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Введение
В Российской Федерации на долю сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) в структуре общей 
смертности приходится > 55 % [1]. Артериальная ги-
пертония (АГ) — самое распространенное хроническое 
неинфекционное заболевание в общей популяции. 
По данным С.А. Шальновой и соавт. [2], АГ является 
основным фактором риска, определяющим прогноз 
заболеваемости и смертности среди населения нашей 
страны.

Кроме того, АГ — важный фактор риска возник-
новения структурно-функциональных нарушений во 
всех отделах сосудистого русла: от микроциркулятор-
ного звена до аорты. Проявления поражения сосуди-
стого русла при АГ варьируют в зависимости от струк-
туры сосудистой стенки, которая значительно 
отличается в разных отделах сосудистого дерева. Стен-
ка микрокапилляров состоит лишь из одного слоя 
эндотелиальных клеток. Стенка артерий также содер-
жит эластин, коллаген, гладкомышечные клетки, при-
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чем их соотношение значительно разнится в централь-
ных и периферических артериях: в аорте доминирует 
эластин, в периферических сосудах преобладают кол-
лаген и гладкая мускулатура [3].

При нормальных условиях все процессы, вклю-
чающие ремоделирование существующих или форми-
рование новых сосудов, самоограничены и требуют 
контролируемого и согласованного взаимодействия 
различных специфичных клеточных типов во избежа-
ние нежелательного избыточного роста [4].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) 
входит в наиболее изученную группу факторов роста 
ангиогенеза, к которым также относят плацентарный, 
тромбоцитарный факторы и фактор роста фибробла-
стов [5]. Некоторыми исследователями изучалась вза-
имосвязь плазменных концентраций VEGF у пациен-
тов с АГ и другими ранними маркерами повреждения 
сосудистой стенки (изменения артерий сетчатки при 
гипертонической ретинопатии, нарушение процессов 
потокзависимой вазодилатации при функциональных 
пробах) [6]. Эндостатин является фактором, иденти-
фицированным как эндогенный ингибитор ангиоге-
неза [7]. Однако роль данных факторов в процессах 
повреждения сосудистой стенки у пациентов с АГ нуж-
дается в уточнении.

Цель исследования — одновременное изучение из-
менений, происходящих в различных звеньях сосуди-
стого русла при АГ, определение роли в этих процессах 
индукторов и ингибиторов ангиогенеза.

Материалы и методы
В нашем открытом нерандомизированном одноцен-

тровом исследовании приняли участие 99 пациентов 
с АГ I−II степени, средний возраст которых составил 
63,2 ± 2,6 года, длительность заболевания — в среднем 
9,2 ± 7,2 года. Диагноз АГ устанавливали в соответствии 
с классификациями ВОЗ/МОАГ (1999) и ЕОК (2007). 
В контрольную группу вошли 20 условно здоровых до-
бровольцев (средний возраст 63,4 ± 7,8 года). Все паци-
енты подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Информированное согласие 
и протокол исследования были одобрены Локальным 
независимым этическим комитетом (ЛНЭК) при МЛПУ 
«Городская больница скорой медицинской помощи № 2» 
(протокол № 14 от 28.06.2009 г.).

В исследование не включали больных с симптома-
тическими гипертензиями, сахарным диабетом, не-
стабильной стенокардией, стабильной стенокардией 
III−IV функционального класса по Канадской класси-
фикации, инфарктом миокарда, хронической сердеч-
ной недостаточностью III−IV функционального клас-
са с фракцией выброса < 40 % по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца, желудочковыми 
нарушениями ритма, фибрилляцией предсердий. Оце-
нивались исходная тяжесть АГ и соответствие кри-
териям включения и исключения из исследования; 

за 14 дней до включения пациенты проходили отмы-
вочный период с отменой предшествующей антиги-
пертензивной терапии.

