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The authors discuss major structural and functional vascular changes 
accompanying ageing, the mechanisms of their development, and 
potential methods of their correction.
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Известно, что сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), связанные с атеросклерозом, являются основны-
ми причинами заболеваемости, инвалидности и смертно-
сти в развитых странах. Согласно оценкам ВОЗ, в бли-
жайшее десятилетие они угрожают стать основной при-
чиной смертности в развивающихся странах. При этом 
эпидемия ССЗ разворачивается на фоне больших успехов 
в их диагностике и лечении. 

 Одной из причин значительного роста числа 
инфарктов (ИМ), инсультов (МИ), случаев сердечной 
недостаточности (СН) считается неуклонное старение 
населения. В США в 2030г каждый пятый житель будет 
> 65 лет, а к 2050г численность этой возрастной группы 
(гр.) составит 88,5 млн. человек (чел.) при 38,7 млн. чел. 
в 2008г [1].

 Эпидемиологические исследования солидарно 
показали, что преклонный возраст является одним из 
основных факторов риска (ФР) ССЗ. Частота развития 
атеротромботических состояний постоянно увеличивает-
ся с возрастом. К примеру, в США в настоящее время 
80-летние хотя и составляют 5% населения, среди госпи-
тализированных с ИМ их уже 20%, а среди умерших от 
ИМ 30% [2].

Основные усилия исследователей направлены на 
«модифицируемые» ФР, такие как артериальная гиперто-
ния (АГ), гиперхолестеринемия (ГХС), курение и др., в то 
время как возраст рассматривается как немодифицируе-
мый, а значит не поддающийся предупреждению и лече-
нию риск-фактор. До последнего времени было принято 
считать, что его роль в развитии ССЗ связана в первую 
очередь с более длительным воздействием других извест-
ных кардиоваскулярных ФР, а специфическое влияние 
старения как такового понимали недостаточно глубоко. 
В последние годы некоторые успехи в развитии сосуди-
стой биологии позволили проникнуть в молекулярные 
механизмы старения и на этом основании попытаться 

предупредить и замедлить процессы ускоренного старе-
ния артерий. Успехи и проблемы этих исследований будут 
изложены в последующих публикациях. В этой работе 
обобщаются сведения о связанных с возрастом структур-
ных и функциональных изменениях сосудистой системы. 

По мере продвижения в познании возрастных изме-
нений в сосудах, ученые пришли к нескольким ключевым 
открытиям. Возраст-ассоциированные изменения на 
органном уровне – это расширение диаметра аорты, 
утолщение стенок артерий, в первую очередь, за счет 
утолщения интимы, и повышение жесткости артерий [3]. 
На тканевом уровне снижение эластичности артерий 
является результатом таких инволютивных патобиологи-
ческих изменений как нарушение функции стволовых 
клеток, отложение кальция и конечных продуктов глики-
рования, эндотелиальная дисфункция (ЭД). У некоторых 
людей эти изменения развиваются ускоренно, у других же 
медленнее, чем в среднем. Это подтверждает тот факт, что 
скорость и выраженность возрастных изменений зависит 
от множества взаимодействий между возрастом, образом 
жизни, сопутствующими заболеваниями и генетикой. 
В любом случае, эпидемиологические исследования 
показали, что пациенты с жесткими и утолщенными 
артериями имеют наибольший риск развития МИ, сер-
дечного приступа и других сердечно-сосудистых событий 
(ССС).

Сосудистая стенка состоит из трех сложно устроен-
ных слоев: интимы, медии и адвентиции. Внутренняя 
часть интимы представлена монослоем специализиро-
ванных эндотелиальных клеток (ЭК), за которым следует 
субэндотелиальное пространство и базальная мембрана. 
Гладкомышечные клетки (ГМК) медии окружены соеди-
нительнотканным матриксом, состоящим в основном из 
эластина и коллагена. Наружную оболочку сосудов – 
адвентицию, составляют волокнистая соединительная 
ткань, сеть кровеносных сосудов, питающих 
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саму сосудистую стенку, и нервные волокна. С возрастом 
каждый из этих слоев претерпевает сложные изменения, 
приводящие к двум основным последствиям: утолщению 
стенки и повышению ее жесткости. Основными пусковы-
ми механизмами патологических процессов, связанных 
со старением, считаются окислительный стресс (ОС) 
и хроническое воспаление. Старение не случайно счита-
ется хроническим воспалительным состоянием. Ведь 
даже при «здоровом» старении определяется общее для 
всех хронических воспалительных состояний повышение 
маркеров воспаления, таких как С-реактивного белка 
(СРБ), интерлейкина-18 (ИЛ-18), фактора некроза опу-
холи-альфа (ФНОα) [4]. 

