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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

CRP – C-реактивный белок  

Dвн – внутренний диаметр  

Dн – наружный диаметр 

Ig – иммуноглобулин 

IL - интерлейкин 

MCP-1 – моноцитарных хемотаксический белок-1 

NF-kB - ядерный фактор каппа В 

NO – оксид азота 

SDвн – площадь по внутреннему диаметру 

SDн – площадь по наружному диаметру 

SM – гладкомышечный миозин 

Sсеч – площадь сечения артерии 

TNF –α – фактор некроза опухоли альфа 

АСБ – атеросклеротическая бляшка 

АФК – активные формы кислорода 

ГМК – гладкомышечные клетки 

ИРМ – иммунореактивный материал 

КИМ – комплекс интима-медиа 

КОЭМ – коэффициент окончатых эластических мембран 

W – коэффициент Вогенворта  

К – коэффициент Керногана 

КПГ – конечные продукты гликирования 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

ММП – металлопротеиназа 

ОЭМ – окончатые эластические мембраны 

ПЖК – подкожно-жировая клетчатка 
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ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССС – сердечно-сосудистая система 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа 

УОГМК – удельный объем гладких миоцитов 

ФР – факторы риска 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ЭК – эндотелиальные клетки 

ЭПГ – эндотелиальные прогениторные клетки 

 

 

 

 

 

 

  



6 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

На протяжении многих десятилетий сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) представляют собой одну из наиболее важных проблем здравоохранения 

[142]. Смертность от ССЗ в Российской Федерации в 2017 г. составила 587,6 

случая на 100 тыс. населения при первичной регистрации 4 млн 706 тыс. 

пациентов с болезнями системы кровообращения, что обуславливает 

необходимость их углубленного изучения для поиска новых и своевременных 

мер профилактики [14]. Известно, что существенную роль в возникновении и 

течении болезней сосудов и сердца играют модифицируемые и 

немодифицируемые факторы риска [87]. К наиболее сложным и важным 

факторам риска (ФР) относится возраст [17]. Со старением организма 

артериальная стенка претерпевает ряд морфофункциональных изменений, 

которые создают условия для развития в последующем сердечно-сосудистых 

катастроф. Кроме возрастной изменчивости к немодифицируемым ФР относятся 

мужской пол и отягощенная наследственность. Традиционно, среди 

модифицируемых ФР выделяют: нездоровый образ жизни (ожирение, 

гиподинамия, питание с повышенным потреблением насыщенных жиров и 

рафинированных углеводов, курение), сахарный диабет, дислипидемию, 

артериальную гипертензию [41]. С недавнего времени обсуждается роль 

функции почек как нового ФР ССЗ [34, 35]. Перечисленные ФР могут ускорять 

течение возраст-ассоциированного ремоделирования сосудистой стенки, 

приводя к развитию ССЗ в более раннем периоде, а также провоцировать 

развитие осложнений в старшем [24]. На сегодняшний день нет полного 

понимания о взаимодействии факторов сердечно-сосудистого риска с возрастом 

и их общем влиянии на артерии [268]. 

Детальное выяснение механизмов возрастной перестройки артерий важно 

для возможной разработки фармакологических средств, целью которых станет 

профилактика и коррекция сердечно-сосудистых патологий.   
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Морфологические возраст-ассоциированные изменения артерий выглядят 

следующим образом. Со старением организма толщина сосудистой стенки 

неуклонно растет, меняется соотношение эластин/коллаген, что приводит к 

увеличению ригидности артерий, возникают признаки субклинического 

атеросклероза, начинается развитие воспалительной реакции, в стенке сосудов 

откладывается кальций [1]. Всё это может считаться проявлением двух основных 

процессов: артериосклероза и атеросклероза, у которых есть определенные 

сходства и различия.  Несмотря на то, что атеросклероз начали изучать ещё 

вначале XIX века, на сегодняшний день нет четкого ответа на вопрос – 

атеросклеротическое поражение – это самостоятельный процесс или 

закономерный результат старения организма [13, 233]. 

Изменения сосудистой стенки, характерные для лиц старшего возраста, 

могут начинаться в более раннем возрасте, что имеет неблагоприятное 

прогностическое значение. У мужчин до 40 лет и женщин до 50 лет можно 

обнаружить изменения артерий, которые характерны для пожилых людей. На 

фоне возрастных изменений указанные ФР способствуют развитию 

атеросклеротических бляшек. Подобное преждевременное ремоделирование 

артериальной стенки стало основой концепции раннего сосудистого старения 

[114, 265]. 

Таким образом, эффективная профилактика сердечно-сосудистых 

заболеваний по многом зависит от точного понимания морфофункциональных 

изменений стенок сосудов с возрастом и в условиях действия различных 

факторов сердечно-сосудистого риска на организм.  

Степень разработанности темы 

В настоящее время в клинической практике широко изучаются возраст-

ассоциированные изменения сосудистой стенки. Клинические и 

функциональные методы оценки состояния артерий помогают первично оценить 

их изменения и дают начало к проведению терапии. Однако степень 

выраженности возрастного ремоделирования сосудов, начало и скорость 
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развития зависит от множества факторов, в числе которых, образ жизни, 

сопутствующие заболевания и наследственность. Механизмы их 

взаимодействий с возрастом остаются малоизученными, а количество научных 

работ, основанных на крупных патоморфологических исследованиях сосудистой 

стенки с применением современных гистологических техник, на сегодняшний 

день крайне мало.  

Невелико и количество работ по взаимодействию функции почек и 

сосудистых изменений, несмотря на то, что хроническая болезнь почек на 

сегодняшний день считается новым фактором риска сердечно-сосудистых 

заболеваний.  

С помощью морфологических методов исследования хорошо изучены 

атеросклеротические бляшки, полученные преимущественно от умерших в 

результате острой сердечной патологии. Тогда как морфологические 

предвестники атеросклеротического поражения и факторы, определяющие его 

течение, требуют дальнейших исследований.  

Несмотря на то, что в последние годы появилось множества сведений о 

морфофункциональных особенностях сосудистой стенки в процессе старения, 

большинство исследователей не описывают иммунофенотипические различия в 

разных возрастных группах. Особенно малоизученными представляются 

различия признаков воспаления в стенке артерий в группах младшего и старшего 

возраста, а также взаимодействие их с морфологическими характеристиками 

сосудов и факторами сердечно-сосудистого риска. 

Цель исследования 

Выявить морфологические, иммуногистохимические особенности 

артериальной стенки у лиц разного возраста в условиях отдельных факторов 

сердечно-сосудистого риска. 
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Задачи исследования 

1. Охарактеризовать качественные и количественные 

морфофункциональные изменения сосудистой стенки в разных возрастных 

группах. 

2. Выявить взаимосвязи между морфометрическими характеристиками 

артериальной стенки. 

3. Определить корреляционную зависимость между морфометрическими 

характеристиками артериальной стенки в группах младшего и старшего возраста 

с отдельными факторами сердечно-сосудистого риска. 

4. Изучить иммуногистохимические различия маркеров воспаления (CD3, 

CD20, CD68) в сосудистой стенке в разных возрастных группах. 

5. Установить взаимосвязи иммуногистохимических маркеров воспаления 

(CD3, CD20, CD68) в сосудистой стенке групп младшего и старшего возрастов с 

отдельными факторами сердечно-сосудистого риска. 

Объект и предмет исследования 

Визуально неизмененные участки общих сонных артерий, их 

морфометрическая, иммуногистохимическая характеристика. 

Научная новизна исследования 

На основании результатов комплексного гистологического, 

морфометрического, иммунофлюоресцентного исследований секционного 

материала впервые:  

 дана развернутая характеристика морфофункциональных изменений 

стенок сонных артерий с учетом воздействия факторов сердечно-сосудистого 

риска; 

 установлена взаимосвязь между макро- и микроскопическими 

характеристиками стенок сосудов в младшем и старшем возрасте от умерших без 

воздействия факторов риска; 
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 была выявлена корреляционная зависимость морфометрических 

характеристик артериальной стенки с отдельными факторами сердечно-

сосудистого риска в разных возрастных группах; 

 обнаружено, что с возрастом действие факторов риска на сосуды 

ослабевает или утрачивается; 

 выявлено, что в старшей возрастной группе уровень мочевины 

сохраняет взаимосвязь с толщиной интимы и ТКИМ, а уровень креатинина и 

СКФ с показателями жесткости артерий; 

 была установлена корреляционная зависимость между экспрессией 

маркеров воспаления (CD3, CD20, CD68) с морфометрическими 

характеристиками сосудов, более выраженная в старшей возрастной группе; 

 была установлена взаимосвязь иммунопозитивных маркеров 

воспалительного ответа CD3, CD20, CD68 с возрастом и уровнем глюкозы в 

обеих возрастных группах, с полом, толщиной ПЖК, уровнем креатинина и СКФ 

- в младшей группе, с уровнем мочевины – в старшей группе; 

 показано, что с возрастом воспаление приобретает большую 

выраженность, однако, в меньшей степени зависит от воздействий извне.  

Теоретическая и практическая значимость 

Полученные результаты нашего исследования дополняют и расширяют 

имеющиеся представления об особенностях гистологического строения 

сосудистой стенки и её возрастной изменчивости. В работе определены различия 

в воздействии факторов сердечно-сосудистого риска на артерии в разных 

возрастных группах: в группе младшего возраста факторы риска имеют более 

выраженную связь с морфологическими показателями сосудистой стенки, а 

связь уровня мочевины появляется только в старшей группе. Теоретическая 

значимость исследования заключается в установлении роли хронического 

воспаления в возраст-ассоциированных изменениях сосудов: в определении 

различий экспрессии CD3, CD20, CD68 в стенке артерий младшей и старшей 
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возрастных групп, обнаружении их связи с морфометрическими 

характеристиками сосудов, а также в выявлении их связи с факторами сердечно-

сосудистого риска.  

Установленные в исследовании морфологические и 

иммуногистохимические особенности сонных артерий создают предпосылки для 

дальнейшего изучения возрастных изменений сосудистой стенки с целью 

профилактики раннего старения сосудов и ремоделирования артерий в старшем 

возрасте. Результаты работы могут быть полезны при создании 

фармакологических препаратов для защиты сердечно-сосудистой системы при 

возраст-ассоциированной и обусловленной действием факторов риска 

патологии.  

Методология и методы исследования 

Работа была основана на изучении общих сонных артерий, полученных от 

99 умерших (69 мужского пола и 30 женского) – текущий секционный материал 

ГБУЗ ПО «Областное бюро судебно-медицинской экспертизы». В исследование 

не включались случаи с установленными хроническими заболеваниями и 

любыми патологиями сердечно-сосудистой системы. После отбора 

аутопсийного материала в соответствии с критериями включения и исключения, 

было выделено две группы исследования. В группу младшего возраста были 

включены умершие до 40 лет мужчины и до 50 лет женщины включительно, в 

старшую возрастную группу - умершие в более позднем возрасте.  

В ходе работы проводились антропометрические измерения, изучение 

лабораторных данных. В исследовании были задействованы современные 

морфологические методы (гистологический, компьютерная морфометрия, 

иммунофлюоресценция). Вариационно-статистический анализ проводился с 

использованием пакета программ IBM SPSS Statistics v.25. (США).  
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Положения, выносимые на защиту 

1. Все морфофункциональные изменения стенок сонных артерий 

взаимосвязаны с возрастом. Показатели, косвенно указывающие на жесткость 

артерий и атеросклероз сосудов могут протекать как совместно, так и раздельно, 

имея при этом разную корреляционную зависимость с характеристиками 

артерий и факторами сердечно-сосудистого риска. 

2. В старшей возрастной группе утрачивается взаимосвязь 

морфометрических характеристик сонных артерий с полом, толщиной 

подкожно-жировой клетчатки, в отдельных случаях сохраняется с уровнем 

креатинина, СКФ и мочевиной. Уровень глюкозы в крови – общевозрастной 

фактор сердечно-сосудистого риска.  

3. Воспалительная инфильтрация стенок артерий может быть проявлением 

ранних сосудистых изменений. В группе младшего возраста менее выраженная 

экспрессия Т-лимфоцитарного маркера (СD3), В-лимфоцитарный маркер (CD20) 

иммунонегативен, маркер макрофагов (CD68) представлен одинаково в обеих 

возрастных группах. Воспалительная реакция в стенке артерий увеличивается с 

возрастом, сохраняя взаимосвязь с морфологическими характеристиками 

артериальной стенки, при этом теряя корреляционную зависимость от факторов 

риска. 

Степень достоверности и апробация работы 

Достоверность полученных результатов обусловлена достаточным 

количеством исследуемых случаев, отраженных в данной научной работе, 

сравнением данных, полученных с использованием гистологического, 

морфометрического и иммунофлюоресцентного методами, статистическим 

анализом значимости установленных изменений. 

Результаты диссертационного исследования доложены на Всероссийских 

и международных конференциях: 3nd International Symposium on Physics, 

Engineering and Technologies for Biomedicine (Moscow, 2018); Всероссийском 
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научном форуме с международным участием «Неделя молодежной науки – 

2021» посвященного медицинским работникам, оказывающим помощь в борьбе 

с коронавирусной инфекцией (Тюмень, 2021); XXXI университетской научно-

практической конференции, посвященной Году науки и технологий и 

Всемирному дню космонавтики «Актуальные проблемы науки и образования» 

(Пенза, 2021); 79-й международной научно-практической конференции молодых 

ученых и студентов «Актуальные проблемы экспериментально и клинической 

медицины (Волгоград, 2021); Всероссийской научной конференции с 

международным участием, посвященной памятной дате института (60-летию 

НИИ морфологии человека им. академика А.П. Авцына) (Москва, 2021). 