В диагностике поражения сосудов использовали 
показатели скорости распространения пульсовой вол-
ны (СРПВ) на участке между сонной и бедренной 
артериями. СРПВ изучали с помощью объемной сфиг-
мографии. Применялись следующие возрастные нор-
мы СРПВ (Ludwig, 1936):

• по сосудам эластического типа (С
э
, м/с) — 

14−30 лет — 5,7; 31−50 лет — 6,6; 51−70 лет — 8,5; 
≥ 71 года — 9,8;

• по сосудам мышечного типа (С
м
, м/с): 

14−20 лет — 6,1; 21−30 лет — 6,8; 31−40 лет — 7,1; 
41−50 лет — 7,4; ≥ 51 года — 9,3.

Исследование проводили на компьютерном ком-
плексе для изучения электрической и механической 
деятельности сердечно-сосудистой системы Поли-
Спектр (ООО «Нейро-Софт», Иваново). СРПВ оцени-
вали по артериям мышечного (С

м
) и эластического (С

э
) 

типа (м/с). Результаты считались объективными при 
коэффициенте репрезентативности ≥ 0,890 и коэффи-
циенте повторяемости 0,935 [8].

Микроциркуляторное русло (МЦР) изучали с по-
мощью ультразвукового компьютеризированного доп-
плерографа для исследования кровотока Минимакс-
допплер-К (ООО СП «Минимакс», Санкт-Петербург). 
По кривой средней скорости оценивали среднюю ли-
нейную скорость кровотока (V

am
) и систолическую 

объемную скорость (Q
as

 — показатель тканевой перфу-
зии). По данным ультразвуковой высокочастотной 
допплерографии (датчик — 25 МГц) установлено, что 
скорость кровотока в различных областях кожи здоро-
вых людей колеблется от 2,3 до 4,9 мм/с [9].

Для оценки NO-зависимой вазодилатации исполь-
зовали окклюзионную (манжеточную) пробу. Ком-
прессию проводили в течение 3 мин, после чего осу-
ществлялась быстрая декомпрессия сосуда. Запись 
допплерограммы выполнялась на 30-й секунде, 1-й 
минуте после декомпрессии, а в дальнейшем — каж-
дую минуту после проведения процедуры, в общей 
сложности — десятикратно (4-я, 5-я минуты и т. д.). 
Определяли Q

as
 и V

am
. Реакция оценивалась следую-

щим образом:
1) адекватная (повышение линейных скоростных 

показателей кровотока на 20 % от исходного значения);
2) неадекватная (недостаточная или гиперреактивная);
3) парадоксальная (вазоконстрикция) [10].
Активность фактора Виллебранда в центрифуги-

рованной плазме устанавливали методом прямого ко-
личественного ферментсвязанного иммуносорбентно-
го химического анализа (Axis-Shield Diagnostic Limited, 
Великобритания). Результат автоматически рассчиты-
вался прибором относительно калибровочной кривой. 
Нормальная область значений фактора Виллебранда 
в 95 % случаев находилась в пределах 50−150 %.
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Уровень исследуемых факторов роста у пациентов 
определялся в сыворотке крови, взятой для анализа 
натощак. Для проведения иммуноферментного анали-
за использовали наборы реактивов Bender Medsystems 
(США) VEGF. Оптическая плотность образцов во всех 
лунках планшета оценивалась лабораторным ридером 
для иммуноферментного анализа с длиной волны 
450−600 нм. Концентрацию исследуемого вещества 
получали расчетным методом из значений оптической 
плотности с помощью программы MathCad в соот-
ветствии с инструкцией производителя реактивов.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с использованием программы статистического анализа 
Statisticа 6.0 (Statsoft, США). Результаты были представ-
лены в виде средних величин и ошибки средних величин 
(M ± m). За статистически значимые принимались раз-
личия при р < 0,05. Динамику изучаемых количествен-
ных показателей оценивали по t-критерию Стьюдента 
для парных измерений, а различия частотных параме-
тров — по критерию Фишера. Связь между ранговыми 
показателями вычисляли на основе таблиц сопряжен-
ности, статистическую значимость указанной связи рас-
считывали с помощью критерия Пирсона χ ².

