инфраструктуры [ОШ = 1,51; 95 % ДИ 
(1,19–1,93), р = 0,0006]; шкала D, описывающая пе-
шеходную доступность [ОШ = 1,52; 95 % ДИ (1,21–
1,92), р = 0,0002]; шкала Е, представляющая окру-
жающую среду в окрестностях [ОШ = 1,55; 95 % ДИ 
(1,20–2,01), р = 0,0006]; шкала H, характеризующая 
удовлетворенность условиями проживания [ОШ = 
1,37; 95 % ДИ (1,08–1,73), р = 0,008]. При этом шка-
ла В определяла снижение ФА среди женщин и лиц 
среднего и старшего возраста, шкала С, характери-
зующая улицы в районе проживания, — среди лиц 
молодого возраста (рис. 1).

В представленной выборке Кемеровской об-
ласти у лиц с низкой ФА доказана связь параме-
тров инфраструктуры, представленных шкалами 

Таблица 2
ЧАСТОТА НИЗКОЙ/ВЫСОКОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ (%) 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СУБЪЕКТИВНОЙ УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ ПАРАМЕТРАМИ ИНФРАСТРУКТУРЫ

Параметры инфраструктуры Низкая ФА Высокая ФА р

Удаленность бакалеи 17,6 19,9 0,290

Удаленность магазина одежды 66,7 67,8 0,713

Удаленность магазина овощей и фруктов 19,9 20,9 0,691

Удаленность банка 45,4 46,9 0,630

Удаленность аптеки 33,9 30,5 0,236

Удаленность ресторана 65,2 57,2 0,062

Удаленность парка 61,1 60,7 0,933

Недоступность интересных мест 56,9 49,8 0,013

Недоступность культурно- развлекательных объектов 45,3 33,9 0,0002

Удаленность работы 76,6 72,5 0,279

Удаленность остановки общественного транспорта 13,6 14,3 0,711

Большое расстояние между перекрестками 46,2 41,4 0,091

Недостаток четырехсторонних перекрестков 45,5 39,5 0,037

Недостаток тротуаров 35,6 22,5 0,001

Ненадлежащее качество тротуаров 45,5 34,8 0,0002

Небезопасные пешеходные переходы 19,7 12,6 0,001

Оживленное движение транспорта 56,2 54,6 0,593

Наличие мусора в окрестностях 30,6 29,2 0,593

Освещение улиц в ночное время 14,9 12,8 0,309

Отсутствие тени от деревьев 43,9 33,8 0,0003

Примечание: ФА — физическая активность.
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Рисунок 2. Ассоциации шкал анкеты NEWS с факторами сердечно- сосудистого риска 
среди лиц с низкой физической активностью

Рисунок 1. Ассоциации шкал анкеты NEWS с низкой физической активностью 
в зависимости от пола и возраста населения Кемеровской области
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анкеты NEWS, с различными факторами сердечно- 
сосудистого риска (рис. 2). С АГ ассоциированы 
социальные характеристики района проживания, 
объединенные в шкалы В (доступность объектов 
инфраструктуры) [ОШ = 1,44, 95 % ДИ (1,08–1,90), 
р = 0,010], D (пешеходная доступность) [ОШ = 1,43, 
95 % ДИ (1,10–1,86), р = 0,006] и F (безопасность, 
связанная с движением транспорта) [ОШ = 1,30, 
95 % ДИ (1,03–1,66), р = 0,026]. С ожирением и его 
абдоминальным типом среди лиц с недостаточной 
ФА оказались связаны параметры инфраструктуры 
из шкал B (доступность объектов инфраструктуры) 
[ОШ = 1,42, 95 % ДИ (1,11–1,82), р = 0,005] и [ОШ = 
1,53, 95 % ДИ (1,12–2,08), р = 0,006]; C (состоя-
ние улиц в районе проживания) [ОШ = 1,39, 95 % 
ДИ (1,11–1,74), р = 0,003] и [ОШ = 1,37, 95 % ДИ 
(1,05–1,79), р = 0,017]; D (пешеходная доступность) 
[ОШ = 1,43, 95 % ДИ (1,13–1,80), р = 0,002] и [ОШ = 
1,32, 95 % ДИ (1,00–1,75), р = 0,044] соответствен-
но. С дислипидемией установлены ассоциации эле-
ментов окружающей среды, объединенных в шкалы 
В (доступность объектов инфраструктуры) [ОШ = 
1,65, 95 % ДИ (1,11–2,45), р = 0,011] и D (пешеход-
ная доступность) [ОШ = 1,41, 95 % ДИ (0,99–2,00), 
р = 0,050].