Личный вклад автора 

Личное участие автора заключалось в разработке дизайна исследования, 

заборе аутопсийного материала, гистологической характеристике, 

морфометрической и иммуногистохической оценке результатов. 

Самостоятельно выполнена статистическая обработка полученных данных. 

Автором написан текст диссертации, написаны и подготовлены к публикации в 

научных изданиях научные статьи и тезисы. Выступал с устными докладами на 

конференциях всероссийского и международного уровней. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертационной работы опубликовано 10 научных работ, из 

которых 4 статей опубликовано в рецензируемых научных журналах, входящих 

в список изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 

Министерстве образования и науки Российской Федерации для публикации 

основных научных результатов диссертаций на соискание ученой степени 

кандидата и доктора наук, 1 публикация в журнале, который включен в базу Web 

of Science. 
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Внедрение результатов исследования 

Основные положения настоящей работы используются при чтении лекций 

и проведении практических занятий по дисциплине «Патологическая 

физиология человека» на кафедре «Физиология человека» в ФГБОУ ВО 

«Пензенский государственный университет», внедрены в практическую работу 

ГБУЗ ПОКБ им. Н.Н. Бурденко, ГБУЗ ПО «Областное бюро судебно-

медицинской экспертизы» города Пензы.  

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 142 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

результатов собственных исследований, обсуждения полученных результатов, 

заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, 

состоящего из 311 источников, в том числе – 42 отечественных и 269 

зарубежных. Работа содержит 15 таблиц и 31 рисунок.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Возрастные изменения сосудов 

Внутренняя оболочка артерий представлена эндотелием, 

субэндотелиальным пространством. Эндотелий выстилает внутреннюю 

поверхность сосудистой стенки и представляет собой монослой клеток 

полигональной формы, имеющих, как правило, одно или два светлых округлых 

ядра [18, 128]. В обзорных плоских гистологических срезах вокруг ядра 

наблюдается светлая цитоплазма, иногда ячеистой структуры. Эндотелиальные 

клетки представляют собой единый пласт с межклеточными границами, которые 

хорошо импрегнируются солями серебра. Электронная микроскопия позволила 

обнаружить также щелевидные пространства между клетками [289].  

Апикальная поверхность эндотелиальных клеток покрыта неоднородной, 

но сложной структурой, состоящей их гликоаминогликанов (в первую очередь 

гепарансульфата, хондроитинсульфата и гиалуроната), гликопротеинов, 

гликолипидов и протеогликанов (преимущественно синдеканов и глипикана, а 

также адсорбированных белков (альбумин, антитромбин III, 

супероксиддисмутаза и ряд факторов роста, например, фактор роста эндотелия 

сосудов и факторы роста фибробластов. Эта структура в совокупности 

называется гликокаликсом. Толщина и состав отрицательно заряженного 

гликокаликса варьируется по всей сосудистой сети и, по оценках, составляет от 

0,5 до 5 мкм в зависимости от методов, используемых для его измерения, а также 

уровня сосуда [151].   

Интересно, что гликокаликс также называют «специализированным 

внеклеточным матриксом», хотя принято считать, что внеклеточный матрикс 

находится под базальной мембраной поляризованного клеточного слоя [208]. 

Эндотелий выполняет множество функций, среди которых можно 

выделить: гемодинамическую, транспортную, барьерную, метаболическую, 

регуляторную [8, 141,145, 189].  



16 
 

Эндотелиальная выстилка по сути своей мономорфна, однако, с возрастом 

разнообразие клеток становится значительным [194]. Появляются многоядерные 

клетки, которые могут содержать до 12 ядер, границы между ними стираются. 

Кроме того, ядра многих клеток становятся гиперхромными, различных 

размеров и формы. Ведущим звеном в развитии патологии сосудов на 

ультраструктурном уровне является митохондриальная недостаточность 

эндотелиоцитов, которая проявляется распадом мембран крипт митохондрий. В 

результате указанных изменений нарушаются внутриклеточный синтез и 

регенерация ЭК, развивается эндотелиальная дисфункция [3, 22, 81].  

Изменение морфологии эндотелиоцитов неразрывно связано с 

функциональными нарушениями в них [123, 182, 231]. Как известно ЭК 

вырабатывают эндогенный оксид азота, который через ряд физиологических 

реакций приводит к снижению концентрации кальция в гладкомышечных 

клетках сосудов, вызывая их релаксацию. NO также препятствует пролиферации 

ГМК средней оболочки артерий, предотвращая утолщение стенки [11, 104, 218]. 

С возрастом биодоступность NO снижается, что приводит к повышению 

жесткости сосудистой стенки, её утолщению, возникает также воспалительная 

реакция, увеличивается проницаемости эндотелия. Снижение оксида азота 

вызвано рядом обстоятельств [198, 217, 250]. 

ЭК в небольшом количестве вырабатывают активные формы кислорода в 

артериальной стенке, прежде всего супероксид, который всегда нейтрализуется 

антиоксидантной системой. С возрастом происходит снижение активности 

дезинтоксикационных систем и часть супероксида превращается в перекись 

водорода, которая повреждает ЭК и способствует развитию воспалительной 

реакции [42, 241, 301].  

Другая часть супероксида взаимодействует с самим NO, что приводит к 

образованию токсического радикала пероксинитрита. Последний проникает 

вглубь сосудистой стенки, где начинает нитрозилирование белков, инициируя 
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воспалительные и иммунные реакции. Кроме этого пероксинитрит запускает 

апоптоз клеток эндотелия [223, 224, 263]. 

Возрастные изменения затрагивают и способность обновления ЭК [126]. 

Исследования последних лет указывают на то, что клеточное обновление в 

эндотелиальной выстилке происходит за счет эндотелиальных прогениторных 

клеток, которые образовываясь в костном мозге дифференцируются в 

эндотелиоциты. С возрастом функции ЭПГ утрачиваются, что затрудняет 

репарацию эндотелия [121, 127, 226].  

Помимо всего прочего, эндотелиальные клетки могут менять свой 

фенотип, при этом различные патологические стимулы у разных людей могут 

приводить к возникновению нескольких фенотипов клеток [290].  

Так, например, недавние исследования показали, что при определенных 

условиях эндотелиальные клетки участвуют в кальцификации сосудов через 

эндотелиально-мезенхимальный канал, секрецию цитокинов, внеклеточный 

синтез везикул, регуляцию ангиогенеза и гемодинамику [295]. 

Таким образом, эндотелиальные клетки играют важную роль в возрастной 

изменчивости сосудов.  В основном ремоделирование стенки связано с 

развитием эндотелиальной дисфункции, которая остается одной из наименее 

изученных разделом экспериментальной и клинической медицины [20].  

Субэндотелиальное пространство хорошо развито в сосудах крупного и 

среднего калибра. В нем выделяют два слоя, которые между собой граничат 

слабой эластической прослойкой. Обращенный внутрь сосуда именуется 

фиброзно-эластическим, наружу – мышечно-эластическим (слой Йореса). 

Заканчивается субэндотелиальное пространство внутренней эластической 

мембраной, которая состоит из продольно и поперечно направленных 

эластических волокон за счет чего в ней также можно выделить два слоя [1, 4]. 

Основная морфологическая идентификация клеточного состава интимы 

была проведена ещё Н.Н. Аничковым [5]. В настоящее время выделены 

следующие популяции клеток: фибробласты и фиброциты, 
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моноциты/макрофаги, тучные клетки, дендритные клетки, лимфоидные 

элементы, лейкоциты, гладкомышечные клетки и клетки с перицито-подобными 

свойствами [83, 84, 90].  

Разумеется, что количественный и качественный состав клеток 

субэндотелиального слоя артерий также подвержен возрастным изменениям 

[173, 234]. 

Основными клетками интимы принято считать гладкомышечные. В слое 

Йореса им отдается функция поддержания экстрацеллюлярного матрикса. В 

частности, они синтезируют коллаген, эластин и протеогликаны. С возрастом 

гладкомышечные клетки из средней оболочки артерий мигрируют в интиму. Это 

один из важнейших факторов возрастной перестройки артериальной стенки [107, 

165, 287].  

Дендритные клетки на поперечных гистологических срезах имеют 

веретенообразную форму. В плоскостных препаратах выделено два их вида, 

одни имеют вытянутые ядра с темной кариоплазмой, клеточное тело других 

звездообразной формы со светлым круглым ядром. Дендритные клетки являются 

основным структурным элементом интегративной сосудисто-лимфоидной 

ткани. Существует мнение, что именно дендритные клетки играют значительную 

роль в развитии ранних изменений сосудов, поскольку расположены в 

предрасположенных к атеросклерозу областях. Сравнительно меньшую 

популяцию имеют макрофаги, лимфоциты и тучные клетки [83, 84, 229]. 

Фибробластам отдается большое значение в обменных процессах, 

происходящих в интиме артерий. Они участвуют в местном обмене углеводов, 

белков, жиров, ответственны за фибриллогенез и дифференцировку волокон, а 

также способствуют образованию кислых мукополисахаридов в стенке сосудов. 

С возрастом функция фибробластов интимы усиливается, это обуславливает их 

участие в возрастном повышении жесткости артерий [206, 300].  

 Кроме клеточного состава в субэндотелиальном слое возрастному 

изменению подвергаются компоненты экстрацеллюлярного матрикса. 
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Утолщение интимы во многом связано с увеличением количества коллагеновых 

волокон. При этом часть гладкомышечных клеток атрофируется, эластика 

сосудистой стенки ослабевает. Указанные нарушения описываются как 

возрастные у лиц старше 40 лет [6].  

Ретикулиновые волокна также претерпевают ряд возрастных изменений. В 

норме они представлены либо сетевидными структурами, либо плотными 

скоплениями вокруг миоцитов. При старении ретикулиновые волокна 

приобретают однонаправленное положение, образуя пучки вокруг гладких 

миоцитов мышечно-эластического слоя [143, 160].  

Кислые мукополисахариды (гиалуроновая кислота, гепарин, хондроитин-

серная кислота) обнаруживаются в интиме сосудов уже сразу после рождения, а 

с возрастом их количество резко возрастает [222].  

Старение интимы характеризуется также выпадением в ней кальция [93]. 

Механизмы этого могут быть разными, среди прочего выделяют возрастную 

потерю ингибиторов сосудистой кальцификации и увеличенную экспрессию 

остеобластных белков за счет чего в стенке сосудов появляются очаги 

обызвествления и даже оссификации [294]. Другой механизм состоит в том, что 

ГМК средней оболочки, мигрируя в интиму могут приобретать остеогенный 

фенотип, активируя процессы аналогичные таковым при образовании кости [62]. 

 Внутренняя оболочка артерий крупного и среднего калибров 

представлена эластическими и коллагеновыми волокнами и гладкомышечными 

клетками [245]. С возрастом значительно меняется жесткость артериальной 

стенки. Уже после 20-и лет в медии растет количество межуточного вещества. 

Между миоцитами накапливается гиалуроновая и хондроитин-серная кислоты. 

Уровень последней особенно выражен в сосудах пожилых людей. Постоянный 

рост уровня гликозаминогликанов обуславливает метахромазию участков 

медии. Совместно с дезорганизацией эластических волокон это приводит к 

гиалинозу сосудистой стенки. Наряду с этим повышение ригидности сосудистой 

стенки обусловлено изменением соотношения коллаген/эластин в 
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экстрацеллюлярном матриксе [196]. Считается, что со старением организма в 

артериальной стенке снижается доля эластина, а количество коллагена 

увеличивается. Эластические волокна в больших объемах представлены в 

артериях крупного и среднего калибра, что обеспечивает их растяжимость. Это 

«приспосабливает» сосуды к объему крови после её выброса из сердца во время 

систолы. Во время диастолы диаметр артерий уменьшается, что способствует 

дальнейшему проведению крови. При физиологических гемодинамических 

нагрузках такое емкостное свойство сосудов поддерживается эластическими 

волокнами. Это подтверждается многочисленными гистохимическими 

исследованиями, на которых коллагеновые волокна имеют свободную 

волокнистую конфигурацию [67]. Установлено, что в молодом возрасте эластин 

организован по окружности сосуда, в то время как в пожилом возрасте он 

распределен гетерогенно, по всей стенке, без четкой ориентации [116].  

Относительно возрастного изменения содержания коллагена в медии 

имеются различные мнения [235]. Традиционно считается, что его количество 

коллагена с возрастом увеличивается [103, 164]. В ряде работ было показано, что 

содержание коллагена либо не изменяется, либо может быть снижено [55, 82]. 

Подобные расхождения в полученных данных могли быть вызваны 

многочисленными причинами, среди которых: разные сосудистые участки, 

взятые на исследование, экспериментальные модели, методики изучения, 

погрешности в расчетах [74]. 

Причины, приводящие к дезорганизации эластина, сложны. 

Предполагается, что фрагментация эластических волокон может быть вызвана 

их истощением вследствие постоянного гемодинамического воздействия, что 

также определяет дезорганизацию коллагена в нестабильных 

атеросклеротических бляшках [19]. Считается, что ускорению разрушения 

эластина, способствуют такие факторы, как артериальная гипертония и аритмия, 

поскольку они сопряжены с повышенным напряжением эластических волокон 

[56, 96]. 
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Гладкомышечные клетки также могут принимать участие в повышении 

ригидности артериальной стенки. ГМК – это основные клетки сосудистой 

стенки, они составляют 25-35% от всех клеточных популяций. В средней 

оболочке артерий они регулируют тонус сосуда и содержат в себя определенные 

маркеры: гладкомышечный 22-альфа, альфа-актин гладких мышц и смузелин. В 

состав цитоскелета ГМК входят десмин и виментин [26]. 