Результаты
Исходная характеристика пациентов представлена 

в табл. 1. Необходимо отметить, что группы были со-
поставимы между собой по полу и возрасту. Средние 
значения САД и ДАД в группах значимо различались 
и были выше у пациентов с АГ.

Группы изначально различались между собой по 
V

am
 (данный показатель был значимо выше у пациен-

тов с АГ). Резервные возможности МЦР характеризу-
ет прирост V

am
 после проведения постокклюзионной 

пробы, который должен составить не менее чем 20 % 
от исходных величин. Относительно здоровые добро-
вольцы имели нормальный прирост данного показа-
теля, у больных с сердечно-сосудистой патологией 
отмечалось статистически значимое его снижение.

Увеличение Q
as

 происходило уже на первой мину-
те пробы, максимальный ответ был получен в обеих 
группах на 3-й минуте. Именно это увеличение явля-
ется амплитудой реакции, затем в норме должно от-
мечаться снижение Q

as
 к 5–7-й минуте, не отличаю-

щееся от исходного уровня, что и наблюдалось 
у относительно здоровых пациентов. У больных с АГ 
достижения фоновых значений Q

as
 не происходило, 

показатели превышали их на 10–15 %.
У пациентов с АГ имело место повышение СРПВ 

по С
э
, составившее в целом по группе 13,27 ± 0,53 м/с 

(p < 0,05 по сравнению с контрольной группой).
Фактор Виллебранда был повышен у 69,7 % обсле-

дованных пациентов с АГ и составил в среднем 
168,7 ± 9,1 %, однако статистически значимо не от-
личался от такового у относительно здоровых добро-
вольцев.

Концентрация VEGF среди больных с АГ колеба-
лась от 22,04 до 517,12 нг/мл и была значимо выше, 
чем у здоровых добровольцев. Уровень эндостатина 
у пациентов с АГ составил 6,12 ± 0,37 пг/мл, что зна-
чимо не отличалось от такового у здоровых доброволь-
цев (5,26 ± 0,29 пг/мл).

Проведено сопоставление уровней факторов ан-
гиогенеза с наличием факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений (табл. 2). При срав-
нении уровней VEGF и эндостатина у мужчин и жен-
щин (в постменопаузе) различий не выявлено.

Нами установлено, что у некурящих больных (n = 50) 
уровень VEGF был значимо ниже, чем у пациентов, 
имевших курение в анамнезе — куривших в прошлом 
и курящих в настоящем (n = 44). Уровень эндостатина 
был статистически значимо выше у больных, которые 
курили, чем у некурящих пациентов с АГ. Выявлено, что 
ИМТ и возраст не оказывают влияния на данные фак-
торы ангиогенеза. Среди пациентов с отягощенной 
 наследственностью различий в уровне VEGF не зареги-
стрировано. Получены высокие концентрации эндо-
статина у больных, имеющих отягощенный семейный 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с АГ и относи-
тельно здоровых добровольцев

Показатель
Пациенты с АГ 

(n = 99)
Относительно здоровые 

добровольцы (n = 20)

Возраст, лет 63,2 ± 2,6 63,4 ± 7,8

САД, мм рт. ст. 167,17 ± 7,86* 126,13 ± 6,24*

ДАД, мм рт. ст. 96,51 ± 3,82* 79,47 ± 4,32*

Vаm, см/с:

исход
3 мин РГ

3,43 ± 0,03*
3,38 ± 0,02*

2,23 ± 0,04*
2,92 ± 0,02*^

Qas, мл/с/см3:

исход
1 мин РГ
3 мин РГ
5 мин РГ

0,26 ± 0,011
0,25 ± 0,009

0,48 ± 0,011^*
0,34 ± 0,012^

0,29 ± 0,009
0,24 ± 0,011

0,36 ± 0,010*^
0,28 ± 0,010

СРПВ Сэ, м/с 13,27 ± 0,53* 8,37 ± 0,76*

Фактор 
 Виллебранда

168,7 ± 9,1% 134,4 ± 6,7%

VEGF, пг/мл 193,56 ± 13, 13* 43,42 ± 11,87*

Эндостатин, пг/мл 6,12 ± 0,37 5,26 ± 0,29

Примечание. САД — систолическое, ДАД — диастолическое артериаль-
ное давление, РГ — реографическая волна; *р < 0,05 — значимость раз-
личий между значениями соответствующих показателей при сравнении 
пациентов с АГ и относительно здоровых добровольцев; ̂ р < 0,05 — зна-
чимость различий между значениями соответствующих показателей 
в одной группе в разное время после проведения пробы.
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анамнез по сер дечно-сосудистой патологии. В нашем 
исследовании наблюдалось повышение концентрации 
VEGF у пациентов, длительно страдающих АГ. Однако 
длительность заболевания на уровень эндостатина не 
влияла. При изучении связи VEGF с концентрацией 
фак тора Виллебранда значимой связи также не обна-
ружено.

Сильная положительная корреляционная взаимос-
вязь выявлена между длительностью АГ и V

аm
, связь 

слабой силы — между САД и V
am

, статистически зна-
чимая связь слабой силы — между СРПВ в С

э 
и V

am
 

(табл. 3), связь средней силы — между длительностью 
АГ и СРПВ в С

э
, между CАД и СРПВ в C

э
, и сильная 

связь — между возрастом и СРПВ. Корреляционных 
взаимосвязей между факторами ангиогенеза и показа-
телями липидного обмена не обнаружено. Наблюда-
лась слабая отрицательная взаимосвязь между уровня-
ми VEGF и эндостатина.

Обсуждение
Таким образом, нами выявлены структурно-функ-

циональные нарушения сосудистого русла у больных 
с АГ по сравнению с относительно здоровыми добро-
вольцами. Отмечалась дисфункция эндотелия (повы-
шение фактора Виллебранда), имели место нарушения 
как на уровне МЦР, так и при изучении эластических 
свойств артерий (в виде повышения СРПВ). В основе 
функциональных изменений МЦР лежит формирование 
гиперреактивности артериол на вазоконстрикторные 
стимулы, следствием которой становится их спазм 
вплоть до полного закрытия, эндотелиальная дисфунк-
ция со снижением биологической активности оксида 
азота [11]. Дилататорный ответ МЦР обусловлен нару-
шением механизмов эндотелиальной функции, а точ-
нее — эндотелийзависимой вазодилатации (при про-
ведении окклюзионной пробы выявлены нарушения 
данной регуляции при длительном течении АГ).

Мы полагаем, что МЦР является своеобразным 
интегратором регуляторных процессов, происходящих 
в сосудах различного калибра. Колебания кровотока 
в МЦР отражают процессы, которые регулируют ско-
рость кровотока в сосудах всех калибров. Действитель-
но, при изучении СРПВ нами был обнаружен ряд на-
рушений. Известно, что повышенная СРПВ — маркер 
повреждения сосудистой стенки у больных с АГ [12].

В основе патогенеза атеротромбоза ведущую роль 
играют тромбоцитарно-сосудистые факторы (фибри-
ноген и фактор Виллебранда), при участии которых 
и развиваются сосудистые катастрофы [13]. Фактор 
Виллебранда, повышенный практически у 2/3 паци-
ентов с АГ, — маркер эндотелиальной дисфункции. 
Дисфункция эндотелия — начальное звено прогресси-
рования сердечно-сосудистого континуума — приво-
дит к возникновению дисбаланса между продукцией 
вазоконстрикторов и вазодилататоров, ангиопротек-
торов и протромботических факторов, пролифератив-
ных и антипролиферативных факторов и в конечном 
итоге — к структурной перестройке сосудистой стенки 
и повышению сосудистой жесткости, проявляющейся 
повышенной СРПВ.

