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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

Сокращения, принятые в настоящих методических рекомендациях:

апоА аполипопротеин А

апоВ аполипопротеин В

АФI( активные формы кислорода

БЦА брахиоцефальные артерии

ГМК гладкомышечные клетки

дJIЛ дислипопротеидемия

К~М комплекс интима-медия

I{HГ конечные продукты гликирования

кфСРHВ каротидно-феморальная скорость распространения

пульсовой волны

ЛП липопротеиды

ЛП(а) — липопротеид (а)

Л~ВП — липопротеиды высокой плотности

ЛГп-iп — липопротеиды низкой плотности

ЛОН~ — липопротеиды очень низкой плотности

Л~ГI — липопротеиды промежуточной плотности

ММР — матриксные металлопротеиназы

СРБ — С-реактивный белок

ССР — сердечно-сосудисiый риск

ХМ — хиломикроны

ХС холестерин

ЭК эндотелиальнь~е клетки

os проатерогенное колебательное напряжение сдвига

Ps атеропротективное импульсное напряжение сдвига



ВВЕДЕНиЕ

Пограничные психические расстройства представляют собой

гетерогенную группу заболеваний, объединяющую широкий спектр

невротических, связанных со стрессом, аффективных, личностньих, а также

развившихся на резидуальном органическом фоне синдромов. Для них

характерна представленность непсихотических нарушений, при которых у

пациентов сохраняется вменяемость и достаточный уровень критики. Они

осознают болезненный характер даннь~х проявлений, однако не всегда

понимают и принимают психическую природу расстройств, особенно когда

имеет место выраженный психосоматический компонент. При болезненных

ощущениях в области сердца и/или учащенных сердцебиениях больным

зачастую гораздо комфортiiее осозiiавать, что у ппх карднологическаsi

патология и лечащий врач кардиолог, чем понять, что их недугом является

кардионевроз, а лечащий врач психиатр. Достаточно часто в клинической

практике встречаются случаи долгих «похождений» пациентов по врачам

различных специальностей с накоплением огромного количества

обследований, в заключениях которых выявляются лишь функциональные

нарушения. Лишь после неоднократных убедительньюх рекомендаций

терапевтов и кардиологов пациенты неохотно соглашаются обратиться к

психиатру, зачастую не совсем понимая, чем им может быть полезен данный

специалист.

Разумеется, наличие у пациента невротического расстройства не

искцючает вероятности развития у него и соматической патопогии,

например, сердечно-сосудистой системы. Более того, по мере роста

продолжительности жизни людей у них «накапливаются» различные

хронические заболевания, которые также необходимо своевременно

диагностировать и лечить. При этом все чаще расстройства манифестируют в

относительно молодом возрасте, но пациент либо вообще не придает им

значения, либо, пройдя основной курс купирующей терапии, забывает или
5



сознательно игнорирует поддерживающую. К сожалению, нередкой является

и ситуация, при которой впервые соматическую патологию диагностирует

психиатр, для которого принципиальным условием диагностики

психосоматического расстройства является исключение соматического. для

этого, в частности, в ГБУЗ НГЩ им. З. П. Соловьева дЗМ проводятся

подробные лабораторньте и инструментальные исследования каждого

пациента, осуществляется его консультирование врачами терапевтического

профиля.

Наконец, широко распространены ситуации, при которых у больных с

пограничными психическими расстройствами имеется одно, а иногда и

несколько коморбидных забоJiеваний, широко распространенными среди

которых, особенно у пожилых пациентов, являются склеротические

процессы в артериях. При ~‘том атеросклероз и артериосклероз, с одной

стороны, являются неотъемлемой частью прогрессирования ряда

заболеваний (таких как, например, артериальная гипертония и сахарный

диабет), а с другой стороны представляют собой важное звено патогенеза в

развитии когнитивных нарушений, а также других проявлений хронической

ишемии головного мозга сосудистого генеза.

В подобных случаях перед психиатром встает сложная задача подбора

адекватной психофармакотерапии, которая не осложнит текущее

соматическое состояние, и продолжения имеющегося или назначения de novo

поддерживающего лечения и вторичной профилактики сердечно-сосудистой

патологии. В этой связи большое значение имеет компетентность врача как в

психической патологии, так и в вопросах терапии и клинической

фармакологии. данные методические рекомендации разработаны с целью

повышения квалификации врачей, занимающихся лечением пациентов с

мультиморбидными состояниями.



1. Атеросклероз — патогенез, классификация

На протяжении столетий принято связывать понятие «возрастные

сосудистые изменения» со склеротическим процессом в артериях.

Еще в 1755 г. Van Hailer предложил греческий термин “atheroma” для

обозначения места жировых отложений в стенке сосуда. Затем в 1829 г.

француз Jean Frederic Marlin Lobslein вuiервые ВВёJl поняiие ~<ар’гериоскJiероз»

для оiiисания кальцифицированных повреждений сосудов, а F. Marchand

предложил в 1904 г. термин «атеросклероз», объединив внешние

морфологические признаки уплотнения стенок кровеносных сосудов

человека (термин происходит от греческих слов athere кашица и skierosis

уплотпепие, твердый) [30].

Таким образом, история изучения склеротических изменений

насчитывает немногим менее 300 лет, однако механизмы этих

патологических процессов еще далеко не ясны.

В последние десятилетия это понятие в большинстве случаев

ассоциировалось с атеросклеротическим процессом, который развивается

поэтапно на протяжении длительного времени и зачастую в конечном итоге

становится основной причиной сердечно-сосудистой смертности [10].

Атеросклероз представляет собой сложный, многофакторный процесс,

протекающий в интиме артерий, основным патоморфологическим признaком

которого, о’гличающим его oi других поражений сосудистой стенки, является

атеросклеротическая бляшка. Именно с ней связано подавляющее

боJIьLllинсIво К~ИtИЧCСКИ ()tIасНЫХ ДЛЯ ЖИ*IИ ОСJIОЖНеНИЙ, Lаких как

инфаркты органов и тромбоэмболии [12].

Известно, что при атеросклерозе поражаются артерии мышечно

эластического типа крупного и среднего калибра отдельными очагами. При

этом в процесс формирования бляшек включено множество факторов. до сих
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пор не разрешен вопрос, и вряд ли разрешится, что происходит раньше:

нарушение функции эндотелия или липидного обмена. Существует точка

зрепия, что пачальпые морфологические признаки атеросклероза появляются

при нарушении проницаемости эндотелия, причем при этом не обязательно

нарушается его целостность. «Ответ сосудистой стенки на повреждение

эндотелия» рассматривает не только грубые нарушения в строении эндотелия

(деэндотелизацию), но и способность тонких морфологических или

функциональных изменений эндотелия активировать пролиферацию

гладкомьтшечнь~х клеток в зоне его «повреждения». Независимо от причин

повреждение эндотелия способствует адгезии и агрегации тромбоцитов на

поврежденной поверхности [25].