 Как уже было указано выше, с возрастом происходит повышенное 

образование АФК, которые приводят к повреждению, в том числе, мембран 

ГМК. Часть гладких миоцитов гибнет посредством апоптоза, часть из них 

гипертрофируется [202]. Кроме того, ГМК могут претерпевать фенотипические 

изменения – их исходный сократительный фенотип может переходить в 

секреторный, который обуславливает повышенную продукцию компонентов 

экстрацеллюлярного матрикса. При этом снижается экспрессия генов 

характерных для миоцитов сократительного типа. Однако процесс 

трансформации ГМК контрактильного фенотипа в секреторный остается до 

конца не изученным [37]. Установлено, что ГМК, культивируемые от старых 

животных демонстрируют более высокую скорость пролиферации по сравнению 

с молодыми [207]. В этих клетках усиливалась экспрессия факторов, 

способствующих ускорению клеточного цикла, облегчая митотическую фазу 

ГМК [59, 201, 296]. Однако экспериментальные модели имеют свои недостатки 

[54, 57]. В данных работах исследуются только культуры сосудистых ГМК, а не 

ко-культуры с различными типами клеток. Возраст-ассоциированные 

взаимодействия ГМК с другими популяциями клеток артерий представляются 

наиболее важным и требует дальнейшего изучения [271]. 

Установить точный фенотип ГМК достаточно сложно [85]. Широко 

используемые маркеры гладких миоцитов - SMA и SM22α нередко 

экспрессируются также в эндотелиальных клетках, фибробластах, моноцитах и 

макрофагах, что вызывает неопределенность в отношении происхождения 

клеток [258, 288]. 
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Гладкомышечные клетки в результате гиперпролиферации способны 

принимать различные фенотипы [310]. Кроме секреторного фенотипа ГМК 

могут приобретать адипогенный, хондрогенный и даже остеобластный 

фенотипы. Подобная возрастная дифференцировка ГМК вызвана 

нерегулируемой стимуляцией трансформирующим фактором роста бета [257, 

266]. 

Дифференцировка ГМК по остеогенному пути активизирует процессы 

обызвествления артериальной стенки, который на ранних стадиях 

обнаруживается на внутренней эластической мембране, а позднее во внутренней 

оболочке [274]. Сократительная способность миоцитов теряется, снижается 

экспрессия гладкомышечных маркеров, а то время как экспрессия маркеров 

кальцификации усиливается [122].  

Процесс обызвествления сосудов с возрастом также может быть связан с 

окислением липидов, повреждением эндотелия и воспалительным ответом, 

приводящим к апоптозу ГМК [299]. Апоптозные тельца гладких миоцитов 

содержат компоненты, которые вовлекаются в процесс образования кристаллов 

гидроксиапатита [215]. 

Существует тесная связь между кальцинозом артерий и смертностью от 

сердечно-сосудистых заболеваний [33, 46]. Настораживают данные о том, что 

обызвествление сосудов может выявляться уже у молодых людей. Этот факт 

требует дальнейшего изучения [43]. 

На светооптическом уровне кальцинаты могут иметь вид как мелких 

зернышек, так и сплошной пластинчатой массы. В ряде случаев очаги 

обызвествления прогрессируют: кристаллический центр бывает окружен 

отложениями гомогенного вида, вокруг которых лежат соли кальция в виде зерен 

[150].  

Существует мнение, что ГМК изменяют свою внутреннюю жесткость 

посредством изменений в структуре компонентов цитоскелета [261]. Об этом 

свидетельствует множество исследований [252, 297, 309], в которых указано, что 
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изменение жесткости самих ГМК является важным функциональным свойством, 

присущим всем типам клеток - как сократительным, так и фенотипически 

измененным [78, 86]. С использованием атомно-силовой микроскопии было 

установлено, что жесткость гладкомышечных клеток является одним из 

компонентов повышенной ригидности сосудов при старении [111]. Важно 

отметить, что повышенная клеточная жесткость - обратимый процесс [174]. В 

виду этого открывается необходимость изучения механизмов, которые 

регулируют изменения цитоскелета ГМК, и имеется ли связь «жестких» 

миоцитов с ССЗ [175].  

Не так давно, с применением иммунофлюоресценции и электронной 

микроскопии в стенке артерий были обнаружены телоциты [267]. Это новые 

интерстициальные клетки, способствующие регенерации тканей [36]. Роль их в 

процессах старения сосудов мало изучена и представляет большой интерес. 

Наружная оболочка сосудистых стенок состоит из эластиновых волокон, 

коллагена, фибробластов, содержит иммунные клетки, нервы и систему vasa 

vasorum [242].  

Существенных морфологических возраст-ассоциированных изменений в 

адвентиции сосудистой стенки не наблюдается. Гликозаминогликаны 

появляются в ней уже в детстве и с возрастом количество их постепенно 

увеличивается [285]. 

С возрастом в адвентиции усиливается экспрессия трансформирующего 

фактора роста бета, который повышает накопление гладкомышечного актина. В 

связи с чем можно сделать вывод, что фибробласты наружной оболочки 

претерпевают гладкомышечную дифференцировку. Увеличение количества 

коллагена с возрастом не наблюдается, однако идет замена его на 

преимущественно «твердый» коллаген I и III типов, который имеет вид 

относительно волнистых структур [262].  

Отмечается, что с возрастом повышается продукция адвентициального 

эндотелиального сосудистого фактора роста, что способствует увеличению 



24 
 

количества системы «сосуды сосудов» и участвует в рекрутировании 

макрофагов в интиму с последующим её утолщением [52]. 

Следует отметить также, что как внутренняя и средняя оболочки, 

адвентиция с возрастом также подвергается обызвествлению [264]. 

Подчеркивая все выше сказанное можно сказать, что результатом 

возрастных изменений сосудов является утолщение артериальной стенки, 

увеличение её ригидности и возникновение атеросклероза. 

Увеличивающиеся в размерах атеросклеротические бляшки приводят к 

стенозированию и окклюзии артерий [9]. 

Проблемным остается вопрос о том, считать ли эти изменения старением 

без болезни или это раннее её проявление, обусловленное длительным действием 

факторов-сердечно-сосудистого риска.  

Увеличение ригидности сосудистой стенки принято называть 

артериосклерозом. Утолщение артерий, в свою очередь, может рассматриваться 

как раннее проявление атеросклероза. В то же время, увеличение толщины 

сосудов может рассматриваться и как физиологический процесс, обусловленный 

только лишь возрастной изменчивостью и не связанный с атеросклерозом [100, 

212]. 

Таким образом, морфологически на основании литературных данных 

можно выделить два схожих между собой состояния – атеросклероз и 

артериосклероз. Оба этих процесса развиваются в артериях крупного и среднего 

калибров. Среди факторов риска, лежащих в основе их развития, можно отметить 

возраст, пол, ожирение, сахарный диабет, повышенное артериальное давление и 

др. Тяжесть их проявлений зависит от степени сужения артерии. На основании 

гистологических данных условно можно говорить, что артериосклероз связан в 

основном с поражением средней оболочки, в то время как атеросклероз – 

внутренней. Также можно говорить о том, что артериосклероз – состояние, 

которое охватывает артерии диффузно, атеросклеротическая бляшка развивается 

локально, хоть и может распространяться на большом протяжении. 
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Оба состояния могут протекать как совместно, так и независимо друг от 

друга [209].  

Такие утверждения выдающегося советского патолога И.В. Давыдовского, 

как: «Все учение об атеросклерозе может быть построено на чисто 

физиологической основе без допуска каких-то специфических патологических 

предпосылок в виде нарушений холестеринового обмена», а также 

«Атеросклероз – осень человечества» - по-прежнему вызывают оживленные 

дискуссии у современных исследователей [7].  

Однако результаты, получаемые с использованием современных методов 

визуализации сосудистой стенки, иммуногистохимических и молекулярно-

генетических методов, более сводят к тому, что артериосклероз и атеросклероз 

развиваются не только у лиц старшего возраста. В определенных условиях эти 

процессы совместно или раздельно могут начаться в более раннем возрастном 

периоде [187]. Факторы сердечно-сосудистого риска, прежде всего, ожирение, 

сахарный диабет, длительно воздействуя на организм, приводят к раннему 

формированию атеросклеротических бляшек, о чем свидетельствует концепция 

раннего старения сосудов [216]. Кроме действия ФР, раннее сосудистое старение 

зависит и от генетических особенностей. Кроме того, считается что раннее 

старение сосудистой стенки может быть связано с ранним старением всего 

организма, поскольку существует корреляции с общей смертностью [113, 278]. 

1.2.  Морфофункциональные изменения артериальной стенки в условиях 

факторов сердечно-сосудистого риска 

Как уже было указано выше наряду с возрастной изменчивостью, 

структурно-функциональные нарушения сосудистой стенки могут быть 

обусловлены и другими факторами. Традиционно выделяют несколько факторов 

сердечно-сосудистого риска: пол, сахарный диабет, ожирение и др. С недавнего 

времени обсуждается роль функции почек в развитии сосудистой патологии. 

Кроме того, общее хроническое воспаление при старении организма 

обуславливает воспалительную реакцию и в самих артериях. Настоящая глава 
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литературного обзора будет посвящена изменчивости сосудистой стенки в 

условиях воздействия перечисленных факторов риска. 

1.2.1. Гендерные особенности возрастных изменений артериальной 

стенки 

В настоящее время известно, что половые различия сердечно-сосудистых 

исходов обусловлены, по крайней мере частично, разницей половых гормонов и 

их рецепторов у мужчин и женщин [185]. Экспрессия рецепторов эстрогена, 

прогестерона и андрогенов выявлена, в том числе, в сердечно-сосудистой 

системе [177, 205]. Прежде всего рецепторы были обнаружены в аорте, сонных 

и коронарной артериях, в предсердиях. Несмотря на то, что рецепторы 

эстрогенов имеются и у мужчин, и у женщин – количественно они преобладают 

у женщин [171]. 

Исследования показывают, что женщины в пременопаузе «защищены» от 

развития сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с мужчинами 

соответствующего возраста. ССЗ у женщин появляются на десять лет позже, чем 

у мужчин, что совпадает с постменопаузальной потерей эстрогена [60].  

До периода полового созревания женщины имеют более ригидные 

артерии, чем мужчины этого возраста [214]. После пубертатного периода, 

наоборот, артериальная жесткость у женщин уменьшается, а у мужчин 

увеличивается. Это, в свою очередь, подтверждает участие половых гормонов в 

работе сердечно-сосудистой системы [148].   

Эстрогены препятствуют развитию артериосклероза и 

атеросклеротического поражения сосудов. Можно выделить несколько 

позитивных эффектов эстрогена. Он оказывают непосредственное влияние на 

повышение секреции оксида азота и оксида азота синтетаз [45, 130, 291], что 

вызывает дилатацию кровеносных сосудов [50, 254].  

Эстроген подавляет продукцию коллагена и внеклеточного матрикса [308], 

препятствует обызвествлению артерий [44, 108], и уменьшает секрецию 

воспалительных цитокинов. Доказано, что эстрадиол значительно снижает 
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экспрессию медиаторов воспаления в гладкомышечных клетках сонных артерий, 

полученных экспериментально, от молодых животных [117, 134]. Эстрогены 

также могут оказывать косвенное влияние на окисление ЛПНП и повышение 

ЛПВП в плазме крови [77], что препятствует накоплению ЛПНП в интиме 

сосудов. 

Изучается также влияние женских половых гормонов на пролиферацию и 

миграцию гладкомышечных клеток. В исследованиях эстрогены снижали 

пролиферацию культивируемых ГМК аорты. Однако в большей степени влияние 

эстрогена на ГМК зависит от их фенотипа.  

Тестостерон является основным мужским половым гормоном и играет 

решающую роль в мужском сексуальном развитии и общем здоровье 

мужчины. Рецепторы андрогенов, в том числе, тестостерона, также 

экспрессируются в кровеносных сосудах, через которые он оказывает прямое 

действие на функцию кровеносных сосудов [269].  

Исследования последних лет подтверждают позитивное влияние 

тестостерона на стенку артерий. Так, у пациентов с раком предстательной 

железы, проходящих антиандрогенную терапию, фиксировали повышение 

артериальной жесткости [284]. Также дефицит тестостерона при наличии 

факторов сердечно-сосудистого риска относят к причинам раннего сосудистого 

старения [191].  

Гендерные различия в отношении к своему собственному здоровью, 

обусловленные в том числе и социокультурными нормами, способствуют 

поведению, которое может привести к преждевременному старению 

артериальных сосудов. Это могут быть различия в частоте табакокурения, диета, 

физические упражнения, стресс и даже бытовые условия [247]. 

Таким образом, на сегодняшний день имеются данные, 

свидетельствующие о потенциальной защитной роли тестостерона, однако 

необходимы более масштабные исследования, чтобы максимально точно знать 
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влияние мужских половых гормонов на развитие повышенной жесткости 

артериальной стенки, особенно при наличии и отсутствии факторов риска ССЗ.  

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в изучении разницы 

гендерных исходов сердечно-сосудистых заболеваний за последние два 

десятилетия, понимание патогенетических различий и проявлений 

артериосклероза у мужчин и женщин остается неполным. В настоящей главе мы 

обобщили текущую информацию о половых различиях артериосклероза и 

атеросклероза, и то, что известно о потенциальных механизмах, подчеркивая 

необходимость дальнейших исследований, для выяснения влияния половых 

гормонов на здоровье сердечно-сосудистой системы. 