Старение эндотелия. Благополучие артерий в наи-
большей степени зависит от состояния эндотелия. 
Он контролирует практически все процессы, протекаю-
щие в артериях, и он в наибольшей степени страдает 
с возрастом. Эндотелий выполняет следующие важней-
шие функции: (1) является антикоагулянтным барьером 
между кровотоком и сосудистой стенкой, (2) регулирует 
избирательную миграцию клеток из кровотока и обратно, 
(3) регулирует кровоток путем влияния на процессы 
сокращения/расслабления ГМК, (4) участвует в ангиоге-
незе и тканевом ремоделировании [5]. ЭК, благодаря 
множеству рецепторов, воспринимают механические 
сигналы, такие как давление крови и скорость кровотока, 
химические сигналы, например, напряжение кислорода, 
уровни гормонов, медиаторов, метаболитов, изменения 
внутренней среды организма, например, температуры. 
В ответ на эти сигналы ЭК секретируют цитокины и хемо-
кины, факторы роста и другие вещества, которые регули-
руют структуру и функцию артерий. Основными призна-
ками старения эндотелия следует считать развитие его 
дисфункции и повышение проницаемости. Отмечается 
появление большого количества клеток с полиплоидны-
ми ядрами, нарушение в организации и единстве цито-
скелета, выработка биомаркера старения β-галактозидазы, 
экспрессия ингибиторов клеточного цикла. Возрастает 
продукция ингибитора активатора плазминогена-I, что 
способствует тромбообразованию. Увеличивается выра-
ботка сосудосуживающих факторов роста, таких как 
ангиотензин II (АТ-II) и эндотелин (ЭТ) при падении 
секреции сосудорасширяющих – оксида азота (NO), про-
стациклина (ПЦ) [6]. Утрата эндотелием способности 
отвечать на физиологические стимулы может вызвать 
расстройство когнитивной [7], сексуальной [8], зритель-
ной [9], дыхательной [10] функций. Даже незначительные 
нарушения способности эндотелия образовывать NO 
в ответ на нейротрасмиттерные сигналы приводит к глу-
бокому угнетению даже простых мыслительных процес-
сов [11].

Следует признать, что ключевую роль в поддержании 
здоровья эндотелия играет NO, обеспечивая поддержание 
эластичности артерий, стимулируя процессы расширения 
и расслабления сосудов, препятствуя адгезии тромбоци-
тов и лейкоцитов. Эта молекула сдерживает также разра-
стание ГМК и тем самым препятствует утолщению стенки 
артерии. Без должного количества биодоступного NO ЭК 
не могут функционировать нормально. Большинство 
исследователей считают, что именно уменьшение NO 
в эндотелии является одним из ранних признаков старе-
ния сосудов и лежит в основе развития атеросклероза 
и АГ. Основными причинами уменьшения биодоступно-
сти NO следует считать действие активных форм 

кислорода (АФК) и накопление в эндотелии конечных 
продуктов гликирования (КПГ). Для синтеза NO необхо-
дима аминокислота L-аргинин и фермент NO синтаза 
(NOS). В норме в ЭК имеется достаточное количество 
L-аргинина и NOS. Но с возрастом количество NOS 
уменьшается. К тому же образуется модифицированная 
аминокислота – ассиметричный диметиларгинин 
(ADMA), которая блокирует продукцию NO из 
L-аргинина [12]. Но даже в случае образования достаточ-
ного количества NO он может быть инактивирован АФК 
[12,13], образующимися при активном участии AT-II. 
С возрастом в утолщенной интиме под влиянием повы-
шенной симпатической активности и ряда гемодинами-
ческих факторов, таких как напряжение сдвига, отмечает-
ся усиление экспрессии АТ-II [14]. AT II уменьшает про-
дукцию NO, увеличивает продукцию свободных радика-
лов и стимулирует воспаление сосудов, вызывает их спазм 
и повышение АД. В основном повреждающее действие 
AT II проявляется в его тесном сотрудничестве с фермен-
том NADPH-оксидазой, основным источником свобод-
ных радикалов в сосудах. После активации АТ II NADPH-
оксидаза вызывает продукцию свободного радикала 
супероксида. Супероксид, соединяясь с NO, образует еще 
более разрушительный свободный радикал пероксини-
трит. Пероксинитрит, связываясь с нитритами и белками, 
разрушает их. Эта цепь событий крадет биодоступный NO 
из ЭК, делая их более уязвимыми к повреждению. 