В результате из активированных тромбоцитов выделяются ростовь~е

факторы (в частности, миогенный фак’iор), ак i ивирующие нролиферацию

гладкомышечных клеток в интиму артерии. Кроме того, выделяется

тромбоксан, ускоряющий агрегацию тромбоцитов. Повреждение эндотелия

способствует и усиленному проникновению в артериальную стенку

липопротеидов, т. е. одновременно активируется и тромбообразование, и

липопротеидная инфильтрация сосудов [27].

Сказанное подтверждается задержкой развития атеросклероза в

эксперименте при тромбоцитопении и отсутствием спонтанного

атеросклероза и возможности его экспериментального воспроизведения при

болезни Виллебранда (снижение адгезии тромбоцитов) и, кроме того,

ускоренным развитием атеросклероза при ангиопластике, iпунтировании, где

имеется травма или удаление эндотелия, после процедур, вызывающих

активацию тромбоцитов и других клеток крови (гемодиализа, плазмафереза,

ультрафильтрации) [78].

Таким образом, еще до повышения уровня липидов могут происходить

изменения в состоянии сосудистой стенки, приводящие к усилению

инфильтрации интимы плазменными липопротеидами, что проявляется
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разрь~хлением и исчезновением защитного полисахаридного слоя

гликокаликса, расширением межклеточнь~х эндотелиальных пространств,

увеличением количества кавеол и везикул в эндоiелиальных кjiеiках, i. е.

имеет место возрастание эндоцитозной активности эндотелия, приводящей к

усилспию ипфильтрации интимы ii~iазменными лиоопротеидами [8]

В то же время через артериальную стенку в сторону адвентиции идет

постоянный медленный ток плазмы крови с низкомолекулярными

соедипепиями, а высокомолекулярные соединения задерживаются

эндотелием. В более глубоких слоях за интимой им преграждает путь

внутренняя эластическая мембрана, а затем и мощный мышечно

эластический слой. Поэтому если высокомолекулярные соединения все-таки

проникают через эндотелий, то они большей частью должны

метаболизироваться для выведения через систему паравазального

сосудистого русла адвентиции [17].

Следует учитывать, что интима артерий из-за особенностей строения

основного вещества (наличия гликозаминогликанов) обладает способностью

накапливать в высоких концентрациях апо-В-содержащие липопротеиды.

Сами по себе липопротеиды не оказывают повреждающего действия на

артериальную стенку, но при их распаде высвобождается свободный

холестерин, который не метаболизируется в артериальной стенке и оказывает

па fee прямое повреждаiощее действие. Из-за отсутствия капиллярной сети

холестерин накапливается в интиме и во внутренней трети медии. В то же

время он нерастворим в воде и в тканевой жидкости, поэтому единственным

способом его выведения из сосудистой стенки является включение

холестерина в растворимые липопротеидные комплексы и выведение их

через паравазальную сеть [26].

При формировании липидных пятен, не препятствующих циркуляции

крови в сосудах, в интиме артерий происходит усиленная инфильтрация и

отложение липидов, разрастание волокнистых структур, пролиферация

9



клеточных элементов, в основном гладкомышечных клеток и моноцитов

макрофагов. Гладкомышечные клетки мигрируют из средней оболочки

(медии) в субэндотелиальную зону интимьи и накапливают эфиры

холестерина в виде мпого’IислеIпJых липидпых вакуолей, т. е. «пагружаiотся»

липидами, теряя при этом веретенообразную форму. Также подвергаются

пролиферации и «нагружаются» липидами и попавшие в артериальную

стенку плазменньхе моноциты-макрофаги [74].

Когда гладкомьцпечные клетки и макрофаги накапливают большое

количество эфиров холестерина, их цитоплазма почти полностью

заполняется липиднь~ми вакуолями, т. е. становится как бы вспенившейся.

Эфиров холестерина в пенистых клетках в 10 100 раз больше, чем в

гладкомышечных клетках и моноцитах-макрофагах, иногда в них

откладываются кристаллы моногидрата холестерина [93]. В некоторых

случаях на образовании липидных пятен процесс останавливается или

регрессирует, в других случаях происходит формирование из них фиброзных

бляшек. Причины обратного развития или дальнейшего прогрессирования

процесса не уточнены.

Предполагают, что фиброзные бляшки образуются из-за интенсивного

образования и дальнейшего распада пенистых клеток. Пенистые клетки

локализуются в субэндотелиальном слое интимы, скапливаясь между

эластическими волокнами, приводят к разрыхлению интимы с последующим

отложением в ней липопротеидов и других веществ. При распаде пенистых

клеток во внеклеточное пространство «изливаются» липиды и энзимы

лизосомального происхождения, т. е. наступает стадия желатинового отека

[53].

Указанные вещества, и прежде всего холестерин и его эфиры,

действуют на окружающую ткань как инородные раздражающие, что ведет к

пролиферативньтм реакциям, т. е. к процессу асептического воспаления,

который приводит к отеку артериальной стенки и может вызвать
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стенозирование артерии еще до формирования бляшки. далее формируется

фиброзная ткань, которая как капсула изолирует липидную массу, остатки

пенистых клеток, эластических и коллагеновых волокон. Содержание эфиров

холестерина в бляшке в 20—26 раз выше, чем в негiораженных участках

артерий [13]. Фиброзные бляшки не подвергаются обратному развитию.

Однако в них может происходить уменьшение или исчезновение липидов,

так называемое делипидирование [93].

до сих пор нет единой теории патогенеза атеросклероза. Каждая из

имеющихся теорий рассматривает лишь один или несколько механизмов его

формирования, хотя было бы правильным объединить их и говорить о

мноiофакторности и полигiричинности заболевания. Так, теория

пипопротеидной инфипьтрации интимы и ее кчеточного ответа на

измененные (модифицированные) липопротеиды включает рассмотрение

двух последовательно протекающих этапов [53]:

1) проникновение плазменных липопротеидов во внутреннюю

оболочку артерий;

2) взаимодействие проникших в интиму липопротеидов с ее клетками.