1.2.2. Возрастные изменения артериальной стенки в условиях 

гипергликемии 

Механизмов, ускоряющих процесс старения сосудов достаточно много, 

среди наиболее важных: развитие окислительного стресса [303], воспаления 

[236] и эндотелиальной дисфункции [99]. Перечисленные патологические 

процессы могут возникать при нарушении метаболизма глюкозы, например, при 

инсулиновой резистентности [170], гипергликемии [273] и сахарном диабете 

[40]. По этому вопросу проведено множество исследований. Повышенную 

экскрецию маркеров воспаления демонстрировали эндотелиальные клетки 

аорты человека, в условиях выраженной гипергликемии [61]. Нарушение 

углеводного обмена связано с сосудистыми изменениями даже у лиц, не 

страдающих сахарным диабетом [136]. Увеличение глюкозы крови и 

повышенная артериальная жесткость связаны друг с другом во всех популяциях 

независимо от поведенческих особенностей, с различием лишь по времени 

сосудистой реакции [64, 137, 190].  

Гипергликемия ускоряет развитие атеросклероза и повышает тяжесть его 

течения. Гистологические исследования атеросклеротических бляшек у лиц, 

страдающих сахарным диабетом, демонстрируют более высокий процент 

нестабильных АСБ с тонкой фиброзной покрышкой, разрывами покрышки 
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бляшки, крупными атероматозными массами, большим количеством 

ксантомных клеток и выраженными тромботическими наложениями. Частыми 

находками в сосудах вне атеросклеротического поражения являются утолщение 

интимы и расслоение внутренней эластической мембраны [200, 283].  

Уровень глюкозы оказывает влияние на гладкомышечные клетки стенки 

артерий. Как уже было указано выше ГМК кровеносных сосудов играют одну из 

ключевых ролей в развитии атеросклероза [203]. ГМК способный менять свой 

исходных сократительный фенотип на ряд других фенотипов, дифференцируясь 

в клетки с совершенно различными функциями. Так, повышение уровня глюкозы 

может приводить к переходу гладких миоцитов в синтетический фенотип. Такие 

клетки будут характеризоваться избыточной пролиферацией, миграцией во 

внутреннюю оболочку и синтезом внеклеточного матрикса. Фенотипическая 

изменчивость ГМК способствует развитию осложнений в атеросклеротической 

бляшке, что обуславливает развитие сердечно-сосудистых катастроф [68]. 

Уже в состоянии преддиабета усиливается продукция маркеров 

хронического воспаления и повышается синтез активных форм кислорода, что в 

известной степени, приводит к сосудистой дисфункции. В то же время, и 

выраженный оксидативный стресс и хроническое воспаление в организме, 

развивающиеся с возрастом, могут привести к инсулинорезистентности и 

нарушению секреции инсулина. Таким образом, своевременное лечение 

гипергликемии и ингибирование АФК имеет важное значение с точки зрения 

развития сахарного диабета и профилактики сердечно-сосудистых осложнений 

[220]. 

При сахарном диабете происходит выработка различных биомаркеров, в 

том числе, белка острой фазы, который служит маркером эндотелиальной 

дисфункции. Поврежедение эндотелия приводит к нарушению проницаемости, 

адгезивности и целостности сосудистой стенки. Подобные изменения 

способствуют началу атерогенеза, при этом иммунные клетки, среди которых на 

первый план выступают моноциты/макрофаги и лимфоциты связываются со 
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стенкой сосуда [98]. В субэндотелиальное пространство проникают ЛПНП с 

развитием пенистых клеток [213]. В конечном итоге происходит миграция ГМК, 

изменение внеклеточного матрикса и даже некротическими изменениями [139]. 

При сахарном диабете восстановить стенку артерий невозможно, усугубляется 

это снижением эндотелиальных прогениторных клеток. В совокупности это 

приводит к ранней смертности [97]. 

 Также в большом количестве идет продукция интерлейкина-6, который 

является провоспалительным цитокином, стимулируя иммунный ответ.  

Происходит нарушение регуляции фактора некроза опухоли, что усиливает 

цитотоксический эффект на клетки сосудов. Гипергликемия оказывает влияние 

на систему гемостаза, увеличивая риск тромботических осложнений – 

повышается спонтанная агрегация тромбоцитов, что ухудшает гемодинамику и 

может приводит к развитию микроангиопатий, в том числе, нефропатии 

нефросклерозу [152]. 

В условиях гипергликемии происходит усиленная деградация эластина за 

счет выраженной экспрессии металлопротеиназ [147] и рецепторов ангиотензина 

II в сосудистой стенке [183]. 

Избыток конечных продуктов гликирования при повышении глюкозы 

крови также является одним из важнейших механизмов развития сердечно-

сосудистых осложнений.  

Возраст-ассоциированные изменения сосудов имеют тесную связь с 

гипергликемией. Профилактические мероприятия должны быть направлены не 

только на раннее выявление повышенного уровня глюкозы крови, но и на 

снижение возрастных изменений в организме, например, на выраженность 

окислительного стресса и хронического воспаления. 

1.2.3. Возрастные изменения артериальной стенки в условиях 

ожирения 

Ожирение – это патологическое состояние, характеризующееся 

избыточным накоплением жировой ткани в организме. С каждым годом 
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распространенность избыточного веса среди молодых и взрослых людей 

увеличивается, что является важной проблемой, поскольку ожирение считается 

одной из важнейших факторов риска развития атеросклероза [29]. 

Ожирение приводит к повышению ригидности сосудистых стенок и 

атеросклеротическому поражению сосудов [195, 259, 260]. На риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний оказывает влияние и распределение жира в 

организме. С этой точки зрения, абдоминальное ожирение более опасно [27]. 

Кроме того, женщины в пременопаузе теряют «защиту» артерий, что приводит к 

их более раннему поражению. Ожирение также оказывает патологическое 

действие на эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки, внеклеточный 

матрикс и воспалительной реакции в стенке сосудов. Ожирение снижает 

продукцию оксида азота эндотелиальными клетками и запускает оксидативный 

стресс. В сосудах повышается выработка АФК, которые инактивируют NO [232]. 

Имеются данные о роли иммунных клеток в развитии повышенной 

ригидности артерий в условиях ожирения [163]. Активация макрофагов и 

лимфоцитов также связана с повышенной продукцией активных форм кислорода 

и повышенной экспрессией провоспалительных цитокинов, таких как 

интерлейкин-1, -6 и фактор некроза опухоли [146]. Инфильтрация иммунными 

клетками сосудистой стенки происходит уже на ранних стадиях развития 

эндотелиальной дисфункции и повышенной ригидности артерий. Миграция и 

инвазия макрофагов и лимфоцитов – это последовательный, многоступенчатый 

процесс, возникающий в результате взаимодействия моноцитов и молекул 

адгезии эдотелиальных клеток. ЭК экспрессируют моноцитарный 

хемотаксический протеин-1, который обуславливает миграцию иммунных 

клеток в сосуды [49, 119]. В интиме сосудов макрофаги стимулируют 

воспалительную реакцию, снижают биодоступность NO и способствуют 

накоплению активных форм кислорода в стенке [125].  

Исследования последних лет демонстрируют, что внутриклеточные 

изменения сосудистых миоцитов в условиях ожирения также способствуют 
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повышению артериальной жесткости [243, 244]. Однако механизмы, 

регулирующие изменения цитоскелета самих ГМК при ожирении изучены не в 

полной мере и требуют дальнейших исследований [156]. 

Ожирение оказывает влияние на изменение состава внеклеточного 

матрикса сосудистой стенки [125]. Наиболее важным механизмом этого является 

усиленная экспрессия трансформирующего фактора роста бета и фактора роста 

соединительной ткани [280]. В артериях происходит накопление коллагена, 

которые имеет измененную структуру и поперечную ориентацию. Этот процесс 

опосредуется повышенной активацией лизилоксидазы и неферментативным 

гликированием коллагена конечными продуктами гликирования [311]. 

Повышение лизилоксидазы при ожирении также нарушает нормальную 

структуру эластина, что приводит к повышению жесткости артерий. Указанные 

процессы протекают со старением, но усиливаются при ожирении [51, 306]. 

Деградация эластина также является важной причиной развития 

артериальной жесткости при ожирении [149]. В распаде эластина участвует 

несколько металлопротеиназ, среди которых выделяют ММП-2, ММП-9 и 

ММП-12 [79, 225]. В условиях избыточной массы тела их продукция 

повышается. Металлопротеиназы секретируются эндотелиальными клетками, 

гладкими миоцитами, макрофагами и лимфоцитами. Кроме деградации эластина 

ММП также индуцируют провоспалительные реакции [204].  

Таким образом, изменения сосудов, которые происходят с возрастом 

(нарушение соотношения коллаген/эластин, повышение АФК, воспалительная 

инфильтрация и др.), ускоряются при ожирении и способствуют более раннему 

развитию сердечно-сосудистых катастроф. 

Патогенез ожирения и атеросклероза имеет несколько общих 

факторов. Ранее оба заболевания рассматривались как нарушение обмена 

липидов с накоплением триглицеридов в жировой ткани и эфиров холестерина в 

атеросклеротических бляшках. В настоящее время как ожирение, так и 

атеросклероз считаются хроническими воспалительными состояниями, при 
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которых значительная роль отводится активации как неспецифических, так и 

адаптивных иммунных процессов [89, 192]. 

В обоих случаях липиды, окисленные ЛПНП и свободные жирные 

кислоты, активируют воспалительный процесс, что дает начало 

заболеванию. Воспалительный процесс, запускающийся избыточной массой 

тела, сопровождает все этапы развития атеросклероза: от ранней эндотелиальной 

дисфункции до атеросклеротических бляшек, вызывающих сердечно-

сосудистые осложнения. Жировая ткань выделяет адипоцитокины, которые 

вызывают резистентность к инсулину, эндотелиальную дисфункцию, 

гиперкоагуляцию и системное воспаление, тем самым ускоряя 

атеросклеротическое поражение сосудов. При висцеральном ожирении 

продукция воспалительных адипоцитокинов (таких как: TNF -α, IL-6, MCP-1, 

лептин и резистин) резко возрастает. Кроме того, повышенный уровень С-

реактивного белка связан с повышенным риском развития инфаркта миокарда, 

заболеваний периферических сосудов и сахарного диабета [162, 178, 238]. 

Интересно, что клиническое исследование, проведенное на тучных женщинах, 

подтвердило, что снижение массы тела, достигнутое за счет изменения образа 

жизни, снижает уровень воспалительных биомаркеров и 

инсулинорезистентности. В результате высвобождается адипонектин, 

противовоспалительный и инсулинсенсибилизирующий адипоцитокин [118]. 

Важно понять взаимосвязь между воспалительным процессом и атеросклерозом, 

развитие которого ускоряется избыточной массой тела. 

1.2.4. Возрастные изменения артериальной стенки в условиях нарушенной 

функцией почек 

У лиц, страдающих хронической болезнью почек, развитие сердечно-

сосудистых катастроф встречается чаще и тяжелее в сравнении с общей 

популяцией [277]. Выделяют определенные факторы, связанные со сниженной 

функцией почек, которые приводят к повреждению ССС [71]. К ним относят 

протеинурию, нарушение минерального обмена, развитие воспалительной 
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реакции и окислительного стресса, а также накопление уремических токсинов. 

Имеются доказательства того, что эти факторы связаны с увеличением 

ригидности артериальной стенки, отложением солей кальция в средней оболочке 

сосудов и нарушением структуры и функции эндотелия [25]. При ХБП 

происходит повреждение межклеточных контактов эндотелия и ослабление 

барьерной функции. Нарушение функции эндотелиальных клеток приводит к 

изменению деятельности ГМК сосудов, что приводит в дальнейшем к 

атеросклеротическому поражению [138]. Кроме того, при ХБП дисфункцию 

гладких миоцитов может наступать без повреждения эндотелия [95].  

При ХБП происходит активация ядерного фактора каппа В (NF-kB), 

которому отводится ключевая роль в развитии эндотелиальной дисфункции [115, 

276]. Кроме того, уремия приводит к экспрессии и индукции молекул клеточной 

адгезии на поверхности эндотелия. Активация эндотелиальных клеток приводит 

к дисрегуляции металлопротеиназ, которые изменяют состав внеклеточного 

матрикса стенки артерий [282]. При этом изменяется актиновый цитоскелет 

эндотелиоцитов, что приводит к изменению их структуры, снижается 

биодоступность оксида азота. Это приводит к повышенной сократимости 

эндотелиальных клеток, диссоциации их между собой и отслойке от базальной 

мембраны. При ХБП также снижается выработка эндотелиальных 

прогениторных клеток, что ограничивает восстановление эндотелиального 

монослоя, опосредованного уремией [140].  

Многочисленные данные свидетельствуют о том, что нарушение 

минерального обмена, прогрессирующее в результате почечной 

недостаточности, может спровоцировать или ускорить развитие сердечно-

сосудистых заболеваний [94, 211]. Поражение сосудов идет как во внутренней, 

так и в средней оболочках. Уже на ранних стадиях ХБП уровень 

трансмембранного белка Клото снижается [102], а уровень фактора роста 

фибробластов повышается [131]. В условиях нарушения регуляции фосфатов, 

перечисленные изменения способствуют развитию вторичного 
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гиперпаратиреоза. Прогрессирование ХБП приводит к кальцификации сосудов и 

развитию в дальнейшем ССЗ [199].  

ХБП способствует накоплению в крови и тканях азотистых метаболитов 

[179]. В результате сердечно-сосудистая система подвергается токсическому 

воздействию ряда веществ, вызывающих повреждение, в том числе, артерий [88]. 

Так, например, повышение уровня мочевины имеет связь с ремоделированием 

сосудистой стенки.  

Мочевина является одним из конечных продуктов белкового обмена, 

содержащей азот. Известно, что продукция мочевины осуществляется в печени, 

затем она гематогенным путем переносится в почки, проходит фильтрацию в 

почечном тельце и выделяется [48]. По уровню мочевины можно судить о 

степени концентрационной функции почек. Таким образом, если уровень 

мочевины превышает установленные значения, то можно говорить о 

повышенной реабсорбции канальцев, что встречается с возрастом [270]. 