Значимую роль в нарушении функции эндотелия 
играют КПГ, накопление которых происходит с возра-
стом. Гликирование или присоединение глюкозы 
к белку – основная причина спонтанного нарушения 
структуры внутриклеточных и внеклеточных белков раз-
личных физиологических систем. На фоне сахарного 
диабета (СД) гликирование белков усиливается, что 
связано с повышением уровня глюкозы и производных 
сахаридов как в плазме крови, так и в поврежденных 
сосудах. Наиболее ранним продуктом присоединения 
глюкозы к белку является Nе–фруктозил–лизин, при 
медленной деградации которого образуются различные 
КПГ. ЭК экспрессируют рецепторы, к которым присое-
диняются КПГ и запускается процесс экспрессии моле-
кул адгезии и трансмиграции воспалительных клеток, 
агрегации тромбоцитов, повышения проницаемости 
эндотелия, и что наиболее важно, уменьшения биодо-
ступности NO [15]. 

В норме повреждение эндотелия в результате хрони-
ческого воспаления и ОС должно сопровождаться его 
восстановлением. Эта функция лежит в основном на 
эндотелиальных прогениторных клетках (ЭПК). Именно 
они обеспечивают восстановление поврежденных или 
старых сосудов за счет эндогенного механизма регенера-
ции. ЭК происходят из клеток-предшественников, 
гемангиобластов, которые дают начало как гемопоэтиче-
ским, так и ЭК [16]. Раньше предполагалось, что эндоте-
лий обладает невысоким потенциалом самообновления, 
но в последние два десятилетия эта концепция сущест-
венно пошатнулась. Сейчас считают, что эндотелий пос-
тоянно самообновляется, особенно активно в ответ 
на стресс. Впервые о ЭПК заговорили в 1963г, когда в ходе 
экспериментов на свиньях обнаружили, что имплантиро-
ванный в грудную артерию протез был покрыт клетками, 
морфологически напоминавшими ЭК, но лишенными 
тромбогенных свойств [17]. В серии последующих работ 
было показано, что ЭПК представлены несколькими 
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фенотипически различными субпопуляциями, у которых 
был единый источник – костный мозг и общие свойст-
ва – способность дифференцироваться в эндотелиоциты 
и участвовать в ангиогенезе [18]. Если в первых работах 
мобилизация ЭПК наблюдалась в условиях моделирова-
ния острой ишемии [19], то в последующем было показа-
но, что ЭПК участвуют в репарации и обновлении эндо-
телия и при механическом повреждении сосудистой 
стенки и при развитии экспериментального атеросклеро-
за [20]. Мобилизация ЭПК происходит в ответ на гипок-
сию и повреждение тканей в результате выработки цито-
кинов и хемоаттрактантов, стимулирующих ангиогенез 
и репарацию эндотелия [21]. Но если в условиях острого 
повреждения количество ЭПГ растет, то при хронических 
дегенеративных состояниях, каковым и является старе-
ние, количество этих клеток снижается. Рост числа ЭПК 
был продемонстрирован при МИ [22], сепсисе и остром 
респираторном дистресс-синдроме [23], при этом боль-
шее количество ЭПК было связано с благоприятным 
прогнозом заболевания. Нехватка ЭПК при хронических 
воспалительных заболеваниях является одной из причин 
того, что репаративные процессы протекают неполно-
ценно, еще более усугубляя ход болезни. Примерами 
могут служить: неоинтимальная гиперплазия и образова-
ние атеросклеротической бляшки (АБ) в ответ на повре-
ждение сосуда [24], фиброз печени [25], ремоделирование 
миокарда после ИМ [26]. Снижение количества ЭПК 
связывают как с подавлением продукции и функциональ-
ной активности ЭПК медиаторами воспаления, так 
и с чрезвычайно высокой в них потребностью, приводя-
щей к быстрому истощению резервов. Имеются противо-
речивые данные относительно того, уменьшается ли при 
старении количество ЭПК [27], или же страдает их фун-
кция [28]. В любом случае при старении страдает неоан-
гиогенез и репарация эндотелия.