При проникновении лп в артериальную стенку первым и главным

препятствием является эндотелий монослой морфологически

разнообразных клеток с высокой плотностью на единицу площади. Его

толщипа в среднем 1000 им, шнрина мсжклсточных промежутков каналов

неоднородна (от 20 до 3—4 нм) [60]. Эндотелиальные клетки, как

паренхиматозные, так и соединительнотканные, способны захватывать

ЛаНЛ путем специфического эндоцитоза при участии В, Е-рецепторов. Этот

путь не приводит к накоплению .ЯН и холестерина в клетке из-за наличия

отрицательной обратной связи, он осуществляет контролируемое

обеспечение клеток холестерином, к накоплению же ПП и холестерина в

интиме приводят следующие пути [87]:
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- нерегулируемый захват эндотелиальными клетками ЛП путем

пиноцитоза (заглатывание капли), ТИПИЧНЫЙ ДЛЯ одноклеточных организмов.

При высокой концентрации ЛГГНГI в среде пиноцитозный захваi не дос iui aei

насыщения, как рецепторный, т. е. чем больше концентрация ЛТHпГГI во

внеклеточной среде, тем большее количество холестерина поступает в клетку

в составе пиноцитозных везикул;

- в эндотелиальной клетке протекает также эндоцитозный захват,

характерный для макрофагов, нерегулируемый скавенжер-захват.

В результате обоих путей захвата эндоцитозные везикулы могут

сливаться в цепочки и проходить через всю цитоплазму эндотелия, образуя в

нем транспортные каналы. Через них ЛП из плазмы могут попадать в

субэндотелиальное пространство. другим путем проникновения ПП из

плазмы в субэндотелиальное пространство могут служить межклеточные

промежутки (каналы). В норме они непроницаемы для высокомолекулярных

частиц, но при гиперхолестеринемии многие каналы частично или

полностью раскрываются до 10—12 нм и становятся проницаемь~ми для

высокомолекулярных соединений [17].

При воздействии адреналина, норадреналина, серотонина,

ангиотензина II, брадикинина, никотина и самого холестерина

эндотелиальные клетки сокращаются, в результате межклеточные каналы

еще больше расширяются и становятся проходимыми для крупных

липопротеидов, т. е. для ЛHНГI и даже nHOHn. достигнув внутренней

эластической мембраны, они там задерживаются и накапливаются.

Приведенные пути предусматривают сохранение целостности

эндотелиального покрова. Однако многие исследователи считают, что

проникновение больших количеств ЛГI в артериальную стенку возможно

только через участки поврежденного эндотелия.

Участки повреждения эндотелия возникают из-за воздействия

гемодинамических факторов, токсинов, образования тромбов, таким образом,
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чаще поражаются дуга аорты, ее бифуркация, места отхождения артерий, их

разветвлений и перегибов, где возникает прямой контакт плазменных ЛН с

гладкомыше’пiым” клеткам” и фагоцитами [87].

Кроме того, клетки эндотелия способпы выделять несколько факторов

роста, в том числе напоминающий тромбоцитарный фактор роста, которые

оказывают хемотоксическое действие на моноциты и стимулируют рост

гладкомьтшечных клеток.

Как уже говорилось, повреждение эндотелиальных клеток

способствует высвобождению тромбоцитарного фактора роста [64].

Гладкомышечные клетки имеют рецепторы к этому фактору и отвечают на

стимуляцию усилением размножения и продукции соединительной ткани.

Взаимодействие ЛП с кчетками в интиме артерий происходит независимо от

iiyiu их iiроникновения [50].

В условиях гиперхолестеринемии повышенный захват Jlfl происходит

не только вследствие изменений эндотелия, но и из-за качественных

изменений самих липопротеидных частиц, которые теряют свою нативную

структуру и превращаются в модифицированные (ремнантные) ЛП. В

отличие от клеток паренхиматозного и соединительнотканного типа

макрофаги наиболее активно захватывают не нативные ЛГ1НГI, а их

модифицированные формы, т. к. в макрофагах имеются специфические

рецепторы к модифицированным формам, которые, в отличие от В, Е

рецепторов, не снижают своей активности при накоплении холестерина в

макрофагах, т. е. нерегулируемый захват ЛП макрофагами осуществляется

посредством рецепторов без отрицательной обратной связи [50].

Рецепторы к модифицированным ПН имеют и гладкомышечные

клетки. Если количество модифицированных Jul становится значительным

или они образуются в течение длительного времени, то защитная функция

макрофагов по удалению чужеродных модифицированных ЛИ становится

такой интенсивной, что макрофаги, как и гладкомь~шечные клетки,
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превращаются в пенистые. Существует мнение, что образование

атеросклеротических бляшек является побочным эффектом в осуществлении

макрофагами защитно-приспособительньих функций в артериальной стенке

[64].

Кроме того, аутоиммунные комплексы Лп-антитело обладают более

выраженной атерогенностью, чем нативные ЛП, и поэтому их образование

ведет к инициации и (или) усугублению атеросклеротического процесса.

Антигенами являются ЛПНГI или ЛПОНН, а также другие апо-В-содержащие

ЛП. Нахождение комплексов в крови ведет к сенсибилизации лимфоцитов к

апо-В-содержащим ЛП. Следовательно, имеет место локальный процесс

аутоиммунного воспаления.

Пусковыми в формировании атеросклероза могут являться

множественные и длительные микровоспаления в сосудистой стенке на

протяжении жизни, вызванные самыми разными агентами (бактериями,

вирусами), что приводит к формированию различной морфологии эндотелия,

т. е. в зонах бывшего микровоспаления создаются благоприятные условия

для последующего формирования бляшек [72]. До настоящего времени

продолжается выявление молекулярных и клеточных механизмов

воспаления, которые участвуют в процессе атерогенеза [52].

В то же время перекиси липидов, образующиеся при окислении

триглицеридов, фосфолипидов и холестерина, проникал в сосудисту~о степку

или образуясь непосредственно в ней, вызывают первичное повреждение

интимы артерий, что ведет к прогрессированию атеросклеротического

процесса и к образованию атерогенно модифицированных форм

липопротеидов.

Существует мнение, что не сам холестерин, а именно окисленные

производные холестерина оказывают повреждающее действие на сосудистую

стенку. Перекиси липидов, кроме того, ингибируют в эндотелиальных

клетках артерий ключевой фермент синтеза простациклина

14



простациклинсинтетазу. Содержание простациклина в сосудистой стенке

локально снижается, и это ведет к усилению агрегации тромбоцитов на

поверхности эндотелия, т. е. к прогрессированию атеросклероза [72].