Мочевина оказывает негативное влияние на стабильность эндотелиальных 

клеток [124]. Также ухудшает регенерацию поврежденного эндотелия за счет 

нарушения мобилизации и дифференцировки эндотелиальных прогениторных 

клеток [255]. Повышенный уровень мочевины приводит к увеличению 

проницаемости эндотелия, нарушает продукцию NO и способствует увеличению 

активных форм кислорода, что индуцирует дальнейшее ремоделирование 

сосудистой стенки [228]. 

В условиях отсутствия болезней почек, повышение уровня мочевины 

может быть обусловлено диетой с высоким содержанием белков, обменными 

нарушениями, кровотечениями желудочно-кишечного тракта и гиповолемией 

[110]. 

1.2.5. Роль воспаления в возрастных изменениях артериальной стенки 

Воспаление – это сформировавшаяся в процессе эволюции сложная 

комплексная реакция живых тканей на повреждение, состоящая из поэтапных 

изменений микроциркуляторного русла, системы крови, соединительной ткани, 
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направленная на устранение (изоляцию) повреждающего агента и 

восстановление ткани [239].  

Воспалительная реакция прекращается, когда повреждающий фактор 

устраняется. С возрастом, в условиях отсутствия какой-либо инфекции или 

очевидного повреждения, наблюдается хроническое вялотекущее воспаление. 

При этом в крови повышается концентрация провоспалительных белков, среди 

которых можно выделить, CRP, IL-6, TNF-α и другие [227]. Происходит это по 

ряду причин, среди которых можно выделить следующие: с возрастом 

повышается количество секреторных клеток с нарушенной функцией, которые 

вырабатывают провоспалительные цитокины; у пожилых людей происходит 

повышенная продукция активных форм кислорода, которые запускают 

воспалительную реакцию; как уже было указано выше, с возрастом снижается 

уровень половых гормонов; возможны обострения хронических заболеваний, 

обусловленных возрастом, например, заболевания соединительной ткани, 

хроническая обструктивная болезнь легких и т.д.; наконец, тучность и 

увеличение числа жировых клеток, которые секретируют ряд цитокинов [210].  

С возрастом изменяется врожденный и приобретенный иммунитет. Такое 

состояние в научной литературе называется «inflammaging», что является 

производным от «inflammation» (воспаление) и «age» (возраст) [293].  

Со времен Р. Вирхова патологоанатомы считали признаком атеромы 

наличие ксантомных клеток. При появлении возможностей идентификации этик 

клеток с разработкой принципа моноклональных антител, было установлено, что 

пенистые клетки происходят от мононуклеарных фагоцитов, но могут быть и 

измененными фенотипически гладкомышечными и эндотелиальными клетками 

[10]. Однако большинство авторов не рассматривали макрофаги как активных 

участников атерогенеза [240]. Роль мононуклеарных фагоцитов как эффектора 

атеросклеротического поражения начала активно обсуждаться после изучения 

макрофагальных медиаторов, т.е. провоспалительных цитокинов [188].  
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Таким образом, концепция динамического взаимодействия между 

моноцитами и сосудистыми клетками в процессе развития атеросклероза стала 

общепринятой. В условиях повышенной цитокиновой активности Т-лимфоциты 

вырабатывают интерферон гамма, лимфотоксин и TNF-α. Медиаторы 

воздействуют на моноциты/макрофаги, которые вырабатывают цитокины 

врожденного иммунитета, такие как IL-1 и IL-6, а также тромбоцитарный фактор 

роста и трансформирующий фактор роста альфа. Эти цитокины опосредуют 

изменения эндотелиальных и гладкомышечных клеток [298].  Эндотелиальные 

клетки экспрессируют молекулы адгезии сосудистых клеток-1, что приводит к 

миграции воспалительных клеток, характерных для ранних атеросклеротических 

изменений – моноцитов и Т-лимфоцитов [63, 105, 153]. В интиму сосудов клетки 

проникают благодаря хемоаттрактантам, таким как моноцитарный 

хемоаттрактантный протеин-1 и хемокинам. В интиме моноциты созревают в 

макрофаги и экспрессируют на своей поверхности рецепторы для связывания 

липопротеинов, трансформирующиеся в последующем в песнистые клетки [47]. 

Макрофаги и ГМК внутри атеросклеротических поражений экспрессируют 

прокоагулянтный тканевой фактор, это свидетельствует о том, что 

воспалительные клетки участвуют во всех фазах атерогенеза, от начала 

поражения до прогрессирования заболевания [28].  

Возрастные изменения приводят к тому, что сосудистые клетки сами 

начинают продуцировать провоспалительные цитокины, белковые медиаторы 

воспаления и иммунитета. Доказано, что эндотелиальные клетки и 

гладкомышечные клетки не только воспринимают цитокины, но и могут 

секретировать их сами [129, 169].  

Исследования последних лет демонстрируют гетерогенность моноцитов и 

макрофагов в атеросклеротических бляшках [31]. Дихотомия фенотипов 

макрофагов основана на определенных маркерах и механизм их участия в 

атерогенезе до конца не изучен и на сегодняшний день был отмечен только в 

экспериментальных моделях на мышах [186].  
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Макрофаги составляют подавляющее большинство воспалительных 

клеток, обнаруженных в атеросклеротических поражениях. Однако другие 

эффекторные клетки врожденного иммунитета тоже могут вносить вклад в 

патогенез атеросклероза. Тучные клетки, которые в норме расположены в 

наружной оболочке артерий, отмечены при атерогенезе. Недавние исследования 

показали, что генетически обусловленный недостаток тучных клеток ускоряет 

экспериментальный атеросклероз у животных [106]. Активация эозинофилов и 

экспрессия ими рецептора к IgЕ также могут усугублять течение атеросклероза 

[157]. 

Как было отмечено выше, макрофаги составляют подавляющее 

большинство воспалительных клеток в атеросклеротических поражениях. 

Клетки приобретенного иммунитета, а именно Т-лимфоциты и В-лимфоциты, 

также присутствуют в атеросклеротических областях [158]. 

 Т-лимфоцитам отводится роль регуляции воспаления в атерогенезе. Они 

направляют врожденный иммунный ответ при атеросклерозе, опосредованный 

макрофагами. Т-лимфоциты продуцируют интерферон бета – индуктора 

основных антигенов комплекса гистосовместимости II класса в ГМК и 

макрофагах. Атеросклеротические изменения составляют несколько видов Т-

клеток, Т-эффекторные клетки – ускоряют атерогенез, Т-регуляторные клетки – 

в некоторых случаях, атерогенез ограничивают. Таким образом, изменение 

баланса между видами Т-лимфоцитов может оказывать влияние на 

формирование и характер атеросклеротических поражений [159, 180]. 

В-лимфоциты также определяются в атеросклеротических бляшках. 

Однако гуморальный иммунитет, по-видимому, ослабляет атерогенез. 

Спленэктомия и как результат – последующее снижение уровня В-лимфоцитов, 

способствует усилению роста атероматозных масс. С другой стороны, 

существует мнение, что В1-лимфоциты, которые продуцируют «естественные 

или нормальные» антитела именно препятствуют развитию атеросклероза, в то 

время как В2-лимфоциты – усугубляют атерогенез [75, 307]. Несмотря на 
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имеющиеся данные, проводимых исследований, на сегодняшний день нет 

четкого понимания общего влияния В-клеток в развитии атеросклеротических 

изменений сосудов. 

Таким образом, воспаление участвует в атерогенезе [30, 167]. Оно также 

связано с действием традиционных факторов сердечно-сосудистого риска. 

Воспалительная реакция присутствует при изменениях сосудистой стенки, 

ассоциированных с возрастом, гендерными различиями, ожирением, 

гипергликемией и др. Более глубокое понимание провоспалительных 

механизмов, ответственных за ремоделирование сосудистой стенки позволит 

воздействовать на них, приводя к улучшению здоровья людей.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось в ФГБОУ ВО «Пензенский государственный 

университет», в рамках прохождения аспирантуры по направлению 14.03.02. 

Патологическая анатомия при кафедре «Морфология». Исследование выполнено 

при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований 

в рамках научного проекта № 19-315-90070.  

Работа основа на комплексном морфологическом изучении сонных 

артерий умерших и доставленных в ГБУЗ ПО «Областное бюро судебно-

медицинской экспертизы».  

Исследование включало в себя несколько этапов. На первом этапе 

проводился забор аутопсийного материала. Объем первоначальной выборки 

составил 987 случаев. Сонные артерии изымались от трупов умерших в 

результате несчастного случая. Весь отобранный материал просматривали на 

предмет критериев включения и исключения, таким образом было отобрано 99 

случаев (69 мужского пола и 30 женского). Следующим этапом было проведение 

всех необходимых методов исследования. На конечном этапе проводилась 

статистическая обработка результатов. Забор аутопсийного материала и 

направление крови из трупа на биохимическое исследование производился не 

позднее 24-х часов после наступления смерти. 

Критерии включения в исследование – достигшие совершеннолетнего 

возраста и старше.   

Критериями исключения были:  

 любые хронические соматические заболевания, установленные при 

жизни или отраженные в заключительном клиническом диагнозе, в 

том числе, сердечно-сосудистые заболевания, связанные с 

атеросклерозом (внезапная коронарная смерть, инфаркт миокарда, 

цереброваскулярные болезни)  

 кардиомиопатии 
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 Исключались нозологии, имеющие такие осложнения как: 

хроническая сердечная недостаточность, дыхательная 

недостаточность, печеночная недостаточность, почечная 

недостаточность  

 сахарный диабет 

 любые инфекционные заболевания 

 любые болезни крови 

 любые онкологические заболевания  

 беременность.  

В соответствии с критериями включения и исключения в исследование 

было включено 99 умерших. В связи с тем, что возраст старше 40 лет для мужчин 

и старше 50 лет для женщин рассматривается как фактор риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний [14], было принято решение о выделении двух 

групп исследования. В младшую возрастную группу вошли умершие до 40 лет 

мужчины и до 50 лет женщины, включительно. 

Распределение по полу представлено в таблице 1. 

Таблица 1 – Распределение групп исследования по полу и возрасту 

Пол Группа Всего 

Младшая 

(36,67±8,03 лет) 

Старшая 

(71,04±13,45 лет) 

Мужчины 67,3 % (n=33) 72% (n=36) 69,7% (n=69) 

Женщины 32,7% (n=16) 28% (n=14) 30,3% (n=30) 

Всего  100% (n=49) 100% (n=50) 100% (n=99) 

В ходе работы были проведены антропометрические и лабораторные 

исследования.  

 При помощи электронного штангенциркуля (точность измерения 

0,01 мм) проводилось измерение толщины подкожно-жирового слоя 

на животе. Ожирение диагностировалось при толщине ПЖК > 2см.  

 Определяли уровень глюкозы крови. Гипергликемия 

констатировалась на уровне ≥6,1 ммоль/л. 
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 Проводили измерение уровня мочевины крови. Пределами нормы 

считалось 2,4 – 8,3 ммоль/л. 

 Определяли уровень креатинина в сыворотке крови. Нормальным 

уровнем креатинина считали – для мужчин - 80-115 мкмоль/л, для 

женщин – 53-97 мкмоль/л.  

 Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) высчитывали по формуле 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study). Хроническая 

болезнь почек диагностировалась при СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2. 

Содержание липидов – как один из известнейших факторов риска ССЗ 

нами не рассматривался в виду широкой вариабильности показателей в 

постмертном биохимическом анализе крови, даже с учетом забора материала не 

позднее 24-х часов с момента наступления смерти [38]. 

Морфологический блок исследования составлял измерение 

макроскопических и микроскопических показателей.  

В ходе судебно-медицинского исследования трупа производился забор 

визуально неизмененных участков общих сонных артерий. При помощи 

электронного штангенциркуля проводилось измерение наружного (Dн, мм) и 

внутреннего (Dвн, мм) диаметров сосудов. 

Отрезки каротидных артерий фиксировались в 10% растворе нейтрального 

формалина, обезвоживались через батарею спиртов возрастающей 

концентрации, заливались в парафин. Далее изготавливали срезы толщиной 3-5 

мкм, которые затем окрашивали гематокслином и эозином, а также специальном 

методом на выявление коллагеновых и эластических волокон – Вейгер-Ван-

Гизоном [18, 32]. 

С готовых гистологических препаратов при помощи микроскопа CarlZeiss 

Primo Star (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Germany) и цифровой фотонасадки 

«MicroCam 2000» делали фотографии, на которых с помощью программ 

AxioVision (CarlZeiss) и ImageJ (NIH USA) проводили морфометрическое 

исследование [2].  
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На фотографиях микропрепаратов измеряли следующие параметры: 

 толщину внутренней оболочки сонных артерий (мкм),  

 толщину средней оболочки сонных артерий (мкм) 

 толщину комплекса интимы-медии. Полученный в мкм результат, 

переводили в мм для сопоставления с данным параметром 

клинической практики, выявляемого с помощью методов 

ультразвукового исследования. ТКИМ>0,9мм считалось 

утолщением.  

На основании полученных данных проводили следующие вычисления: 

 Площадь поперечного сечения артериальной стенки по формуле: 

Sсеч (мм²) = π*(Dн
2-Dвн

2)/4. 

 Площадь по внутреннему (SDвн, мм²) и наружному (SDн, мм²) 

диаметрам находили по формуле:  

Sх=π*Dx
2/4. 

 Определяли удельный объем гладкомышечных клеток средней 

оболочки артерий (%).  

 Проводили подсчет коэффициента извилистости окончатых 

эластических мембран (ОЭМ):  

КОЭМ=LОЭМ/L, 

где LОЭМ – длина окончатой эластической мембраны, L – длина линии, 

соединяющей начало и конец ОЭМ.  