Состояние эндотелия оценивается на основании 
определения физических и механических свойств сосу-
дистой стенки, биомаркеров, выделяющихся из эндоте-
лиоцитов, способности сосудов расширяться в ответ на 
увеличение кровотока [49]. Одним из наиболее широко 
используемых методов оценки функции эндотелия счи-
тается определение поток-зависимой вазодилатации 
(ПЗВД). Этот метод основан на оценке изменения 
диаметра (D) поверхностной бедренной (БА) или пле-
чевой артерии (ПА) в ответ на вызванную пережатием 
манжетой реактивную гиперемию. Степень расшире-
ния сосуда после восстановления кровотока сравнива-
ется с расширением, вызванным приемом сублингваль-
но нитроглицерина. Поскольку дилатация, вызванная 
реактивной гиперемией, зависит от функции эндоте-
лия, а дилатация после нитроглицерина связана с рас-
слаблением ГМК, различия в степени расширения 
в этих двух случаях характеризуют функцию эндотелия 
[30]. Метод ПЗВД используется для выявления ЭД при 
старении [31], а также при различных заболеваниях – 
хронической болезни почек [32], ревматоидном артрите 
[33], СД [34] и др.

Старение медии. Старение медии характеризуется 
структурными и функциональными нарушениями матрик-
сных белков – эластина и коллагена, отложением кальция, 
миграцией ГМК из медии в интиму. С возрастом под влияни-
ем механической «усталости» и ферментативных процессов, 
ведущую роль в которых играют матриксные металлопротеи-
назы (ММР) [35] и высокая активность трансформирующего 

фактора роста-бета (TGF-β) [36], происходит истончение 
и фрагментация эластина [35]. С другой стороны в ГМК уси-
ливается продукция коллагена. Этот процесс стимулируется 
AT-II, разрушительное действие которого не ограничивается 
интимой, но играет большую роль в возраст-ассоциирован-
ных изменениях медии. Свободные радикалы, образование 
которых обеспечивается NADPH-оксидазой под влиянием 
АТ-II, вызывают повреждение клеточных мембран и дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) не только в ЭК, но 
и ГМК, приводя в итоге к нарушению функционирования 
клеток и в конечном счете к их смерти. Гибель части ГМК 
медии приводит к гипертрофии и нарушению функции 
оставшихся. С возрастом ГМК начинают производить избы-
точное количество белков и других матриксных веществ, 
приводящих к нарушению баланса эластина и коллагена 
в медии. По мере увеличения количества молекул коллагена 
происходит их соединение с молекулами глюкозы с образо-
ванием поперечных связей, представленных КПГ, что суще-
ственно повышает его ригидность и нарушает нормальные 
процессы его превращения [37]. В результате коллаген стано-
вится жестче. Процессу гликирования может подвергнуться 
и эластин [38]. ММР-2, активируемая АТ-II, участвует не 
только в разрушении эластина, но и ключевых составляющих 
базальной мембраны, приводя к повышению ее проницаемо-
сти. Взаимодействие АТ-II с ММР-2 активирует другой фак-
тор роста PDGF-B, который привлекает ГМК к миграции из 
медии в интиму. Перемещаясь в интиму, ГМК размножаются, 
вырабатывают коллаген и другие вещества. В ответ на это ЭК 
сигнализируют клеткам крови о повреждении, и те начинают 
приклеиваться к стенке сосуда. Результатом этого становится 
утолщение интимы-медии, что способствует повышению 
жесткости и создает благоприятные условия для развития 
атеросклероза. 

Важнейшим аспектом возрастных изменений сосу-
дистой стенки является ее кальцинирование. 
Кальцинирование сосудов впервые было обнаружено 
~ 100 лет тому назад [39], а кальцинирование коронарных 
артерий (КА) ~ 50 лет тому назад [40]. Следует отметить, 
что кальцификация может независимо затрагивать как 
интиму, так и медию сосуда. При этом современные 
методы неинвазивной диагностики, в частности компью-
терная томография (КТ), не позволяют точно определить 
расположение кальцинатов [41]. Поэтому, говоря о каль-
цинировании сосуда в целом, допускается упрощение 
проблемы. Ведь и молекулярные механизмы, и последст-
вия, и осложнения кальцинирования интимы и медии 
сосуда разнятся между собой (таблица 1).

Несмотря на то, что взаимосвязь между выраженно-
стью кальциноза и степенью стеноза КА невелика, содер-
жание кальция в КА является независимым предиктором 
ССС [42] и смертности [43].

