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Увеличение артериальной жесткости яв-

ляется следствием фиброза и деградации эла-

стичных волокон крупных артерий. Повы-

шенная жесткость артерий приводит к изоли-

рованной систолической артериальной ги-

пертензии (АГ). В свою очередь увеличение

систолического артериального давления

(САД) – важная причина неблагоприятного

прогноза сердечно-сосудистых заболеваний.

Увеличение жесткости артерий связано с по-

вышением риска развития инсульта, ишеми-

ческой болезни сердца и сердечной недоста-

точности независимо от артериального давле-

ния (АД) [1–3].

Повышенная жесткость артерий ассо-

циируется с процессом старения и часто со-

четается с гипертензией, высоким потребле-

нием натрия, сахарным диабетом, дислипи-

демией, ожирением, нейрогормональной ак-

тивацией симпатической нервной системы

[4, 5]. Эти факторы приводят к дисфункции

эндотелия, сосудистому воспалению, гипер-

плазии сосудистых гладкомышечных клеток,

повышенной деградации коллагена и эласти-

на [6, 7].

Важную роль в патогенезе увеличения

жесткости артериальной стенки может играть

воспаление.

Механизмы повышения 
артериальной жесткости :  
изменения клеточных компонентов
Увеличение артериальной жесткости

проявляется утолщением комплекса «инти-

ма–медиа», что сопровождается изменени-

ем просвета артерий, эндотелиальной дис-

функцией, гиперплазией гладкомышечных

клеток, увеличением количества коллагена

и снижением содержания эластина. Харак-

терным проявлением увеличения артериаль-

ной жесткости является усиление фрагмен-

тации молекул эластина, что опосредовано

активацией различных типов матриксных

металлопротеиназ (ММП) и сериновых про-

теиназ [8].

Активность ММП в среднем и внутрен-

нем слоях артериальных сосудов увеличивает-

ся с возрастом, и одновременно снижается

активность тканевого ингибитора металло-

протезиназы 2 (TИМП2), являющегося эндо-

генным антагонистом ММП. Относительный

дисбаланс между MMP и TИМП2 играет важ-

ную роль в ремоделировании внеклеточного

матрикса и последующем изменении артери-

альной жесткости. В дополнение к деграда-

ции эластина коллагенолитическая актив-

ность ММП приводит к созданию рыхлого,

более жесткого коллагена. Кроме того, дегра-

дация внеклеточного матрикса базальной

мембраны активированными ММП и стиму-

ляция хемотаксиса могут привести к мигра-

ции и пролиферации гладкомышечных кле-

ток в интиме [9]. Повышение активности

ММП может быть сопряжено с усилением ак-

тивности ренин-ангиотензиновой системы

(РАС), окислительным стрессом, дисфункци-

ей эндотелия, повышением содержания про-

воспалительных цитокинов и молекул кле-

точной адгезии [10, 11].
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повышение которой способствует активации НАДФ-окси-

дазы, снижению биодоступности NO и увеличению произ-

водства активных форм кислорода [12].

Повышение уровня ангиотензина II стимулирует

ММП, которые ингибируют белки – предшественники

трансформирующего фактора роста β (TФРβ), вызывая

снижение его активности. Ангиотензин II также активи-

рует цитокины, включая моноцитарный хемоаттрак-

тантный белок 1 (МХБ1), фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ17 и интерлейкин-6

[13, 14].

Исследования фрагментов грудной аорты умерших

пожилых людей продемонстрировали повышение в них

уровня ангиотензин-превращающего фермента, ангиотен-

зина II, рецепторов ангиотензина типа 1 ММП и МХБ1 по

сравнению с образцами молодых лиц, что позволяет ду-

мать об участии воспаления в патогенезе повышения арте-

риальной жесткости [11].

Важную роль в развитии воспаления и ремодели-

ровании сосудистой стенки может играть активация

MХБ1 и C-C-рецептора хемокина 2. Дальнейшее стиму-

лирование артериального воспаления определяется экс-

прессией молекул клеточной адгезии, увеличением сек-

реции ММП, провоспалительных цитокинов и усиле-

нием сосудистой миграции гладкомышечных клеток

[15, 16].