 Для оценки пропускной способности артерий рассчитывали 

коэффициенты Вогенворта (W) и Керногана (К), используя следующие 

формулы:  

W=Sсеч/SDвн; 

K=h/r 

где h- толщина стенки (мкм), r (мкм) - радиус сосуда. 

Для иммунофлюоресцентного исследования парафиновые срезы 

помещали на предметные стекла с адгезивным покрытием (Polysine), проводили 
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их депарафинизацию. Высокотемпературную демаскировку антигенов 

проводили в водяной бане при 98 °С.  

Для блокировки фонового окрашивания использовали нормальную 

сыворотку осла 4% в течение одного часа. Для снижения уровня 

автофлюоресценции ткани обрабатывали 0,1% боргидрида натрия в течение 

одного часа.   

Рабочее разведение антител, время и условия инкубации подбирали в 

соответствии с рекомендуемыми протоколами фирмы производителя (таблица 

2). Ядра контрастировали с помощью DAPI (Thermo Fisher Scientific, USA) в 

течение 15 минут.  

Окраску нуклеиновых кислот проводили флуорохромом AlexaFluor®488. 

После каждого этапа протокола следовала промывка в PBS буфере (фосфатно-

солевом растворе, Sigma, pH 7,4) при комнатной температуре.  

Срезы помещались под покровное стекло и заключали в монтирующую 

нефлюоресцирующую среду по стандартным гистологическим методикам.  

Таблица 2 – Первичные антитела с указанием разведения 

Антитело Клон/№ по 

каталогу 

Разведение Время и 

условия 

инкубации 

Изготовитель 

Anti-CD3 Кролик 

моноклональный 

(Sp162)/ 

ab135372 

1:200 24 часа, 

влажная 

камер, 

температура 

+4..+8°С 

Abcam, 

Великобритания 

Anti-CD20 Кролик 

моноклональный 

(SP32)/ ab64088 

1:200 24 часа, 

влажная 

камер, 

температура 

+4..+8°С 

Abcam, 

Великобритания 

Anti-CD68 Кролик 

моноклональный 

(EPR20545)/ 

ab213363 

1:200 24 часа, 

влажная 

камер, 

температура 

+4..+8°С 

Abcam, 

Великобритания 
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Для регистрации сигнала использовали визуализирующую систему Carl 

Zeiss Axio Imager 2 (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Germany) с блоком 

светофильтров и цифровой камерой CoolCube 1c (MetaSystems). 

Флюоресценцию красителей DAPI, AlexaFluor®488 возбуждали светом с длиной 

волны 405, 499 нм. Все изображения были сняты при одинаковых системных 

настройках напряжения и компенсации напряжения. Обсчет интенсивности 

флуоресценции проводили в программе ImageJ (USA). 

Для оценки реакции иммуногистохимического исследования стенки 

сонных артерий определяли:  

 Относительную площадь иммунопозитивного материала (отношение 

площади изучаемых объектов к площадь тестовой системы). 

 Интенсивность окрашивания в баллах от 0 до 3 (0 – иммунонегативная 

реакция; 1 – слабовыраженное окрашивание; 2 – умеренно выраженное 

окрашивание; 3 – максимально выраженное окрашивание).  

Описание результатов количественных характеристик и статистическую 

обработку данных проводили в соответствии общепринятыми рекомендациями 

[12, 16]. 

Все статистические расчеты проводили с применением пакета прикладных 

программ IBM SPSS Statistics v.25. (США).  

 Проверка гипотезы о нормальном распределении количественных 

показателей проводилась по критерию Колмогорова-Смирнова. В случае 

нормального распределения изучаемых признаков использовали среднее 

значение (М) и стандартное отклонение (SD), в случае отклонения 

одномодального распределения от нормального рассчитывали медиану (Ме). 

Для оценки вариабельности показателей высчитывали интерквартильный 

интервал (Q1-Q3), где Q1 – нижний квартиль распределения, Q3 – верхний 

квартиль распределения. По каждому показателю высчитывали коэффициент 

вариации (Cv). 
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Наличие достоверных различий между выборками проверяли путем 

попарного сравнения переменных – при нормальном распределении 

использовали парный критерий Стьюдента. В случае ненормального 

распределения переменных, для оценки справедливости гипотезы о наличии 

различий между выборками использовали непараметрический критерий Манна-

Уитни. Для анализа таблиц сопряженности 2х2 применяли точный критерий 

Фишера [23]. 

Наличие связей между различными показателями оценивалось при 

помощи коэффициента ранговой корреляции Спирмена.  

Уровень статистической достоверности – р<0,05. 

  



47 
 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Клиническая характеристика возрастных групп 

В исследование были включены 99 тел умерших (69 мужского пола и 30 

женского) из текущего секционного материала ГБУЗ ПО «Бюро судебно-

медицинской экспертизы», не имевших в посмертном диагнозе заболеваний 

связанных с атеросклерозом, и других хронических заболеваний. Критерии 

включения и исключения описаны в разделе «Материалы и методы».  

В виду того, что возраст – один из важнейших факторов, который является 

риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, влияет на их течение и 

прогноз, предполагается, что состояние стенки сонных артерий, сущность и 

характер их изменений, а также наличие связей их характеристик с факторами 

сердечно-сосудистого риска отличаются в более молодом и старшем возрасте. 

Исходя из этих предположений, для сравнительного анализа нами было 

выделено две возрастных группы. Мужчины, умершие до 40 лет и женщины до 

50 лет включительно были включены в группу младшего возраста. Основная 

характеристика исследуемых факторов для указанных групп представлена в 

таблице 3.  

Таблица 3 – Клиническая характеристика возрастных групп 

Параметр Общая 

(n=99) 

Младшая 

(n=49) 

Старшая  

(n=50) 

p 

Возраст, лет, 

M±SD 

54,03±20,5 36,67±8,03 71,04±13,45 <0,001* 

Мужчины, % 

(n) 

69,7 (69) 67,3 (33) 72 (36) 0,666 

Гипергликемия, 

%, (n) 

23,23 (23) 12,24 (6) 34 (17) 0,016* 

Уровень 

глюкозы, 

ммоль/л, 

M±SD 

6,17±1,53 5,67±1,05 6,65±1,76 0,001* 

Толщина ПЖК 

живота>2см, %, 

(n) 

57,57 (57) 51 (25) 64 (32) 0,225 
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Продолжение таблицы 3 

Параметр Общая 

(n=99) 

Младшая 

(n=49) 

Старшая  

(n=50) 

p 

Толщина ПЖК 

живота, см,   

Me (Q1-Q3) 

2 

(1,5-2,5) 

2 

(1,5-2,4) 

2 

(1,5-3) 

0,171 

Уровень 

мочевины, 

ммоль/л,   

M±SD 

6,34±2,4 5,26±1,68 7,39±2,55 <0,001* 

Повышенный 

уровень 

мочевины, %, 

(n) 

17,17 (17) 2 (1) 32 (16) <0,001* 

Креатинин, 

мкмоль/л, 

M±SD 

82,2±15,48 78,5±13,35 85,81±16,66 0,018* 

СКФ, 

мл/мин/1,73м2, 

M±SD 

87,34±20,45 96,71±18,25 78,16±18,34 <0,001* 

р – при сравнении младшей и старшей возрастных групп;  

* - различия показателей статистически значимы. 

Средний возраст младшей группы составил 36,67±8,03 лет, старшей 

группы 71,04±13,45 лет (р<0,001). 

Ожидаемо, что в старшей возрастной группе факторы сердечно-

сосудистого риска встречались чаще, а показатели их были выше. Так, наше 

исследование показало, что чаще повышенный уровень глюкозы встречался в 

группе старшего возраста (в 34% случаев, n=17), в то время как в младшей 

возрастной группе гипергликемия наблюдалась в 12,24% случаев, n=6 (р=0,016). 

Наибольший показатель уровня глюкозы также отмечался в группе старшего 

возраста, он составил 6,65±1,76 ммоль/л, в группе младшего возраста данный 

показатель был меньше на 14,73%, он составил 5,67±1,05 ммоль/л (р=0,001).  

Показатели почечной функции также имели достоверные различия между 

группами.  
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Повышенный уровень мочевины в старшей возрастной группе встречался 

значительно чаще - уровень мочевины более 8,3 ммоль/л был выявлен в 32% 

случаев, n=16. В младшей возрастной группе повышенный уровень мочевины 

был выявлен лишь в 2% случаев, n=1 (р<0,001). Наибольшее значение в уровне 

мочевины также отмечалось в старшей возрастной группе, оно составило 

7,39±2,55ммоль/л, в младшей группе данное значение было меньше на 28,82%, 

оно составило 5,26±1,68 ммоль/л (р<0,001). 

Максимальное значение уровня креатинина отмечено в группе старшего 

возраста, в среднем - 85,81±16,66 мкмоль/л, в группе младшего возраста данное 

значение было ниже на 8,51% (78,5±13,35 мкмоль/л – среднее, р=0,018). 

Несмотря на это уровень креатинина в выборках не превышал норму.   

Наибольший уровень СКФ был установлен в младшей возрастной группе 

(среднее - 96,71±18,25 мл/мин/1,73м2), что было выше на 19,18%, по сравнению 

со старшей возрастной группой (среднее - 78,16±18,34 мл/мин/1,73м2, р<0,001). 

В выборках не было случаев с СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2. 

По частоте ожирения, о котором в нашей работе свидетельствовала 

толщина подкожно-жировой клетчатки живота, а также в средних показателях её 

толщины статистически значимых различий между группами не установлено. В 

исследовании также не установлено статистически значимых различий по полу 

между группами. 

3.2. Гистологическая характеристика артериальной стенки разных 

возрастных групп 

Нормальное гистологическое строение стенки сонной артерии 

представлено на рисунке 1.  

В гистологическом исследовании каротидных артерий в группе молодого 

возраста большинство эндотелиоцитов представляли собой однорядный слой 

плоских клеток полигональной формы, имеющих одно ядро с различимой вокруг 

него цитоплазмой. В местах визуального утолщения внутренней оболочки 

встречались единичные более крупные эндотелиальные клетки с 
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гиперхроматозом ядер. В группе старшего возраста число таких клеток 

несколько увеличивалось. Обнаруживались единичные участки из нескольких 

крупных эндотелиоцитов с плохо различимыми границами.  В некоторых 

участках отмечалось расслоение и истончение базальной мембраны.  

 Весьма постоянным признаком старшей возрастной группы было 

утолщение интимы, отмечаемое визуально на светооптическом уровне (рисунок 

2). Встречались участки с повышением содержания внеклеточного матрикса 

(рисунок 3) и/или повышенной клеточной инфильтрацией в интиме (рисунок 4). 

Утолщение внутренней оболочки сосудов в группе старшего возраста могло 

происходить также по причине выраженного отека (рисунок 5) или 

склеротических изменений (рисунок 6).  

В отдельных случаях отмечалось плоское атеросклеротическое поражение 

в стадии липоидоза, липосклероза (рисунок 7). 

 

 

Рисунок 1. Гистологическое строение общей сонной артерии, младшая 

возрастная группа. На фото представлены три оболочки сосуда без изменений в 

них. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. Х 100. 
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Рисунок 2. Гистологическое строение общей сонной артерии, младшая 

возрастная группа. На фотографии представлены три оболочки сосуда, обращает 

на себя внимание небольшое утолщение внутреннего слоя. Окрашивание 

гематоксилином и эозином. Ув. Х 100. 

 

Рисунок 3. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Визуальное утолщение внутренней оболочки, 

представленное преимущественно увеличением содержания внеклеточного 

матрикса. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. Х 400. 
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Рисунок 4. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Утолщение внутренней оболочки сосуда с повышенным 

содержанием клеточных элементов в ней. Окрашивание гематоксилином и 

эозином. Ув. Х 400. 

 

Рисунок 5. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Отек внутренней оболочки сосуда. Окрашивание 

гематоксилином и эозином. Ув. Х 400. 
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Рисунок 6. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Склеротические изменения внутренней оболочки сосуда. 

Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. Х 400. 

 

Рисунок 7. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Наличие небольшого количества ксантомных клеток во 

внутренней оболочке сосуда. Липоидоз. Окрашивание гематоксилином и 

эозином. Ув. Х 400. 

Микроскопическая картина средней оболочки сонных артерий 

характеризовалась её визуальным утолщением и уплотнением в группе старшего 
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возраста. Отмечался рост структурных элементов медии. Встречались участки с 

изменением формы и количества гладких миоцитов, имелись очаги нарушения 

их ориентации (рисунки 8, 9). При окраске методом Вейгерт-ван-Гизона 

выявлялось уменьшение интенсивности окрашивания эластических волокон 

средней оболочки, отмечалась их фрагментация (рисунки 10, 11, 12). Кроме того, 

встречались очаги лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрации медии. 

В наружной оболочке сонных артерий нами не были выявлены 

существенные морфологические изменения стенок, которые можно бы было 

связать непосредственно с увеличением возраста исследуемых. 

 

Рисунок 8. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Гладкие миоциты в утолщенной медии разных размеров и 

формы, неправильно ориентированы. Участки медионекрозов. Окрашивание 

гематоксилином и эозином. Ув. Х 400. 
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Рисунок 9. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Пролиферация преимущественно гладкомышечных клеток в 

интиме. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. Х 400. 

 

Рисунок 10. Гистологическое строение общей сонной артерии, младшая 

возрастная группа. Эластические волокна (черный цвет) хорошо прокрашены, 

имеют нормальную извилистость. Окрашивание Вейгерт-Ван-Гизон. Ув. Х 400. 
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Рисунок 11. Гистологическое строение общей сонной артерии, младшая 

возрастная группа. Эластические волокна (черный цвет) плохо прокрашиваются, 

разной толщины, низкая степень извилистости. Очаги деградации волокон. 

Окрашивание Вейгерт-Ван-Гизон. Ув. Х 400. 