Более подробно рассмотрим возраст-ассоциирован-
ные механизмы кальцинирования сосудов. В ходе ряда 
исследований было установлено, что существует четкая 
обратная зависимость между степенью кальцинирования 
сосудов и уровнем минерализации костей. Это явление 
получило название кальцификационного парадокса [41]. 
И хотя до настоящего времени понимание этого вопроса 
остается неполным, некоторые факты уже известны. 
Обнаружены белки, влияющие как на процессы 
резорбции кости, так и на состояние сосудов. Одним из 
ключевых участников парадокса кальцификации считает-
ся остеопротегерин. В экспериментах на грызунах было 
показано, что генетически обусловленный его дефицит 
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сопровождается снижением плотности костной ткани 
и выраженной кальцификацией медии [44]. 
Бисфосфонаты, наоборот, увеличивают массу кости 
и замедляют кальцинирование сосудов. Это было проде-
монстрировано у пожилых и находящихся на гемодиализе 
пациентов [45]. Умеренное положительное влияние на 
минеральную плотность кости оказывают и статины [46]. 
Роль кальцификационного парадокса в развитии старе-
ния сосудов была подчеркнута в исследовании, посвя-
щенном изучению гена Klotho. Наблюдения за мышами 
с мутациями этого гена показали, что у животных разви-
вается синдром, напоминающий синдром старения 
у людей: уменьшение продолжительности жизни, беспло-
дие, атрофия кожи, эмфизема, артериосклероз с выра-
женной кальцификацией медии и сопутствующим этому 
остеопорозом [47]. Считается, что вариант гена Klotho, 
названный KL-VS, является независимым ФР развития 
субклинического коронарного атеросклероза [48] и свя-
зан с уменьшением продолжительности жизни у гомози-
готных носителей [49].

Основным механизмом медиакальциноза считается 
фенотипическая трансформация ГМК и ЭК. ГМК в усло-
виях гиперфосфатемии могут превращаться в остеобласт-
подобные клетки, экспрессирующие маркеры остеогенеза 
[50]. Свой вклад в кальцинирование вносят и располо-
женные субэндотелиально стволовые прогениторные 
клетки – перициты. В 1980-х гг. было показано, что 
перициты могут дифференцироваться в остеопрогени-
торные клетки и участвовать в формировании костей 
черепа [51]. Несколькими годами позже была отмечена 
способность перицитов претерпевать остеобластную 
трансформацию и способствовать кальцификации в ходе 
развития атеросклероза [52]. У пациентов с прогрессиру-
ющей оссифицирующей фибродисплазией была отмече-
на способность и ЭК за счет молекулярной и фенотипи-
ческой перестройки становиться мезенхимальными 
клетками, остеобластами и хондроцитами, результатом 
чего становилась кальцификация сосудов [53]. Насколько 
этот механизм реализуется при «здоровом» старении, 
предстоит изучать в ходе будущих исследований.

Жесткость сосудов. Самым главным признаком ста-
рения сосудов считается повышение их жесткости. 
Происходит превращение молодых и здоровых похожих 
на латексный воздушный шар сосудов в старые и потен-
циально больные, напоминающие жесткую велосипедную 
шину. Свой вклад в эти изменения вносят все описанные 
ранее патологические процессы: отложение кальция 
в стенке сосуда, увеличение количества коллагена с обра-
зованием прочных перемычек между его волокнами, 
фрагментация и уменьшение содержания эластина, ЭД 
(рисунок 1). Таким образом, повышение жесткости 

артерий является кульминацией сложных взаимодейст-
вий и нарушений и приводит к серьезным гемодинамиче-
ским последствиям. 

Результатом уплотнения крупных артерий эластиче-
ского типа является увеличение скорости распространения 
пульсовой волны (СПВ) и соответственно более раннее 
(в поздней систоле, а не в ранней диастоле) возвращение 
отраженной волны обратно к восходящей аорте. В резуль-
тате САД в аорте растет, ДАД падает, пульсирующий, а не 
однородный кровоток сдвигается дальше к мелким артери-
ям. Это приводит к повышению постнагрузки для ЛЖ 
с последующей ГЛЖ, ухудшению условий коронарной 
перфузии, дегенерации мелких артерий особенно в почках 
и мозге. Мелкие артерии этих органов в наибольшей степе-
ни расширены по сравнению с другими органами и поэто-
му неравномерные пульсации передаются к их капиллярам 
сильнее. Результатом этого становится наряду с ухудшени-
ем работы сердца развитие интеллектульных нарушений 
и почечной недостаточности. 

Помимо рутинного измерения АД и ПД существует 
большое разнообразие методов оценки возрастных изме-
нений сосудов. Наиболее признанным в настоящее время 
является определение каротидно-феморальной (кф) 
СПВ, которая является независимым предиктором небла-
гопрятных ССС и общей смертности [54].