Таким образом, АГ вызывает ремоделирование со-
судистой стенки и нарушение эндотелиальной функ-

Таблица 2. Сопоставление уровней VEGF и эндостатина с наличием 
факторов риска развития сердечно-сосудистых осложнений

Показатель
Число 

пациентов
VEGF,  
пг/мл

Эндостатин, 
пг/мл

Курение:

да
нет 

49
50

172,42 ± 22,85*
244,48 ± 24,35*

6,29 ± 0,35^
4,82 ± 0,55^

ИМТ:

норма
избыток

ожирение

9
29
60

252,85 ± 39,78
191,13 ± 28,47
183,60 ± 28,71

5,55 ± 0,86
5,46 ± 0,37
7,29 ± 0,41

Возраст, лет:

45–59
60–74
> 75

37
31
31

194,95 ± 25,45
198,44 ± 28,61
194,55 ± 29,36

5,96 ± 0,37
6,61 ± 0,91
6,85 ± 0,8

Пол:

мужчины
женщины

44
55

193,45 ± 27,25
197,24 ± 21,89

6,61 ± 0,45
6,07 ± 0,33

Наследственность:

да
нет

55
44

194,5 ± 7,08
197,2 ± 9,5

6,79 ± 0,31^
4,86 ± 0,25^

Длительность АГ, лет:

< 10
> 10

33
66

161,72 ± 24,65*
229,41 ± 19,66*

5,83 ± 0,38
6,11 ± 0,32

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; *р < 0,05 — значимость 
различий между значениями VEGF у пациентов при наличии или от-
сутствии факторов риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений; ^р < 0,05 — значимость различий между значениями эндо-
статина у пациентов при наличии или отсутствии факторов риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений.

Таблица 3. Статистически значимые корреляционные взаимосвязи 
между изучаемыми показателями сосудистого русла (р < 0,05)

Показатель Vam СРПВ

САД 0,3 0,51

Длительность АГ 0,71 0,53

Возраст, лет – 0,71
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ции. У пациентов с АГ отмечаются нарушения про-
цессов роста сосудов [14]. Влияния половых различий 
на уровень факторов ангиогенеза не выявлено. В на-
шем исследовании установлено, что на повышение 
уровня VEGF оказывают влияние курение и длитель-
ность заболевания. Уровень эндостатина также был 
выше у курящих пациентов и больных с отягощенным 
наследственным анамнезом. Корреляций между фак-
торами ангиогенеза и фактором Виллебранда не от-
мечено. Полученные нами данные не противоречат 
результатам A.D. Blann et al. [15], которые установили, 
что концентрация VEGF не зависела от степени повы-
шения АД и возраста.

При изучении корреляционных взаимосвязей, ха-
рактеризующих различные звенья сосудистого русла, 
выявлено, что длительность АГ является мощным 
фактором, оказывающим влияние практически на все 
показатели сосудистой системы.

Заключение
У пациентов с АГ имеются нарушения всех звеньев 

сосудистого русла: функции эндотелия (повышенный 
фактор Виллебранда), микроциркуляторные наруше-
ния, а также повышение СРПВ по С

э
. Показано, что 

уровень VEGF у больных c АГ выше, а уровень эндо-
статина — сопоставим с таковым у практически здо-
ровых добровольцев.

Уровень факторов ангиогенеза не зависит от таких 
параметров, как пол, возраст, ИМТ. Нами установлено, 
что курение и длительность АГ оказывают влияние на 
повышение уровня VEGF, а содержание эндостатина 
выше у пациентов с отягощенным наследственным 
анамнезом по ССЗ. Длительность заболевания нахо-
дится в прямой корреляционной связи с микроцирку-
ляторными нарушениями и СРПВ; выявлены корре-
ляционные взаимосвязи между изменениями в МЦР 
и СРПВ по С

э
.
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