 

Рисунок 12. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Деградация эластических волокон (черный цвет), повышение 

содержания коллагена в медии (темно-розовый цвет). Очаги деградации 

волокон. Окрашивание Вейгерт-Ван-Гизон. Ув. Х 400.  



57 
 

3.3. Морфометрическая характеристика артериальной стенки в 

разных возрастных группах 

Исследование показало, что показатель наружного диаметра сонных 

артерий в старшей возрастной группе был максимален и составил 7,5 (7,2-8,22) 

мм, в группе младшего возраста он статистически значимо снижался на 12% и 

составил 6,6 (6,09-7,74) мм (р<0,001) (таблица 4, рисунок 13). Максимальная 

вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе (Сv=16,16%), 

минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего возраста (Сv=9,1%), 

коэффициент вариабельность общей группы – 14,05%. 

Показатель внутреннего диаметра сонных артерий в старшей возрастной 

группе был наибольшим и составил 5,5 (5,4-6,45) мм, в младшей возрастной 

группе он достоверно уменьшался на 3,63% и составил 5,3 (4,5-6,3) мм (р=0,003) 

(таблица 4, рисунок 13). Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей 

возрастной группе (Сv=20,33%), минимальная вариабельность отмечалась в 

группе старшего возраста (Сv=11,54%), коэффициент вариабельность общей 

группы – 16,52%. 

Таблица 4 – Основные характеристики артериальной стенки  

Параметр Общая 

(n=99) 

Младшая  

(n=49) 

Старшая  

(n=50) 

P 

Dн, мм, 

Me (Q1-Q3) 

7,2  

(6,6-8,0) 

6,6  

(6,09-7,74) 

7,5  

(7,2-8,22) 

<0,001* 

Dвн, мм, 

Me (Q1-Q3) 

5,4  

(5,1-6,4) 

5,3  

(4,5-6,3) 

5,5  

(5,4-6,45) 

0,003* 

r, мм, 

Me (Q1-Q3) 

2,7  

(2,5-3,2) 

2,6  

(2,2-3,2) 

2,7  

(2,7-3,22) 

0,007* 

Sсеч, мм²,  

Me (Q1-Q3) 

17,28  

(12,96-20,65) 

13,76  

(9,61-17,32) 

19,8  

(16,16-22,29) 

<0,001* 

SDн, мм²,  

Me (Q1-Q3) 

40,71  

(34,21-50,26) 

34,21  

(29,13-47,06) 

44,17  

(40,71-53,13) 

<0,001* 

SDв, мм²,  

Me (Q1-Q3) 

22,9  

(20,42-32,16) 

22,06  

(15,9-31,17) 

23,75  

(22,9-32,67) 

0,003* 

Толщина 

интимы, мкм, 

M±SD 

135,2±72,16 98,2±53,85 171,45±69,75 <0,001* 
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Продолжение таблицы 4 

Параметр Общая 

(n=99) 

Младшая  

(n=49) 

Старшая  

(n=50) 

P 

Толщина 

медии, мкм, 

M±SD 

663,5±130,8 634,52±126 691,88±130,38 0,028* 

ТКИМ, мкм, 

M±SD 

795,15±163,92 733,74±159,57 855,34±146,06 <0,001* 

ТКИМ > 0,9 

мм, % (n) 

25,25% 

(n=25) 

12,25% (n=6) 38% (n=19) 0,005* 

Наличие АСБ, 

%, (n) 

42,42% 

(n=42) 

24,5% (n=12) 60% (n=30) 0,001* 

SАСБ, % 

Me (Q1-Q3) 

40  

(20-60) 

20  

(20-30) 

50  

(30-60) 

<0,001* 

КОЭМ, M±SD 0,82±0,1 0,79±0,08 0,85±0,11 0,005* 

УОГМК, M±SD 7,76±3,13 9,14±2,26 6,41±3,29 <0,001* 

Индекс 

Вогенворта, 

M±SD 

0,73±0,28 0,65±0,33 0,82±0,2 0,004* 

Индекс 

Керногана, 

M±SD 

0,32±0,1 0,27±0,1 0,37±0,08 <0,001* 

р – при сравнении младшей и старшей возрастных групп;  

* - различия показателей статистически значимы. 

 

Радиус сонных артерий, соответственно, в старшей возрастной группе был 

наибольшим и составил 2,7 (2,7-3,22) мм, в младшей возрастной группе данный 

показательно статистически значимо уменьшался на 3,7% и составил 2,6 (2,2-3,2) 

мм (р=0,007) (таблица 4, рисунок 13). Максимальная вариабельность 

наблюдалась в младшей возрастной группе (Сv=21,31%), минимальная 

вариабельность отмечалась в группе старшего возраста (Сv=11,92%), 

коэффициент вариабельность общей группы – 17,16%. 
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Рисунок 13. Распределение показателей наружного диаметра, внутреннего 

диаметра и радиуса сонных артерий в младшей и старшей возрастных группах 

(мкм). Различия между группами статистически достоверны (p<0,05). 

Максимальная площадь сечения стенки сонных артерий отмечалась в 

группе старшего возраста - данный показатель имел значение 19,8 (16,16-22,29) 

мм², в младшей возрастной группе показатель достоверно снижался на 30,5%, он 

имел значение 13,76 (9,61-17,32) мм² (р<0,001) (таблица 4, рисунок 14). 

Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе 

(Сv=35,31%), минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего 

возраста (Сv=27,29%), коэффициент вариабельность общей группы – 35,27%. 

Площадь стенки сонных артерий, высчитываемая по её наружному 

диаметру в старшей возрастной группе была также значительно выше – 

показатель составил 44,17 (40,71-53,13) мм², в группе младшего возраста данное 

значение статистически значимо снижалось на 22,54% и имело значение 34,21 

(29,13-47,06) мм² (р<0,001) (таблица 4, рисунок 14). Максимальная 

вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе (Сv=33,49%), 

минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего возраста 

(Сv=19,63%), коэффициент вариабельность общей группы – 28,08%. 
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Соответственно, площадь сонных артерий, высчитываемая по её 

внутреннему диаметру в группе старшего возраста, также была максимальной - 

она составила 23,75 (22,9-32,67) мм², в младшей возрастной группе показатель 

достоверно уменьшался на 7,11% и имел значение 22,06 (15,9-31,17) мм² 

(р=0,003) (таблица 4, рисунок 14). Максимальная вариабельность наблюдалась в 

младшей возрастной группе (Сv=41,92%), минимальная вариабельность 

отмечалась в группе старшего возраста (Сv=23,89%), коэффициент 

вариабельность общей группы – 33,41%. 

 

Рисунок 14.  Распределение показателей площади сечения стенки сонных 

артерий, а также площади, высчитываемой по их наружному и внутреннему 

диаметрам (мкм). Различия между группами статистически достоверны (p<0,05). 

Наибольшая толщина внутренней оболочки сонных артерий имелась в 

старшей возрастной группе - показатель составил 98,2±53,85 мкм, в младшей 

возрастной группе толщина интимы статистически значимо снижалась на 

42,72% и имела значение 171,45±69,75 мкм (р<0,001) (таблица 4, рисунок 15). 

Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе 

(Сv=54,84%), минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего 

возраста (Сv=40,68%), коэффициент вариабельность общей группы – 53,38%. 
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Максимальная толщина средней оболочки сонных артерий также 

отмечалась в группе старшего возраста – имела значение 691,88±130,38 мкм, в 

группе младшего возраста толщина медии статистически достоверно 

уменьшалась на 8,29% и составила 634,52±126 мкм (р=0,028) (таблица 4, рисунок 

15). Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе 

(Сv=19,86%), минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего 

возраста (Сv=18,85%), коэффициент вариабельность общей группы – 19,71%. 

 

Рисунок 15. Гистологическое строение общей сонной артерии, старшая 

возрастная группа. Выраженное утолщение внутренней оболочки сосуда, 

ТКИМ>0,9мм. Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. Х 100. 

Повышенная толщина внутренней и средней оболочек в комплексе в 

старшей возрастной группе встречался значительно чаще - ТКИМ>0,9 мм был 

выявлен в 38% случаев, n=19. В младшей возрастной группе утолщенный 

комплекс интима-медиа был выявлен в 12,25% случаев, n=6 (р=0,005). 

Наибольшее значение ТКИМ также отмечалось в старшей возрастной группе, 

оно составило 855,34±146,06 мкм, в младшей группе данное значение 

статистически значимо снижалось на 14,21%, оно составило 733,74±159,57 мкм 

(р<0,001) (таблица 4, рисунки 15, 16). Максимальная вариабельность 

наблюдалась в младшей возрастной группе (Сv=21,75%), минимальная 
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вариабельность отмечалась в группе старшего возраста (Сv=17,08%), 

коэффициент вариабельность общей группы – 20,62%. 

 

Рисунок 16. Распределение показателей толщины внутренней оболочки, средней 

и комплекса их в комплексе (мкм). Различия между группами статистически 

достоверны (p<0,05). 

Наличие атеросклеротического поражения сонных артерий в старшей 

возрастной группе встречался значительно чаще – атеросклеротические бляшки 

были выявлены в 60% случаев, n=30. В младшей возрастной группе атеросклероз 

был выявлен в 24,5% случаев, n=12 (р=0,001). Наибольшая площадь 

атеросклеротического поражения сонных артерий также отмечалось в старшей 

возрастной группе, она составила 50 (30-60) %, в младшей группе данное 

значение достоверно было меньше на 60%, оно составило 20 (20-30) % (р<0,001) 

(таблица 4, рисунок 17). Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей 

возрастной группе (Сv=26,18%), минимальная вариабельность отмечалась в 

группе старшего возраста (Сv=22,49%), коэффициент вариабельность общей 

группы – 21,54%. 
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Рисунок 17. Распределение площади атеросклеротического поражения сонных 

артерий в группах младшего и старшего возрастов (мкм). Различия между 

группами статистически достоверны (p<0,05). 

Коэффициент извилистости окончатых эластических мембран в группе 

старшего возраста был максимален и составил 0,85±0,11, в младшей возрастной 

группе показатель статистически значимо снижался на 7,05% и имел значение 

0,79±0,08 (р=0,005) (таблица 4, рисунки 18). Максимальная вариабельность 

наблюдалась в младшей возрастной группе (Сv=13,15%), минимальная 

вариабельность отмечалась в группе старшего возраста (Сv=10,81%), 

коэффициент вариабельность общей группы – 12,59%.  

Наибольший удельный объем гладкомышечных клеток средней оболочки 

сонных артерий отмечался в старшей возрастной группе - показатель имел 

значение 9,14±2,26 %, в младшей возрастной группе коэффициент был 

достоверно ниже на 30% и имел значение 6,41±3,28 мкм (р<0,001) (таблица 4, 

рисунки 19). Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей возрастной 

группе (Сv=23,03%), минимальная вариабельность отмечалась в группе 

старшего возраста (Сv=19,81%), коэффициент вариабельность общей группы – 

21,28%. 
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Рисунок 18. Распределение коэффициента извилистости окончатых 

эластических мембран средней оболочки сонных артерий в группах младшего и 

старшего возраста (мкм). Различия между группами статистически достоверны 

(p<0,05). 

 

Рисунок 19. Распределение удельного объема гладких миоцитов средней 

оболочки сонных артерий в группах младшего и старшего возраста (мкм). 

Различия между группами статистически достоверны (p<0,05). 

Индексы пропускной способности сонных артерий в старшей возрастной 

группе также оказались значительно выше. Так, индекс Вогенворта в группе 

старшего возраста составил 0,81±0,2, в младшей возрастной группе данный 
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показатель достоверно снижался на 20% и составил 0,65±0,33 (р=0,004). 

Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе 

(Сv=34,73%), минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего 

возраста (Сv=28,02%), коэффициент вариабельность общей группы – 30,09%. 

Индекс Керногана в старшей возрастной группе имел значение 0,37±0,08, в 

группе младшего возраста показатель статистически значимо уменьшался на 

27% и составил 0,27±0,1 (р<0,001) (таблица 4, рисунок 20). Максимальная 

вариабельность наблюдалась в младшей возрастной группе (Сv=38,52%), 

минимальная вариабельность отмечалась в группе старшего возраста 

(Сv=22,47%), коэффициент вариабельность общей группы – 33,12%. 

 

Рисунок 20. Распределение показателей индексов Вогенворта и Керногана 

сонных артерий в группах младшего и старшего возраста (мкм). Различия между 

группами статистически достоверны (p<0,05). 

Связь исследуемых характеристик сонных артерий с возрастом 

подтверждается корреляционным анализом. Из таблицы 5 видно, что все 

морфометрические показатели сосудистой стенки сонных артерий имеют связь 

с возрастом.  
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Таблица 5 – Связь морфологических характеристик сонных артерий с возрастом. 

Корреляционный анализ Спирмена. 