Утолщение интимы. Как сказано ранее, вторым глав-
ным признаком старения сосудов считается диффузное 
утолщение интимы, которое происходит за счет накопле-
ниия в ней белков экстрацеллюлярного матрикса, колла-
гена, гликизаминогликанов, ГМК, мигрировавших из 
медии, усиления экспрессии молекул адгезии и, как 
следствие этого, усиление адгезии моноцитов к эндотели-
альной поверхности [55]. Между 20 и 90 годами жизни 
толщина комплекса интима-медиа возрастает в 2-3 раза 
[56]. Важно отметить, что утолщение интимы не должно 
трактоваться как субклинический атеросклероз, а как 
возрастное изменение. При этом нельзя не отметить, что 
оба процесса тесно взаимосвязаны: ферментативные, 
метаболические, воспалительные и клеточные изменения 
внутри диффузно утолщенной интимы подобны тем, 
которые наблюдаются при атеросклерозе. В утолщенной 
интиме у старых животных (крыс и обезьян) повышены 
уровень моноцитарно-хемоаттрактивного протеина 
MCP-1 [57] и его рецептора, что наблюдается при атеро-
склерозе. В стареющей интиме повышены экспрессия 
и активность TGF-β1, который регулирует клеточную 
репликацию, синтез экстрацеллюлярного матрикса, реак-
цию на повреждение [58]. Вместе с тем у старых животных 
не отмечается инфильтрации стенки аорты традиционны-
ми воспалительными клетками (лейкоцитами) [57]. 
У мышей, кроликов, приматов экспериментальный 

Таблица 1
Основные различия между кальцинозом интимы и медии

Кальцинирование  интимы Кальцинирование  медии

Модель кальцинирования Атеросклеротическая Артериосклеротическая 

ФР ДЛП, ГХС, возраст, АГ, СД, курение Возраст, СД, остеопороз, АГ, почечная недостаточность

Механизмы Накопление липидов, образование пени-
стых клеток, воспалительная инфильтрация, 
ОС, апоптоз

Трансформация   ГМК и ЭК в клетки, напоминающие осте-
областы, остеокласты, хондроциты, нарушения метаболизма 
кальция, фосфора, витамина D

Последствия Формирование  АБ Повышение ПАД, повышение жесткости сосудов, увеличе-
ние СРПВ

Осложнения Ишемия, инфаркт САГ, ГЛЖ
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атеросклероз представлен значительно сильнее у старых 
особей по сравнению с молодыми, даже в тех случаях, 
когда степень выраженности и продолжительность воз-
действия ФР (повышенный уровень липидов плазмы) 
одинаковы [55]. Толщина сосудистой стенки оценивается 
при дуплексном сканировании экстракраниального отде-
ла брахицефальных артерий (БЦА) путем измерения тол-
щины комплекса интима-медия (ТКИМ). Измерение 
ТКИМ проводится по задней стенке в дистальной трети 
общей сонной артерии (ОСА) на расстоянии 1 см от 
бифуркации.

Старение сосудов и риск развития ССЗ. Известно, что 
утолщение интимы при старении аналогично гиперпла-
зии интимы в аортокоронарных венозных шунтах и слу-
жит благоприятной основой для дальнейшего развития 
атеросклероза. В крупном исследовании на здоровых 
добровольцах было показано, что у тех, кто имел наибо-
лее утолщенные сосуды, ССЗ в течение последующих 
7 лет развивались в 4 раза чаще, чем у обладателей наи-
меньшей ТКИМ [56]. Аналогично, в ряде исследований 
было показано, что здоровые пациенты с наиболее жест-
кими артериями были в 3 раза более склонны к развитию 
АГ в течение 5 лет по сравнению с пациентами, у которых 
сосуды имели нормальную жесткость [59]. В свою оче-
редь, традиционные ФР ускоряют процессы старения 
сосудов. Поражения органов-мишеней (ПОМ), к числу 
которых наряду с ГЛЖ, микроальбуминурией (МАУ) и др. 
относятся повышение жесткости и утолщение сосудов, 
можно рассматривать как промежуточную ступень между 
ФР и развитием ССЗ. Накопленные данные свидетельст-
вуют о том, что артериальная жесткость, СПВ, централь-
ное аортальное давление являются важными независи-
мыми предикторами ССС [60]. Поэтому параметры, 
полученные при их неинвазивной оценке, могут считать-
ся тканевыми маркерами риска развития ССЗ. Их исполь-
зование совместно с традиционными ФР, особенно у людей 
с пограничными значениями этих традиционных ФР или 
с отягощенным семейным анамнезом развития ССЗ, может 
повысить прогностическую значимость классических 
систем оценки риска развития ССЗ. Для повышения про-
гностической ценности существующих систем оценки ССР, 
таких как Фремингемская шкала или шкала SCORE 
(Systematic coronary risk evaluation), предпринимались 

попытки расширения перечня оцениваемых показателей 
за счет некоторых новых – СРБ, гомоцистеина (ГЦ). 
Однако дополнительная польза от них оказалась ничтож-
ной, и впоследствии даже такой популярный маркер как 
высокочувствительный СРБ был исключен из современ-
ных Европейских рекомендаций по лечению АГ [61].