Одними из важнейших в патогенезе атеросклероза являются

генетические факторы. Мутации гепов приводят к различпым нарушениям в

синтезе или катаболизме белков, их полиморфизму, а также к нарушению

синтеза специфических рецепторов, что становится причиной различных

семейных форм атерогеннь~х дислипопротеидемий, включая тяжелые

атеросклеротические поражения в молодом возрасте.

По итогам многочисленных исследований в ХХ веке сформулирован

перечень факторов риска атеросклероза, имеющий высокий уровень

доказательности. B их числе повьипiенный уровень фибриногена и наруiпения

липидного состава крови, принадлежность к мужскому полу, период

постменопаузы у женщин, возраст, семейная предрасположенность, курение,

эмоциональный стресс, артериальная гипертензия, сахарный диабет,

ожирение, подагра, гипотиреоз, депрессия. Одним из ведущих факторов

риска является артериальная гипертензия, так как чем выше артериальное

давление, тем лучше липопротеидь~ проникают в артериальную стенку из-за

большего повреждения эндотелия при гипертензии и утолщения интимы

[50].

Однако до 50 % пациептов с ~БС пе имеют вышеперечислеппых

факторов риска [34]. При этом в современных исследованиях продолжают

выявляться все новые факторы риска [6?].

Еще в 1928 г. в статье «Воспалительная основа для коронарного

тромбоза» A.N. Boyd заявил о том, что в атеросклеротической бляшке может

внезапно произойти острая дегенерация, связанная с воспалением. B

результате может сформироваться тромбоз [19]. Однако до настоящего

времени среди экспертов нет консенсуса no вопросу о том, влияет ли степень
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стенозирования сосуда атеросклеротической бляшкой на риск ее разрыва с

последующим тромбозом и окклюзией.

Так, Fishbein M.C. и Fishbein G.A. проанализировали ряд исследований,

проведенных в период с 1928 по 2014 г., где по патоморфологическим

материалам, а также по прнжиз~~еннь~м ангыографическим данным было

показано, что при любом уровне атеросклеротического стеноза артерий

существует риск разрыва атеросклеротической бляшки с последующей

окклюзией сосуда [31].

Соответственно, существуют классификации атеросклеротического

процесса в зависимости от локализации:

- атеросклсроз аорты,

- коронарных сосудов (“ВС),

- сосудов головного мозга (цереброваскулярная болезнь, инсульт),

- почечных артерий,

- мезентериальных артерий,

- артерий нижних конечностей (перемежающаяся хромота, гангрена);

в зависимости от типов дис.яипидемий, классификации которых

приведены в существующих клинических рекомендациях [65]. В МI{Б- 10

атеросклеротические поражения артерий нашли отражение в классе 172, 174

[97]!

2. Артериосклероз — патогенез, классификация

Процесс повышения артериальной жесткости характеризуется

изменением состава и архитектоники зкстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ),

что включает фрагментацию эластиновых волокон, отложение жесткого

коллагенового волокна и сшивание молекул коллагена конечными

продуктами гликирования (КаГ).

Эластин и коллаген представляют собой не просто структурный каркас

артериальной стенки, они также взаимодействуют с различными клетками

сосудов посредством интегриновых или неинтегриновых рецепторов [90].
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Эластин является основным протеином, сохраняющим демпфирующие

свойства сосудистой стенки, он также способствует сохранению свойств

гладкомьишечных клеток (ГМК), препятствует пролиферации и миграции

ГМК [69], обладает антитромботическим и противовоспалительнь~м

действием в сосудистой стенке [44].

Коллаген же является основным протеином, ограничивающим

растяжимость сосудистой стенки, он также взаимодействует с ГМК и

эндотелиальньими клетками (3К). Основными типами коллагена,

присутствующими в артериальной стенке, являются тип i (70 75 %) и тип III

(20 25 %). Коллаген I типа стимулирует усиление экспрессии молекул

адгезии сосудисть~х клеток (УСАМ- 1) на ГМК [69].

(‘возрастом также постепенно развивается цеградация и фрагментация

волокон, составляющих эластический каркас медии, при з~’гом наиболее

долговечные элементы ЭLдvi имеют период полураспада около 40 лет [11].

Кроме того, с возрастом из-за увеличения диаметра просвета артерий

которое является следствием повышения в них давления и нарастания

напряжения в сосудистой стенке, происходят изменения в неферментативных

поперечнь~х связях между волокнами коллагена [54~.

То, как изменяется жесткость артерии, зависит от давления в ее

просвете, определяется 3-мерной архитектоникой артерии и взаимосвязями

ее слоев интимы, медии и адвентиции.

Медиальный слой является определяющим в формировании жесткости

магистральных артерий через его различные составляющие: белки

внеклеточного матрикса эластина, коллаген, ГМК, клеточно-матричные

соединения и матричные составляющие, такие как гликозаминогликаньт,

соединяющие внеклеточный матрикс. В медиальном слое крупных артерий

эти элементы переплетены в концентрические пластинчатые структуры.

Коллагеновые и эластиновые волокна в них идут как в осевом, так и в



радиальном направлениях, что обеспечивает механическую жесткость

артерии [76].

Множественные патологические процессы, связанные с изменениями

эластина (фрагментация, деградация), отложением коллагена, сшиванием

коллагепа и эластица с помощью конечных продуктов гликирования,

жесткостью ГМК, медиальной кальцификацией, эндотелиальной

дисфункцией и воспалением, интегрально влияют на формирование

жесткости магистральной артерии (рис. 1).

Известно, что формирование эластинового каркаса происходит в

перинатальном периоде, и в дальнейшем повреждения эластина носят

нсобратимый характер [37].

Фрагментация эластина происходит из-за накопленного давления на

стенку сосуда и опосредованного эластазами протеолиза.

Ферментативная деградация эластина опосредуется матриксными

металлопротеиназами (ММР), которые имеют низкую базальную активность

в здоровых артериях, чтобы уравновесить отсутствие синтеза нового

эластина. С возрастом наблюдается повышенная активность эластаз ММР-2

[18].

Накопления коллагена происходят в артериальной стенке

(преимущественно в медии), в т. ч. в местах разрушения эластина.

Опосредованнное конечными продуктами гликирования изменение сшивок

коллагена и эластина приводит к тому, что сшитьий коллаген становится

более устойчивым к ферментативному протеолизу, а гликированный эластин

более подвержен деградации.
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Рисунок 1 Основные факторы, влияющие ча повышение жесткости

крупных артерий [43]

Одновременно происходят изменения во взаимодействии цитоскелета

и интегриновых рецепторов ГМК с внеклеточным матриксом, что

проявляется увеличением жесткости ГМК. Кальцификация медии в основном

опосредована остеохондрогенной дифференцировкой ГМК. Этот процесс

отличается от кальцификации интимы, связанной с атеросклерозом. В

адвентиции также может произойти кальцификация, в которой

задействованы миофибробластьи и/или микрососудистые перициты.