Провоспалительные цитокины стимулируют локаль-

ный синтез С-реактивного белка (СРБ) в гладкомышечных

клетках артериальных сосудов. СРБ в свою очередь спо-

собствует развитию воспаления сосудистой стенки и нару-

шению функции эндотелия [17, 18]. Недавние исследова-

ния продемонстрировали взаимосвязь СРБ с артериальной

жесткостью [19, 20].

Показано, в частности, что он тесно связан с разви-

тием эндотелиальной дисфункции, которая может привес-

ти к повышенной экспрессии провоспалительных цитоки-

нов и молекул клеточной адгезии. В то же время воспали-

тельные изменения индуцируют развитие сосудистого фи-

броза, пролиферацию гладкомышечных клеток и эндоте-

лиальную дисфункцию, которые способствуют увеличе-

нию артериальной жесткости [21].

Окислительное повреждение может усиливать сосу-

дистое воспаление и пролиферацию клеток, повышая тем

самым жесткость артерий [22].

Клинические признаки ассоциации 
воспаления и артериальной жесткости
Определение уровня СРБ широко используется для

оценки активности хронического системного воспаления.

Многочисленные исследования показали, что он также яв-

ляется независимым предиктором неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий [23].

Исследование, проведенное у людей с нормальным

уровнем АД, показало, что повышение уровня СРБ являет-

ся независимым предиктором развития у них в будущем

АГ. На основании этих результатов высказано предположе-

ние, что системное воспаление может играть определен-

ную роль в патогенезе сосудистого ремоделирования, при-

водящего к развитию АГ [24].

У лиц без традиционных факторов сердечно-сосу-

дистого риска высокий уровень гомоцистеина, который

является маркером повышенного внеклеточного окис-

лительного стресса, коррелировал с увеличением скоро-

сти распространения пульсовой волны (СРПВ) и индек-

сом аугментации, независимо от возраста, пола, АД, ро-

ста, массы тела, частоты сердечных сокращений и уров-

ня СРБ [22].

В 20-летнем наблюдении за 825 мужчинами было

показано, что единственным независимым предиктором

повышения СРПВ в период наблюдения был уровень

СРБ, а не АД, концентрация глюкозы и окружность та-

лии, что свидетельствовало о важности хронического

воспаления в прогрессировании артериальной жестко-

сти [24].

Подтверждением взаимосвязи воспаления и ремоде-

лирования сосудистой стенки могут служить результаты

исследования жесткости сосудов у пациентов с ревматиче-

скими заболеваниями [25].

Исследование жесткости артерий у 32 больных псо-

риатическим артритом (ПсА) и 22 практически здоровых

добровольцев выявило повышение индекса аугментации

в плечевой артерии у больных ПсА в 3,5 раза (p<0,001),

а в аорте – на 44,3% (p<0,05). Данные изменения были вза-

имосвязаны с такими показателями активности ПсА, как

число болезненных суставов (r=0,44; p=0,014), число при-

пухших суставов (r=0,45; p=0,01), наличие системных про-

явлений (r=0,45; p=0,011), увеит (r=0,38; p=0,036), а также

с фибринолитической активностью сосудистой стенки

(r=0,57; p=0,0013) [26].

При изучении распространенности традиционных

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у 312

пациентов с ревматоидным артритом (РА) увеличение

СРПВ в аорте >12 м/с при РА встречались достоверно ча-

ще, чем в контрольной группе (p<0,001), у женщин с РА

также была повышена ригидность периферических арте-

рий [27].

Использование лекарственных препаратов 
для коррекции артериальной жесткости
Прогрессирование артериальной жесткости эффе-

ктивно сдерживают препараты, блокирующие актива-

цию РАС. В одном из исследований у мужчин старше 65

лет с АГ, получавших в течение 3 мес ингибиторы ре-

цепторов ангиотензина II (валсартан), ангиотензин-

превращающего фермента (тенокаприл) либо кальцие-

вых каналов (нифедипин), была оценена динамика

СРПВ по плечелодыжечному индексу. Максимальное

снижение СРПВ отмечалось при использовании валсар-

тана, менее выраженное – на фоне приема тенокаприла.