Напротив, ПОМ и, в частности, сосудов, может 
оказаться более надежным маркером ССР. Ведь оно 
интегрирует влияние традиционных факторов ССР 
и изменений, ассоциированных с возрастом.  
Артериальная жесткость отражает уже реально существу-
ющее повреждение артериальной стенки, в то время как 
АД, содержание глюкозы и липидов подвержены времен-
ным колебаниям и их значения в данный момент могут не 
соответствовать таковым на протяжении более или менее 
длительного времени. В последнем, европейском, экспер-
тном документе, посвященном жесткости артерий, сооб-
щалось, что простое измерение СПВ несет бóльшую 
прогностическую ценность, чем традиционные ФР [60]. 
При этом, как было показано в одном из исследований, 
прогностическая ценность кфСПВ в отношении развития 
ИБС была наивысшей у пациентов из группы низкого 
риска по Фремингемской шкале [62]. Можно считать, что 
у пациентов низкого риска (по современным системам 
оценки), определение жесткости аорты может иметь осо-
бое значение, является надежным независимым предик-
тором ССС и избавляет пациента от вероятности непра-
вильной оценки его ССР. Это в первую очередь относится 
к пациентам с высоким нормальным АД, отягощенным 
семейным анамнезом, НТГ, МС, ЭД. 

Раннее сосудистое старение. Повышение жесткости 
артерий, утолщение их стенки, ЭД у разных людей проис-
ходят с разной скоростью, определяя индивидуальный 
для каждого человека профиль старения, который может 
оцениваться как благоприятный или неблагоприятный. 
Традиционные кардиоваскулярные ФР: АГ, ДЛП, СД, 
курение, взаимодействуя с возрастными изменениями, 
модулируют их и активируют образование АБ. Таким 
образом, атеросклероз, развивающийся в молодом возра-
сте, может быть результатом не только воздействия тради-
ционных ФР, но и раннего сосудистого старения. 
Концепция раннего сосудистого старения, т.н. Early 
Vascular Aging -EVA синдрома, была разработана совсем 
недавно [63]. Ее авторы считают, что ССР зависит не 
только от влияния известных ФР, но и от программы, 
заложенной во внутриутробном периоде [64]. Структура 
и функция сосудов программируются определенным 
образом во время ранних периодов жизни. Замедленное 
развитие плода связано с уменьшением плотности капил-
лярной сети, развитием ЭД, меньшим диаметром артерий 
по сравнению с детьми с нормальным фетальным разви-
тием. Связанные с возрастом повышение ригидности 
и утолщение артерий усиливаются и ускоряются при МС. 
У потомков больных СД уже в молодом возрасте на фоне 
нормального углеводного обмена и АД наблюдалась ЭД 
и повышение жесткости артерий [65]. Одна из гипотез 
связывает раннее сосудистое старение с ранним биологи-
ческим старением в целом под влиянием неблагоприят-
ных психосоциальных условий [63].

Замедление сосудистого старения. Учитывая важность 
проблемы сосудистого старения, усилия многих исследо-
вателей направлены на поиск путей предупреждения 
и замедления этих процессов. В первую очередь внимание 
специалистов обращено на коррекцию модифицируемых 

Примечание:  ММП – матриксные металлопротеиназы, МФ – 
макрофаги, TGF-β – трансформирующий фактор 
роста-β1, I-CAM – внутриклеточные молекулы адге-
зии.

Рис.1     Причины повышения артериальной жесткости.
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ФР – АГ, ДЛП, СД. Существует большое количество 
публикаций, где описано уменьшение артериальной 
ригидности под влиянием фармакологических и нефар-
макологических воздействий. К последним относятся: 
физическая активность (ФА) и изменения в диете – низ-
кокалорийная диета [66], низкосолевая диета [67], уме-
ренное потребление алкоголя, употребление чеснока, 
черного шоколада, рыбьего жира. Фармакологические 
препараты, способные уменьшить артериальную жест-
кость, относятся к следующим группам: 

•  АГП – β-адреноблокаторы, мочегонные, инги-
биторы АПФ (ИАПФ), блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов (БАР), антагонисты кальция 
(АК), антагонисты альдостерона [68], 

•  гиполипидемические – статины, 
•  сахароснижающие - тиазолидиндионы. 
Кумулятивный эффект фармакологических и нефар-

макологических воздействий в едином исследовании, 
к сожалению, не изучался. Можно предположить, что 
сочетание положительных изменений образа жизни 
у молодых людей и медикаментозного лечения в более 
зрелом возрасте окажет превентивное влияние на раннее 
сосудистое старение.