Эндотелиальная дисфункция может играть роль в регуляции жесткости

артерий в дистальных сегментах аорты, таких как брюшная аорта, из-за

снижения синтеза NO эндотелием, а также повышения тонуса ГМК [64].

Увеличение жесткости клеточного цитоскелета эндотелия, находящегося

близко к мембране (кортикальный цитоскелет), также может играть роль в

модуляции жесткости.

Факторы восnаления, такие как фактор некроза onyxonu (TNF-a),

различные эластазы, продуцируемые клетками воспаления, воспалительные
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каскады, участвующие в процессе дисфункции эндотелия, также

задействованы в различных механизмах повьпления жесткости крупных

артерий (деградация эластина, медиальная кальцификация, эндотелиальная

дисфункция).

В отлнчне от эластuпа, концентрация коллагсна во всех трех слоях

артериальной стенки увеличивается с возрастом. Медиальный фиброз

возникает как следствие замещения гладкомьтшечных клеток коллагеновь~ми

волокнами [75].

После 50-летнего возраста коллагеновые волокна перераспределяются

в структуре медии, повышая ее жесткость.

В интиме увеличивается содержание мышечного альфа-актина и

коллагена I, способствуя ее утолщению [33].

Кроме того, с возрастом повышает жесткость артерий и отложение

коллагена типа I и III в адвентиции, опосредованное фибробластами [32].

Таким образом, существуют многочисленные механизмы повышения

артериальной жесткости, опосредованные прежде всего возрастом и

накопленным внутрипросветным давлением на стенку артерии, которые, по

сути, представляют собой процесс склерозирования всей толщи слоев

магистральных и крупных артерий. данный процесс является ничем иным,

как артериосклерозом [43, 55, 42, 35].

К сожалению, в настоящее время отсутствует сколь-либо приемлемая

классификация артериосклероза, и он внесен в классификацию атеросклероза

в МКБ-10 под шифром ‘70 [97] и МКБ-l1 под шифром ВD4О [98].

3. Артериосклероз — общность и различие в механизмах патогенеза с
атеросклерозом, классификация

до настоящего времени нет четкого представления о взаимовлиянии

локального атеросклеротического процесса с внутрисосудистой

гемодинамикой. Выяснилось, что гемодинамические силы потока в сосуде

влияют на эндотелиальные клетки, что может активировать ответы
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зндотелиальнь~х клеток на деформацию сдвига (механотрансдукцию) и

влиять на гомеостаз [7]. Проатерогенное колебательное напряжение сдвига

(oscillatory shear stress Os), направленное под различным углом к

эндотелию, и атеропротективное импульсное напряжение сдвига

(atheroprotective pulsatile shear stress Р~), направленное параллельно

эндотелиальной поверхности, являются двумя исключительно важными

гемодинамическими силами, которые либо способствуют дисфункции, либо

защищают эндотелий на том или ином участке сосуда [95].

Проатерогенная os развивается в подверженных атеросклерозу

областях изгиба и (или) разветвления артерий, например внутренние

искривлсния дуги аорты; аoртопочечные ветви, бифуркации сонных артерий,

точки ветвления коронарных, инфраренальных, бедренных артерий [51]. По

данным программы визуализации стенок артерий при проведении МРТ

высокого разрешения (7Т), поражаются артерии Вилизиева круга и его

ветвей, чаще всего соответствующие локациям изгиба и ветвления [58, 56].

Напротив, атеропротективный PS возникает и защищает от

атеросклероза такие области аргерий, как, например, нисходящая грудная

аорта.

В настоящее время активно изучается влияние механотрансдукции в

ответ на действие основных гемодинамических сил на многочисленные

сложные факторы, определяющие локальную функцию и дисфункцию

эндотелия и других слоев сосудистой стенки в конкретных ситуациях

(артериальная гипертензия, повышение вязкости крови и т. д.) [51].

Следует подчеркнуть, что действие самих основных гемодинамических

сил 05 и P5 также зависит от изменения артериальной жесткости, т. е.

повышение артериальной жесткости усиливает действие проатерогенных

гемодинамических сил 05 преимущественно за счет усиления отраженных

волн в местах ветвления и извитости артерий.
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Культивированные на гликированном коллагене 3К в эксперименте

показали достоверно более выраженное, опосредованное васкутiярной

молекулой белка клеточной адгезии 1 (УСАМ-1) и оксидом азота (NO) [46],

проатерогенное влияние на них гемодинамических сил Os.
Было показапо, что опосредованнос изменениями экстрацсллюлярного

матрикса (ЗЦМ) повышение жесткости артерий способствует нарушению

целостности эндотелиального барьера, тем самым увеличивая

эндотелиальную проницаемость и попадание холестерина в стенку сосуда,

что является критически важным этапом в образовании атеросклеротических

бляшек [41].

Существуют многочисленные экспериментальные и клинические

данные. доказывающие связь между повышением артериальной жесткости и

ранними стадиями атерогенеза [96] как у пожилых [84], так и у молодых

пациентов [96]. Таким образом, изменения белков внеклеточного матрикса,

формирующие процесс повышения артериальной жесткости, взаимосвязаны

с патофизиологическими механизмами атеросклероза.

Артерии постоянно подвергаются механическим воздействиям.

Помимо растяжения, определяемого уровнем давления в просвете сосуда, на

них действует и напряжение сдвига (shear stress), которое генерируется

пульсовым движением крови, что приводит к повышению артериальной

жесткости, которое, в свою очередь, изменяет механические свойства

сосудистой стенки и приводит к дальнейшему повышению давления в

просвете данного сосуда и, следовательно, увеличению действия

механических сил на 3К и ГМК. далее, в ответ на вышеуказанные

биофизические изменения, в результате механотрансдукции происходят

изменения сосудистой стенки [16].

Процесс так называемого «старения» сосудов, даже у практически

здоровых людей, характеризуется степенью изменений в сосудистой стенке,

которые возникают как в процессе повь~шения артериальной жесткости, так
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и атерогенеза [68]. Кроме того, оно сопряжено со снижением биодоступности

NO, увеличением биодоступности активных форм кислорода (АФК) [82].