Обсуждение
Одним из важнейших поведенческих факто-

ров риска является низкая ФА [28]. Адекватные 
физические нагрузки снижают частоту факторов 
сердечно- сосудистого риска, приводят к сниже-
нию массы тела и уменьшению висцерального жи-
ра у лиц с ожирением, способствуют снижению 
риска метаболических осложнений и неблагопри-
ятных исходов ССЗ [28–30]. Патофизиологические 
механизмы, определяющие защитный эффект ФА, 
включают повышение скорости распространения 
пульсовой волны по сосудам различного типа, сни-
жение активности провоспалительных цитокинов, 
количества жировой ткани, уровня АД, инсулино-
резистентности и атерогенной дислипидемии, улуч-
шение толерантности к глюкозе, эндотелиальной 
функции и повышение фибринолитической актив-
ности [29, 30].

Многочисленные исследования последних лет 
доказывают, что такой показатель искусственной 
среды, как пешеходная доступность района, опре-
деляет поведение человека в отношении его актив-
ности [15–20, 31]. Модель ФА населения зависит 
от социальной среды района проживания и харак-
теристик окружающей среды, которые могут как 
способствовать, так и ограничивать двигательную 
активность жителей — наличие открытого про-
странства, размер, качество и безопасность тро-

туаров, окружающая зелень и интересные места 
[15–20, 31, 32]. Результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о влиянии инфраструктуры 
района проживания на ФА населения Кемеровской 
области. Недоступность объектов инфраструкту-
ры, плохо развитая пешеходная инфраструктура, 
эстетическая составляющая территории прожива-
ния, неудовлетворенность условиями социальной 
среды представляют собой социальные характери-
стики, ассоциированные с низкой ФА населения. 
В других исследованиях получены схожие резуль-
таты, доказывающие причастность окружающей 
среды к двигательной активности населения. Так, 
в Японии ФА пожилых людей снижается и увели-
чивается время сидячего образа жизни в районах 
с ограниченной проходимостью [33]. У жителей 
Тайваня повышается отношение шансов к высокой 
ФА при условии восприятия своего района как до-
ступного к различным услугам, магазинам и без-
опасного в отношении дорожного движения [34]. 
Лучшая эстетическая среда мотивирует пожилых 
людей заниматься ФА в Китае [35]. По мнению 
некоторых авторов, ключевым фактором с точки 
зрения уровня вовлеченности населения в ФА счи-
тается именно окружающая среда района прожива-
ния: M. Bird et al. (2022) установили, что развитая 
пешеходная инфраструктура повышает двигатель-
ную активность жителей на 10 % [36], E. Menardo 
et al. (2022) продемонстрировали увеличение ФА 
при доступности объектов инфраструктуры [37]. 
Исследование M. Peters et al. (2020) доказало, что 
субъективному отношению к параметрам инфра-
структуры отводится решающая роль, определяю-
щая ФА респондентов [38].

В представленной выборке Кемеровской обла-
сти частота таких факторов сердечно- сосудистого 
риска, как АГ и ожирение, оказались выше у ре-
спондентов с низкой ФА. Большинство литератур-
ных данных демонстрируют связь недостаточной 
ФА с различными модифицируемыми факторами 
риска. В работах L. Zhou et al. (2022) и R. Li et al. 
(2022) гиподинамия увеличивает частоту АГ [39, 
40], в исследованиях L. Du et al. (2022) — дислипи-
демии [41], J. Pfisterer et al. (2022) — ожирения [42], 
C. Li et al. (2021) — СД 2-го типа [43]. В настоя-
щем исследовании такие модифицируемые факторы 
сердечно- сосудистого риска, как АГ, ожирение, его 
абдоминальный тип и дислипидемия, оказались ас-
социированы с параметрами инфраструктуры имен-
но у лиц с низкой ФА. Критериями социального не-
благополучия района, приводящего к увеличению 
риска развития маркеров ССЗ в Кемеровской обла-
сти, стали пешеходная доступность, безопасность, 
связанная с движением транспорта, состояние улиц 
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в зоне проживания и шаговая доступность социаль-
ных объектов.