Нифедипин не оказал значимого влияния на этот пока-

затель [28].

В аналогичном исследовании у пациентов с АГ вал-

сартан снижал СРПВ более эффективно, чем нифедипин,

несмотря на сходные величины уменьшения АД [29].

Применение липид-снижающих препаратов так-

же приводит к уменьшению артериальной жесткости.

В исследовании М. Lunder и соавт. [30] 40 здоровых

мужчин в возрасте 43,3±5,8 года получали в течение 30 дней

10 мг флувастатина вместе с 20 мг валсартана либо пла-

цебо. СРПВ за это время снизилась на 10,9% в основ-

ной группе и не изменялась в группе плацебо (p<0,05).

Снижение артериальной жесткости сопровождалось

уменьшением концентрации СРБ при неизменных па-

раметрах липидного статуса. Через 7 мес после завер-

шения терапии снижение СРПВ частично сохранялось

(69% от первоначального улучшения). Значение этого
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показателя возвращалось к исходному уровню через 10

мес. Таким образом, краткосрочное лечение мужчин

среднего возраста низкими дозами флувастатина и вал-

сартана привело к длительному улучшению артериаль-

ной жесткости.

Изучение выборки из 120 пациентов (из них 83 жен-

щины) с нарушениями липидного обмена, 80 из которых

имели факторы риска и 40 – ишемическую болезнь серд-

ца, показало, что аторвастатин в большей степени снижа-

ет уровень липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) –

на 41,5% и СРПВ по артериям эластического типа (на

16,3%), чем симвастатин, флувастатин, ловастатин и ци-

профибрат [31].

Подавление воспаления противоревматическими

препаратами также может сопровождаться уменьшением

артериальной жесткости. У пациентов с РА повышение

СРПВ значительно замедлялось после применения в лече-

нии ингибиторов ФНОα [32].

Эти данные были подтверждены еще в одной работе,

где 36 больных с РА, анкилозирующим спондилоартритом

и ПсА в течение года получали терапию ингибиторами

ФНОα, а 19 пациентов составили группу контроля. СРПВ

улучшалась в основной (-0,54 от 0,79 м/с), но не в конт-

рольной группе (0,06 от 0,61 м/с) с уровнем достоверности

различий р=0,004 [33].

У 33 больных с РА (19 резистентны к терапии инги-

биторами ФНОα) лечение ритуксимабом не приводило

ни к каким изменениям артериальной жесткости ни пос-

ле 6, ни через 12 мес. СРПВ составила 8,1±3,1 м/с на на-

чальном этапе, 8,1±2,8 м/с через 6 мес и 8,0±2,7 через

12 мес. Общий холестерин и холестерин ЛПНП достовер-

но увеличивались, но концентрации холестерина липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) и триглицеридов

не изменялись. Наблюдалось значительное улучшение

DAS28, СОЭ и СРБ [34].

У больных анкилозирующим спондилитом артери-

альная жесткость ассоциировалась с возрастом, уровнем

САД, концентрацией холестерина ЛПВП. Шестимесячная

терапия ингибиторами ФНОα не вызывала изменений ар-

териальной жесткости [35].

У больных с ревматической полимиалгией СРПВ бы-

ла достоверно выше, чем в контрольной группе, и сущест-

венно уменьшилась после назначения глюкокортикоидов.

Изменение СРПВ аорты коррелировало с изменением

уровня СРБ в плазме крови [36].

В эксперименте хондроитин сульфат сдерживал про-

грессирование сосудистых изменений при хроническом

артрите [37].

Таким образом, возрастание артериальной жесткости

может базироваться в том числе и на воспалительных меха-

низмах. Вероятно, противоревматические препараты мо-

гут с успехом использоваться для снижения жесткости ар-

териальных сосудов. Не исключено, что эффективным

средством ее коррекции могут оказаться также медленно-

действующие симптоматические препараты, применяемые

для терапии остеоартроза.
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