На рисунке 2 представлены основные факторы, влияющие на

атерогенез и повышение артериальной жесткости, как самостоятельные

процессы и их взаимовлияние. В ряде работ показано, что повышение

артериальной жесткости имеет наибольшую взаимосвязь с возрастом и

артериальным давлением [63], кроме того, оно описано у пациентов с

диабетом и метаболическим синдромом. При этом повышенная

резистентность к инсулину рассматривается как основной механизм

повышения артериальной жесткости при диабете и метаболическом

синдроме [77].

Инсулинорезистентность и хроническая гиперинсулинемия

увеличивают местную активность ренин-ангиотензин-альдостероновой

системы и экспрессию рецепторов ангиотензина I в сосудистой ткани,

приводящих к гипертрофии и фиброзу медии артерий [20]. На фоне

сформированной резистентности к инсулину повышение артериальной

жесткости может быть обусJlовлено эндотелиальной дисфункцией, высоким

уровнем свободных жирных кислот, гаммаглутамилтрансферазы [71],

лептина и эндотелина-1 и снижением уровня адипонектина [89]. Нарушение

толерантности к глюкозе повышает неферментативное гликирование и

сшивание коллагена [21].

Указанные выше патогенетические механизмы изменений в артериях

являются по большей части общими как для повышения жесткости [48], так

и для атеросклеротического процесса, включающего утолщение комплекса

интима-медиа (КИМ) и формирование атеросклеротической бляшки.



Ремоделирование

артерий

~ Молекулы клеточной адгезии 13 Эндотелин 1
13 Продукция АФi( Ц Эндогелiиальная зксiрессии NO

Проницаемость эндотелия
Захват холестерола

l3гтролиферация и миграция

13 VCAM 1 экспрессия Цэндотелиальный NO
Ц Проатерогенно зависимая продукция NO

Рисунок 2 Основные сосудистые факторы, влияющие на процесс

атерогенеза [70]

Так, в рамках лонгитудинального исследования «Маlmё Diet and Cancer

study» в когорте старше 1 7-летнего возраста была показана достоверная роль

абдоминального ожирения, гипергликемии и атерогенной дислипидемии как

негемодинамических предикторов повьпления каротидно-феморальной

скорости распространения пульсовой волны (кфСРl]В) [36].

другим патологическим состоянием, связанным как с артериальной

жесткостью, так и с атеросклерозом, является хроническое воспаление. На

раннем этапе атерогенеза отложение С-реактивного белка (СРБ) инициирует

появление моноцитов в области атеросклеротического поражения сосуда

[79]. В то же время ряд исследований демонстрирует высокую взаимосвязь

между повышением уровня СРБ и повышением кфСРHВ у здоровых лиц [62,
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92]. Воспаление может изменять баланс между распадом и синтезом

эластина, поскольку известно, что некоторые ферменты, включая

матриксную металлопротеиназу-9, акi ивируются iiровосiiа~iительными

цитокинами [15].

При этом артериальная жесткость служит таким же основным

измеряемым отражением артериосклероза, каким атеросклеротическая

бляiпка является для атеросклероза [80]. Следует подчеркнуть, что

атеросклероз и артериосклероз имеют сложные морфологические,

биохимические, гистологические пересечения и взаимодействия. В таблице 1

приведены современные представления об общности, различиях, а также

степени участия описанных механизмов в формировании атеросклороза и

артериосклероза [59].

Таблица 1. Различные изменения сосудистой стенки участвуют в
патофизиологии атероскгiероза и арпzериосклероза в различной степени.
Роль фактора: +++ высокое воздействие, ++ умеренное воздействие, +
слабое воздействие, (+) неизвестное влияние.

Атеросклероз Признаки Артериосклероз

+++ Локализация в интиме (+)

+ Локализация в медии +++

+++ Гладкомышечные клетки +++

+++ Эндотелиальные клетки (+)

+++ Тромбоциты (+)

+++ Моноциты/Макрофаги (+)

++ Лимфоциты (+)

+++ KoJlJnn’eu (ЭЦМ) +

+ Эластин (ЭЦМ) ++

++ Кальцификация интимы (+)

+ Кальцификация медии

+++ Воспаление (+)

25



Степень участия приведенных структур и механизмов в формировании

особенно артериосклероза требует дальнейшего уточнения [29, 66, 83],

однако следует согласиться с принципиальным морфофункциональньим

разделением артериосклероза и атеросклероза.

4. Диагностика атеросклероза и артериосклероза

Четкое разграничение данных понятий позволит более компетентно

использовать различные диагностические методики и интерпретировать

полученные у конкретного больного результаты для наиболее рационального

выбора терапии при лечении и профилактике этих заболеваний.

Развияие атеросклероза прежде всего сопряжено с нарушениями

липидного обмена, воспалением и повреждением эндотелия.

К сожалению, и в настоящее время оценить повреждение эндотелия

достаточно затруднительно. Существует методика оценки степени

эндотелиальной дисфункции FMD Flow Mediated Vasodilatation (потоко

опосредованная вазодилатация), с помощью которой можно оценить

выработку эндотелием фактора, вызывающего вазодилятацию оксида

азота NO ультразвуковым методом [91]. Однако данная методика позволяет

оценивать функциональное состояние, а не целостность эндотелия.

Основным недостатком данной методики является необходимость особо

точного механического закрепления ультразвукового датчика на руке

пациента, в связи с чем затруднительно выполнить исследование на обычном

ультразвуковом сканере без специального дооснащения. другим недостатком

метода является невозможность экстраполировать полученные результаты на

другие отделы артериального русла.

Более точным маркером локального повреждения эндотелия является

утолщение комплекса интима-медии (ККfй) артериального сосуда за счет

инфильтрации липидами и другими факторами развития

атеросклеротического процесса [86]. Однако ультразвуковая оценка толщины
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КиТй возможна лишь в поверхностно расположенных артериях, таких как

соннь~е артерии (включая бифуркацию общей сонной артерии), устье правой

подключичной артерии, бифуркация общей бедренной артерии. И опять

недостатком метода является невозможность экстраполировать полученные

результать~ на другие отделы артериального русла.

В качестве диагностики уровня воспаления определяют в крови

уровень таких маркеров, как С-реактивный белок, липопротеид

ассоциированная фосфолипаза А2, интерлейкин-б, интерлейкин- 18,

миелопероксидазы, матриксная металлопротеиназа-9. Считается, что эти

факторы воспаления повышают риск развития острого коронарного

синдрома (ОКС) и других состояний, связанных с нестабильностью бляшки,

риском ее ра.зруiпения. Говорить о высокой информативности и

доказательности перечисленных маркеров воспаления затруднительно, с

одной стороны, из-за неспецифичности данных показателей и очаговости

атеросклеротического процесса, а с другой стороны вследствие

противоречивости опубликованных научных данных [9].