До сих пор обсуждается вопрос, оказывает ли АГТ 
положительное влияние на артериальную жесткость толь-
ко за счет нормализации АД или существуют и другие 
АД-независимые механизмы. В первую очередь это каса-
ется препаратов, влияющих на ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему (РААС). Прямое АД-независимое 
положительное влияние на артериальную жесткость было 
показано для периндоприла [69] и валсартана [70].

В поисках путей снижения артериальной жесткости 
создаются и новые терапевтические подходы. Несколько 
лет назад было показано, что сосудистое старение ускоря-
ется на фоне снижения уровня половых гормонов. У жен-
щин в постменопаузе при сниженном уровне эстрогена 
отмечался непропорциональный рост ПАД – суррогатного 
маркера артериальной жесткости [71]. Проводились иссле-
дования, ставившие своей задачей ответ на вопрос, может 
ли заместительная гормональная терапия (ЗГТ) затормо-
зить развитие артериальной жесткости. В некоторых из них 
был получен положительный ответ на этот вопрос. У жен-
щин, использовавших ЗГТ в постменопаузе, отмечался 
меньший рост АД и меньшая жесткость артерий по сравне-
нию с теми, кто ЗГТ не получал [72]. Вместе с тем, был 
опубликован целый ряд работ с противоречивыми резуль-
татами относительно положительного клинического 
эффекта ЗГТ в отношении артериальной жесткости [73], 
коронарного атеросклероза [74], эндотелиальной функции 
[75]. Учитывая все сомнения, этот терапевтический подход 
еще ждет своего изучения.

Как указывалось ранее, нарушение кальциево-
фосфорного обмена играет ведущую роль в развитии 
медиакальциноза. Специфическое лечение остеопоро-
за может также привести к уменьшению жесткости 
артерий [76].

Ключевая роль КПГ в повышении ригидности арте-
рий определила поиск препаратов, которые могут разру-
шать образованные ими патологические связи между 
белками, и тем самым снижать жесткость артерий. 
В настоящее время только препарат ALT 711 (Алагебриум) 
прошел клинические испытания с положительными 
результатами. Алагебриум снижал артериальную жест-
кость у пожилых пациентов, не влияя на АД, и улучшал 
эндотелиальную функцию у пациентов с АГ [77]. Однако 
подтверждение благотворного влияния Алагебриума тре-
бует дальнейшего изучения.

Заключение
С возрастом в сосудах происходят изменения, и эти 

изменения являются важными ФР развития ССЗ. 
К настоящему времени получено все больше подтвержде-
ний тому, что связанные со старением ЭД, утолщение 
и повышение ригидности сосудистой стенки создают 
метаболически и ферментативно активную среду, которая 
способствует началу или прогрессированию заболевания 
сосудов. Чем сильнее выражены возрастные изменения 
в стенке сосуда, тем легче и быстрее развивается атеро-
склероз, АГ и другие патологические процессы, которые 
в свою очередь ускоряют возрастные изменения. 
Некоторые исследователи предполагают, что старение 
является движущей силой в процессе развития измене-
ний в артериях. Возрастные изменения сосудов образуют 
альянс с кардиоваскулярными ФР, тем самым существен-
но повышая риск развития ССЗ. 

Некоторые специалисты рассматривают неблаго-
приятное сосудистое старение как синоним субклиниче-
ского течения заболевания. Однако, это не совсем так. 
Сосудистое старение и сосудистая болезнь – партнеры, 
каждый из которых вносит свой вклад в развитие патоло-
гического процесса. Поскольку изменения сосудов, ассо-
циированные с возрастом, – ФР развития заболевания, 
именно они представляют собой подходящую мишень 
для возможных терапевтических вмешательств. К сожале-
нию, при бессимптомном течении эти изменения нахо-
дятся чаще всего вне зоны пристального внимания вра-
чей. Остается надеяться, что в ближайшие годы проблема 
предупреждения сосудистого старения привлечет внима-
ние ученых, и в результате создания новых патофизиоло-
гических моделей, основанных на новых научных кон-
цепциях, будут разработаны меры своевременной 
и эффективной профилактики ССЗ.
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