Плохо организованная пешеходная инфра-
структура и безопасность, связанные с движени-
ем транспорта, — важнейшие социальные крите-
рии в настоящем исследовании, ассоциированные 
с недостаточной ФА населения и с появлением 
таких факторов риска, как АГ, ожирение и дис-
липидемия. Доказано, что качественное покры-
тие тротуаров, достаточное количество пере-
крестков, зеленых насаждений, ухоженных улиц, 
безопасных пешеходных переходов позволяют 
жителям включить пешие прогулки в свой по-
вседневный режим дня, что напрямую влияет на 
уровень ФА [32–38]. Исследование, проведенное 
в США, продемонстрировало снижение частоты 
факторов сердечно- сосудистого риска, таких как 
АГ (с 35,5 % до 29,7 %), высокого уровня холесте-
рина (с 34,5 % до 29,2 %), ожирения (с 35,0 % до 
30,2 %) и сахарного диабета (с 11,6 % до 10,6 %) 
при условии пешеходной доступности района [44]. 
У жителей Японии установлены ассоциации меж-
ду уровнями систолического и диастолического 
АД, холестерина липопротеинов высокой и низкой 
плотности, гликозилированного гемоглобина и не-
достаточной пешеходной доступностью [45]. На 
Ямайке неудовлетворенность жителями пешеход-
ной инфраструктурой оказалась связана с ожире-
нием [46]. Для населения Франции доказана связь 
высокого индекса пешеходной доступности района 
с более низким индексом массы тела, систоличе-
ским АД, более низкой распространенностью АГ, 
при этом более высокой частотой достаточной ФА 
[47]. Эстетическая составляющая окружающей 
среды представляет собой параметр инфраструк-
туры, который также оказывает влияние на уро-
вень ФА населения [48, 49]. Так, некоторые ис-
следования доказали большую приверженность 
к ФА лиц, проживающих в эстетически красивых 
местах [48, 49].

Шаговая доступность объектов инфраструк-
туры и удовлетворенность населения условиями 
проживания в настоящем исследовании представ-
ляют собой характеристики района проживания, 
определяющие ФА населения, и ассоциированные 
с АГ, ожирением и дислипидемией. Восприни-
маемая жителями доступность объектов района 
проживания и связь указанных маркеров с фак-
торами сердечно- сосудистого риска в последние 
годы активно изучается [50–52]. Отсутствие в ша-
говой доступности магазинов с фруктами/овоща-
ми, качественными продуктами питания ассо-
циируется с более высокой массой тела, окруж-
ностью талии, повышенными показателями АД 

и в конечном итоге — неблагоприятным профилем 
сердечно- сосудистого риска [50–52]. В исследова-
нии P. Kaiser et al. (2016) также установлена связь 
плотности расположения продовольственных ма-
газинов и доступности здоровой пищи с риском 
развития АГ и ожирения [53].

Заключение
В сформированной выборке Кемеровской об-

ласти увеличение факторов сердечно- сосудистого 
риска связано с низкой физической активностью на-
селения, опосредованной социальными факторами, 
параметрами инфраструктуры, характеристиками 
района проживания. Выявление элементов окру-
жающей среды, предопределяющих недостаточную 
физическую активность жителей, представляет-
ся информативным в отношении проведения про-
филактических мероприятий по предупреждению 
развития таких модифицируемых факторов риска, 
как артериальная гипертензия, ожирение и его аб-
доминальный тип, нарушения липидного обмена. 
В данном регионе с указанными факторами риска 
сердечно- сосудистых заболеваний у лиц с низкой 
физической активностью ассоциированы следую-
щие субъективно воспринимаемые социальные па-
раметры: плохо организованная пешеходная инфра-
структура, низкая безопасность, связанная с движе-
нием транспорта, отсутствие эстетической красоты 
окрестностей, отсутствие шаговой доступности 
объектов инфраструктуры и низкая удовлетворен-
ность населения условиями проживания. Получен-
ные результаты свидетельствуют о необходимости 
создания здоровье- ориентированной окружающей 
среды, способствующей здоровому образу жизни.
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