В качестве маркера нестабильной атеросклеротической бляшки в ряде

исследований предлагается использовать плацентарный фактор роста (P1GF)

[39] и растворимый лиганд (СD4О) [40], так как гiодтвердилась высокая

корреляция этих показателей с клиническими проявлениями нестабильности

бляшки, однако до настоящего времени нет достаточного количества

подтверждающих это исследований.

Кроме того, в процессе атерогенеза существует повышенный риск

тромбообразования, особенно у лиц с полиморфизмом генов факторов

свертывания крови У и II и при наличии нарушений функции и целостности

эдотелия.

Наиболее доступными для клинической оценки являются нарушения

липидного обмена. Основными липопротеидами плазмы являются общий

холестерин (ХС), хиломикроны (ХМ), липопротеиды очень низкой плотности
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(ЛОНп), липопротеиды ПрОМеЖуТОЧНОЙ ПЛОТНОСТИ (Л~n), липопротеидьи

низкой плотности (ЛпНЛ), ЛИПОП~ОТ~ИдЫ ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ (Л~ВП с

фракциями Л~ВП2 и ЛГIВПЗ), липо~ротеид (а) ЛП(а). Также необходимо

ОТМ~ТИТЬ важную ~ОЛЬ в атерогенезе таких белков, как апоА И ~ПО В.

Аполипопротеин Al (anoAl) ОСНОВНОЙ белок в составе всех фракций

Л~ВП. Частица ЛГiВП обычно включает ОТ 1 ДО 5 молекул апоА 1, ЭТОТ белок

участвует в механизме антиатерогенного действия ЛHВП. Аполипопротеин

В (апоВ) — основной белок всех других липопротеинов (кроме ЛГIВП) и,

соответственно, является важным атерогенным фактором. Известны 2 формы

апоВ наиболее распространенная апоВ-lО0, а также апоВ-48. Соотношение

апоВ/апоЛ может быть использовано дJiЯ скрининговой оценки состояния

липидного обмена. 1 lовышение риска наблюдается При соотношении

(апоВ/аноАl)> 0,9 у мужчин и > 0,8 у женщин. Однако современные

российские клинические рекомендации, в отличие от зарубежных, не

предполагают рассматривать отношение апоВ/апоА как целевое при

назначении гиполипидемической терапии.

Важно отметить, что атерогенный липоротеид J111(a), который не

следует путать с белком апоА, имеет состав липидов, сходный с ЛпНЛ, и

содержит больший процент апоВ в каждой частице [14].

В настоящее время Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ)

используется классификация дислипопротеидемий (ДЛП), предложенная D.

Fredrickson и др. (1965), которая представлена на рис. 3.



Фенотмл Синоним Повышение уровня Повышение уровня ~ огенн~~ Частота (%) влипопротеидов iu’азмы лилидов плазмы пруктуре дип
Гиперхиломикронемия ХМ ТГ и XC . + <1

а Гиперхолестеринемия ЛНП Хс 10
Ь Комбинированная гиперлипидемия лнп, noun хс и ТГ 40

‘Н Наследстоенная дис-бета-липопротеидемия ЛuП ТГ и хс +++ <1
IV Наследственная гилертриглицеридемия noun тг + 45
V Смешанная гиперлипидемия хм, noun тг и хс + 5
Примечание ХМ — хиломикроны; XC — холестерин ТГ— триглицериды: ЛНП —липопротемды низкой плотности; ЛПП —

липопротоиды промежуточхой плотности; ЛО//П — липопротеиды очень низкой плотности.

Рисунок 3 — Атерогенность липопротеидов плазмы крови [б]

Следует

дислипидемии

ним, таким

определеIIия,

наследственной.

Наследственные семейные дислипопротеидемии обусловлены

мутациями в генах, регулирующих экспрессию и регуляцию работы

клеточньтх рецепторов к ЛHНГI (low density lipoprotein receptor, LDLR), за

открытие которых Майкл Браун и джозеф Голдштейн получили

Нобелевскую премию no физиологии и медицине в 1985 г. Наиболее

распространенной причиной развития семейных дислипопротеидемий (80—

95%) являются мутации в экзонах 4, 9, 10 самого гена ЛпНЛ. Мутация в 26

экзоне гена АРОВ 100, который кодирует белок апоВ- 100 (апоВ- 100

одновременно является одним из лигандов nI]Hn), снижает аффинность

LDLR к ЛГIНЛ крови, что приводит к недостаточной утилизации niH-in в

клетках и повышению их уровня в крови (5 10 %). Наиболее редкой формой

семейньих дислипопротеидемий являются мутации гена РСsк9, которые

повышают связывание кодируемой им пропротеиновой конвертазы РС~К9 с

LDLR, что приводит к снижению эффективности работы LDLR и,

соответственно, к повышению уровня niH-in в крови [88].
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подчеркнуть, что данная классификация определяет тип

без учета белкового состава липопротеидов и рецепторов к

образом, данная классификация не дает возможности

является ли гиперлипидемия приобретенпой или



Гомозиготные формы семейньтх дислипопротеидемий встречаются

реже и приводят к очень раннему развитию атеросклероза no сравнению с

гетерозиготными формами. Лечение семейных дислнпопротеидемий, как

правило, затруднено из-за невысокой эффективности.

На рис. 4 приведены оптимальные значения липидных параметров,

согласно современным российским рекомендациям (2020 г.).

Целевые значения апоВ составляют <65,80,100 мг/дл у пациентов с

очень высоким, высоким и умеренным риском соответственно [57].

Рекомендовано как минимум однократно в течение жизни определять ЛП(а),

при этом его уровень > 180 мг/дл указывает на очень высокий ССР,

эквивалентный гетерозиготной семейной дислипопротеидемии, а уровень>

50 мг/дл на высокий ССР [81].

охс Рекомещ’овано измерение для расчета риска по 5СОRЕ
ХСЛНП,ммоль/л <3,0 <2,6 <1,8 <1,4
ХС Л8П, ммоль/л мужчины> 1,0; женщины> 1,2
Тiммоль/л <1,7
Лп(а). мт/дя’ <50 <30

Примечания: ОХС — общий холестЕэрин; 5C0RE — системкая оценка коронарного риска (5уstета tic Coronary Risk
Еvаlпаtбоп); ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС JJHn — холесгерин липопротеидов низкой
плотности; ТГ триглицериды, Лзп(а) — липолротеид (а).

Рисунок 4 — Оптимальные значения липидных параметров в зависимости от

категории риска [2]

для интегральной оценки липопротеидов часто применяется индекс

атерогенности (uA), предложенный Л. Н. Климовым.

Индекс атерогенности рассчитывается по формуле:

МА (XC-JIBII)/JIBII



Нормой HA является показатель 3 3,5. Значения выше 3,5—4

свидетельствуют о повышенном риске ССР. HA <3 не имеет клинического

значения. ИА показал высокую прогностическую значимость в отношении

ССР [4].

диагностика непосредственно очаговых атеросклеротических

изменений и степени стеноза осуществляется в магистральных и крупных

артериях как инвазивными, так и рутинными неинвазивнь~ми методами.

Ультразвуковое дуплексное сканирование как скрининговый метод

диагностики атеросклероза полезно, прежде всего, при исследовании

поверхностно расположенных артерий, находящихся вблизи аорты,

соответственно, наиболее подверженнь~х риску атеросклеротического

поражения, ввиду высокой гемодинамической нагрузки [94]. Так,

ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий (БЦА)

применяют для выявления атеросклероза в экстракраниальном отделе

магистральных артерий, кровоснабжающих головной мозг. К преимуществам

ультразвукового исследования относятся: отсутствие лучевой нагрузки,

возможность осмотра в динамике и высокая информативность.

Атеросклеротическое поражение БЦА считается важным маркером

выраженности системного атеросклеротического процесса.

Выделяют следующие морфологические типы атеросклеротических

бляшек: одпородпая гипоэхогсппая бляшка с паличнем или без плотпой

покрышки (тип 1), гетерогенные, преимущественно гипоэхогенные (менее

50 % эхопозитивнь~х включений) (тип 2), гетерогенные, преимущественно

гиперэхогенньте (более 50 % эхопозитивньих включений), (3 тип),

кальцинированная бляшка с интенсивной акустической тенью (4 тип) [3].

Ультразвуковым методом возможно оценить риск разрыва бляшки. Наиболее

опасными представляются гетерогенные бляшки с тонкой покрышкой,

низкой эхогенностью и неровнь~ми контурами, что может указывать на их

изъязвление [49].
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Уточнить локализацию и морфологическую структуру бляшек, а также

степень стеноза возможно с помощью мультиспиральной компьютерной

томографии (МСКТ), в т. ч. и в коронарнь~х артериях [45].

Методы радионуклидной диагностики однофотоннал (ОЭКТ) и

позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) имеют принципиально иные

подходы к визуализации и позволяют оценить уровень перфузии органов-

мишеней при атеросклеротическом поражении их артерий [1].

Основными преимуществами инвазивных методик является их большая

разрешающая способность, возможность четкой визуализации и определения

размеров всех компонентов бляшки. Наиболее часто используемой

инвазивной методикой является коронароангиография (КАГ), которая

позволяет оценить протяженность, выраженность и локализацию

атеросклеротического поражения коронарных артерий.

Также в определенных ситуациях используются такие инвазивные

методики для внутрисосудистого исследования атеросклеротического

поражения, как внутрисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) и

внутрисосудистая оптическая когерентная томография (ВОКТ), которая

основана на излучении и поглощении тканями волн инфракрасного спектра.

Однако определенную сложность представляет само проведение таких

исследований. Пациента приходится госпитализировать, а также вероятны

серьезные осложнения.

диагностика артериосклероза до недавнего времени была существенно

затруднена по причине дискуссионности вопроса о его измеряемых

параметрах. Лишь в течение последних 10—15 лет сложилось понимание того,

что основными измеряемыми инструментальными методами параметрами

артериосклероза являются показатели повышения жесткости артерий. При

этом по мере развития артериосклеротического процесса в динамике будет

наблюдаться функциональное повышение артериальной жесткости, далее

будут нарастать структурные изменения артериальной стенки. Клинически
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пациенть~ могут иметь повышенную жесткость артерий и длительно быть

бессимптомными, что приводит к постепенному повышению сердечно

сосудистого риска [85]. Известно, что прогрессирование артериосклероза

можно предотвратить при раннем выявлении повышения жесткости артерий

[47].

Скорость распространения пульсовой волны (СРГJВ) является

основным гемодинамическим показателем артериосклероза. СРI]В является

мерой скорости пульсовой волны в пределах определенного артериального

сегмента, причем более высокие значения указывают на повышенную

артериальную жесткость. Золотым стандартом оценки СРI]В считается

каротидно-феморальная СР~В (кфСРГiВ), оценивающая степень

артериосклероза аорты [23]. Увеличение кфСРГ[В показало сильную

корреляционную связь с развитием сердечно-сосудистых заболеваний [22].

На рис. 5 представлены нормативные значения кфСРпВ по возрастам

Age category (years) Mean (~2 ~D) Median (10—90 рс)

6.2 (4.7—7.6) 6.1 (5.3—7.1)

30—39 6.5 (3.8—9.2) 6.4 (5.2—8.0)

40 49 7.2 (4.6—98) 6.9 (5.9 8.6)

50 59 8.3 (4.5—12.1) 8.1 (6.3 10.0)

60—69 10.3 (5.5—15.0) 9.7 (7.9—13.1)

?70 10.9 (5.5—16.3) 10.6 (8.0—14.6)

~D, standard deviation; 10 рс, the upper Limit of the 10th percentiLe; 90 рс, the
Lower Limit of the 90th percentHe.

для европейской популяции.

Рисунок 5 Нормативные значения кфСРГIВ по возрастам [61]

33



Согласно современным клиническим рекомендациям, увеличение

кфСРHВ свыше 10 м/сек, наряду с гипертрофией миокарда и рядом других

показателей, является важнейшим маркером поражения органов-мишеней

при артериальной гипертензии [5].

Прогрессирование артериосклероза в аорте и крупных магистральных

артериях приводит к повышенному систолическому артериальному

давлению, повышенному пульсовому давлению, гипертрофии левого

желудочка, к нарушению кровотока в мелких артериях головного мозга с

развитием хронических ишемических изменений и постепенному нарушению

когнитивных и иных функций мозга.

В целях оценки степени артериосклероза в церебральных артериях

исследуют ультразвуковым методом такие показатели допплеровского

потока крови, как пульсационный индекс (Р’), конечную диастолическую

скорость потока крови (EDV) и ряд других показателей на общих сонных

артериях, транскраниально на средней мозговой артерии [24]. Клиническое

значение и возможность использования перечисленных и других показателей

в оценке жесткости артерий находятся в стадии разработки, что не

уменьшает их значимости, особенно с учетом взаимозависимости

атеросклероза и артериосклероза.
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