Параметр Общая  

(n=99) 

Младшая 

(n=49) 

Старшая  

(n=50) 

Dн, 0,76* 

(p<0,001) 

0,96* 

(p<0,001) 

0,71* 

(p<0,001) 

Dвн 

 

0,58* 

(p<0,001) 

0,79* 

(p<0,001) 

0,51* 

(p<0,001) 

r 

 

0,55* 

(p<0,001) 

0,78* 

(p<0,001) 

0,46* 

(p=0,001) 

Sсеч 

 

0,88* 

(p<0,001) 

0,9* 

(p<0,001) 

0,9* 

(p<0,001) 

SDн 

 

0,76* 

(p<0,001) 

0,96* 

(p<0,001) 

0,71* 

(p<0,001) 

SDв 

 

0,58* 

(p<0,001) 

0,79* 

(p<0,001) 

0,51* 

(p<0,001) 

Толщина 

интимы 

0,79* 

(p<0,001) 

0,97* 

(p<0,001) 

0,4* 

(p=0,003) 

Толщина медии 0,5* 

(p<0,001) 

0,46* 

(p=0,001) 

0,75* 

(p<0,001) 

ТКИМ 0,68* 

(p<0,001) 

0,62* 

(p<0,001) 

0,86* 

(p<0,001) 

SАСБ 0,63* 

(p<0,001) 

0,53* 

(p<0,001) 

0,57* 

(p<0,001) 

КОЭМ 0,38* 

(p<0,001) 

0,42* 

(p=0,002) 

0,34* 

(p=0,016) 

УОГМК -0,56* 

(p<0,001) 

-0,62* 

(p<0,001) 

-0,28* 

(p=0,049) 

Индекс 

Вогенворта 

0,68* 

(p<0,001) 

0,74* 

(p<0,001) 

0,86* 

(p<0,001) 

Индекс 

Керногана 

0,63* 

(p<0,001) 

0,41* 

(p<0,001) 

0,19* 

(p=0,194) 

* - статистически значимые корреляции 

 

Несколько настораживают результаты, полученные по маркерам 

атеросклероза сосудов. Даже при отсутствии в постмортальном диагнозе 

хронических заболеваний сердца, изменения стенки сонных артерий встречается 

относительно часто. Так, например, ТКИМ<0,9 мм у 12,25%, а наличие 

атеросклеротического поражения в 24,5% случаев.  
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Поскольку наибольший научный интерес представляют показатели 

атеросклеротического поражения и косвенные показатели жесткости артерий, 

альнейшим шагом стало изучение их связи между собой.  

3.4. Корреляции морфологических характеристик артериальной 

стенки в разных возрастных группах 

Результаты изучения связи основных морфологических характеристик 

стенок сонных артерий между собой представлены в таблице 6. 

Таблица 6 – Взаимосвязь микроскопических характеристик стенок сонных 

артерий между собой. Корреляционный анализ Спирмена. 

 Толщина интимы Толщина медии 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Толщина 

интимы 

1,00 1,00 0,44* 

(p=0,002) 

0,4* 

(р=0,005) 

Толщина 

медии 

0,44* 

(p=0,002) 

0,4* 

(р=0,005) 

1,00 1,00 

ТКИМ 0,63* 

(p<0,001) 

0,31* 

(р=0,027) 

0,95* 

(p<0,001) 

0,93* 

(р<0,001) 

SАСБ, % 0,5* 

(p<0,001) 

0,41* 

(р=0,003) 

0,6* 

(p<0,001) 

0,37* 

(р=0,008) 

КОЭМ 0,43* 

(p=0,002) 

0,063 

(р=0,662) 

0,55* 

(p<0,001) 

0,32* 

(р=0,022) 

УОГМК -0,65* 

(p<0,001) 

-0,33* 

(р=0,018) 

-0,3* 

(p=0,036) 

-0,08 

(р=0,576) 

 ТКИМ, мкм SАСБ, % 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Толщина 

интимы 

0,63* 

(p<0,001) 

0,4* 

(р=0,005) 

0,5* 

(p<0,001) 

0,41* 

(р=0,003) 

Толщина 

медии 

0,95 

(p<0,001) 

0,93* 

(р<0,001) 

0,6* 

(p<0,001) 

0,37* 

(р=0,008) 

ТКИМ 1,00 1,00 0,63* 

(p<0,001) 

0,52* 

 (р<0,001) 

* - статистически значимые корреляции 
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Продолжение таблицы 6. 

 ТКИМ, мкм SАСБ, % 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

SАСБ, % 0,63* 

(p<0,001) 

0,52* 

 (р<0,001) 

1,00 1,00 

КОЭМ 0,52* 

(p<0,001) 

0,3* 

(р=0,031) 

0,31* 

(р=0,025) 

0,01 

(р=0,93) 

УОГМК -0,45* 

(р=0,001) 

-0,2* 

(р=0,045) 

-0,37* 

(р=0,005) 

-0,16 

(р=0,268) 

 КОЭМ УОГМК 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Толщина 

интимы 

0,43* 

(p=0,002) 

0,063 

(р=0,662) 

-0,65* 

(p<0,001) 

-0,33* 

(р=0,018) 

Толщина 

медии 

0,55* 

(p<0,001) 

0,32* 

(р=0,022) 

-0,3* 

(p=0,036) 

-0,08 

(р=0,576) 

ТКИМ 0,52* 

(p<0,001) 

0,3* 

(р=0,031) 

-0,45* 

(р=0,001) 

-0,2* 

(р=0,045) 

SАСБ, % 0,31* 

(р=0,025) 

0,01 

(р=0,93) 

-0,37* 

(р=0,005) 

-0,16 

(р=0,268) 

КОЭМ 1,00 1,00 -0,45* 

(р=0,001) 

-0,42* 

(р=0,002) 

УОГМК -0,45* 

(р=0,001) 

-0,42* 

(р=0,002) 

1,00 1,00 

* - статистически значимые корреляции 

Такие показатели атеросклеротического поражения как утолщение стенки 

артерий и площадь атеросклеротических бляшек сонных артериях в обеих 

возрастных группах имели более выраженную связь между собой. Показатели, 

косвенно отражающие жесткость сосудистой стенки, в том числе коэффициент 

окончатых эластических мембран медии, а также удельный объем гладких 

миоцитов, продемонстрировали связь между собой. Обращает на себя внимание, 

что данные параметры теряют связи с площадью атеросклероза в старшей 

возрастной группе.  
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На основании полученных данных можно предположить две формы 

возрастных изменений сонных артерий, в том числе, преимущественно 

атеросклеротическое их поражение или изменение их жесткости. Кроме того, 

выделенные формы могут иметь сочетанное течение. 

Исходя из того, что указанные изменения стенок возможно обусловлены 

действием факторов риска ССЗ, важно изучить взаимосвязь морфологических 

характеристик сосудистой стенки с отдельными факторами сердечно-

сосудистого риска. 

3.5. Корреляции морфологических характеристик артериальной 

стенки с отдельными факторами сердечно-сосудистого риска в 

разных возрастных группах 

Результаты изучения связи морфологических характеристик сосудистой 

стенки с отдельными факторами сердечно-сосудистого риска представлены в 

таблице №7. 

Таблица №7 – Связь состояния артериальной стенки с отдельными факторами 

сердечно-сосудистого риска. Корреляционный анализ Спирмена (n=99) 

Параметр Пол Уровень 

глюкозы 

Толщина 

ПЖК 

Уровень 

мочевины 

Креатинин СКФ 

Dн, 0,36* 

(p<0,001) 

0,68* 

(p<0,001) 

0,28* 

(p=0,004) 

0,4* 

(p<0,001) 

0,51* 

(p<0,001) 

-0,47* 

(p<0,001) 

Dвн 

 

0,38* 

(p<0,001) 

0,56* 

(p<0,001) 

0,22* 

(p=0,025) 

0,31* 

(p=0,002) 

0,4* 

(p<0,001) 

-0,32* 

(p=0,001) 

r 

 

0,36* 

(p<0,001) 

0,55* 

(p<0,001) 

0,22* 

(p=0,024) 

0,29* 

(p=0,002) 

0,39* 

(p<0,001) 

-0,3* 

(p=0,002) 

Sсеч 

 

0,28* 

(p=0,004) 

0,65* 

(p<0,001) 

0,35* 

(p<0,001) 

0,55* 

(p<0,001) 

0,57* 

(p<0,001) 

-0,57* 

(p<0,001) 

SDн 

 

0,36* 

(p<0,001) 

0,68* 

(p<0,001) 

0,28* 

(p=0,004) 

0,4* 

(p<0,001) 

0,51* 

(p<0,001) 

-0,47* 

(p<0,001) 

SDв 

 

0,38* 

(p<0,001) 

0,56* 

(p<0,001) 

0,22* 

(p=0,025) 

0,31* 

(p=0,002) 

0,4* 

(p<0,001) 

-0,32* 

(p=0,001) 

Толщина 

интимы 

0,33* 

(p=0,001) 

0,65* 

(p<0,001) 

0,33* 

(p=0,001) 

0,59* 

(p<0,001) 

0,48* 

(p<0,001) 

-0,49* 

(p<0,001) 

Толщина 

медии 

0,3* 

(p=0,002) 

0,43* 

(p<0,001) 

0,29* 

(p=0,003) 

0,27* 

(p=0,006) 

0,29* 

(p=0,003) 

-0,27* 

(p=0,003) 

* - статистически значимые корреляции 
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Продолжение таблицы 7 

Параметр Пол Уровень 

глюкозы 

Толщина 

ПЖК 

Уровень 

мочевины 

Креатинин СКФ 

ТКИМ 0,22* 

(p=0,025) 

0,59* 

(p<0,001) 

0,34* 

(p<0,001) 

0,43* 

(p<0,001) 

0,43* 

(p<0,001) 

-0,42* 

(p<0,001) 

SАСБ 0,42* 

(p<0,001) 

0,62* 

(p<0,001) 

0,3* 

(p=0,002) 

0,46* 

(p<0,001) 

0,32* 

(p=0,001) 

-0,39* 

(p<0,001) 

КОЭМ 0,31* 

(p<0,001) 

0,35* 

(p<0,001) 

0,3* 

(p=0,001) 

0,21* 

(p=0,032) 

0,41* 

(p<0,001) 

-0,48* 

(p<0,001) 

УОГМК 0,29* 

(p=0,004) 

0,35* 

(p<0,001) 

-0,28* 

(p=0,004) 

-0,32* 

(p=0,001) 

-0,4* 

(p<0,001) 

0,52* 

(p<0,001) 

Индекс 

Вогенворта 

0,34* 

(p<0,001) 

0,36* 

(p<0,001) 

0,28* 

(p=0,004) 

0,41* 

(p<0,001) 

0,5* 

(p<0,001) 

*0,52 

(p<0,001) 

Индекс 

Керногана 

0,35* 

(p<0,001) 

0,22* 

(p=0,025) 

0,32* 

(p=0,001) 

0,2* 

(p=0,033) 

0,25* 

(p=0,01) 

-0,34* 

(p<0,001) 

* - статистически значимые корреляции 

 

Установлено, что в общей группе морфологические изменения стенок 

сонных артерий имеют достоверные связи с ФР ССЗ и показателями функции 

почек.  

Наибольшая сила связи параметров стенки отмечена с уровнем глюкозы, 

особенно это выражается в корреляционных отношениях с ТКИМ и 

атеросклерозом. Наименьшую силу корреляции продемонстрировала половая 

принадлежность исследуемых. Индекс Вогенворта оказался более чувствителен 

к действию факторов риска и имел в целом более выраженные связи с факторами 

риска, чем индекс Керногана. 

С учетом полученных результатов, был проведен раздельный 

корреляционный анализ. В нем изучались наличие корреляция между факторами 

риска ССЗ и параметров стенки, отражающих атеросклеротические изменения и 

косвенные показатели жесткости (таблица 8). 

 

 

 



71 
 

Таблица 8 – Связь состояния артериальной стенки с отдельными факторами 

сердечно-сосудистого риска. Раздельный корреляционный анализ Спирмена 

 Пол Уровень глюкозы Толщина ПЖК 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Толщина 

интимы 

0,75* 

(p<0,001) 

0,21 

(p=0,13) 

0,85* 

(p<0,001) 

0,53* 

(p<0,001) 

0,5* 

(p<0,001) 

0,21 

(p=0,131) 

Толщина 

медии 

0,46* 

(p=0,001) 

0,21 

(p=0,129) 

0,5* 

(p<0,001) 

0,29* 

(p=0,041) 

0,35* 

(p=0,014) 

0,16 

(p=0,245) 

ТКИМ 0,61* 

(p<0,001) 

-0,21 

(p=0,134) 

0,63* 

(p<0,001) 

0,45* 

(p=0,001) 

0,42* 

(p=0,002) 

0,21 

(p=0,133) 

SАСБ, % 0,57* 

(p<0,001) 

0,14 

(p=0,331) 

0,68* 

(p<0,001) 

0,58* 

(p<0,001) 

0,58* 

(p<0,001) 

0,14 

(p=0,326) 

КОЭМ 0,21 

(p=0,148) 

0,02 

(p=0,873) 

0,54* 

(p<0,001) 

0,31* 

(p=0,037) 

0,25* 

(p<0,04) 

-0,08 

(p=0,555) 

УОГМК -0,51* 

(p<0,001) 

-0,08 

(p=0,543) 

-0,63* 

(p<0,001) 

-0,4* 

(p=0,004) 

-0,33* 

(p=0,019) 

0,1 

(p=0,499) 

 Уровень мочевины Креатинин СКФ 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Толщина 

интимы 

0,65* 

(p<0,001) 

0,47* 

(p<0,001) 

0,82* 

(p<0,001) 

0,14 

(p<0,308) 

-0,57* 

(p<0,001) 

-0,006 

(p=0,965) 

Толщина 

медии 

0,24 

(p=0,094) 

0,14 

(p=0,321) 

0,34* 

(p=0,016) 

0,18 

(p<0,202) 

-0,16 

(p=0,265) 

-0,14 

(p=0,315) 

ТКИМ 0,36* 

(p=0,01) 

0,29* 

(p=0,04) 

0,49* 

(p<0,001) 

0,27 

(p=0,06) 

-0,27* 

(p=0,05) 

-0,18 

(p=0,191) 

SАСБ, % 0,51* 

(p<0,001) 

0,18 

(p=0,207) 

0,41* 

(p=0,003) 

0,22 

(p=0,121) 

-0,29* 

(p=0,041) 

-0,18 

(p=0,212) 

КОЭМ 0,34* 

(p=0,016) 

-0,02 

(p=0,894) 

0,39* 

(p=0,005) 

0,34* 

(p=0,014) 

-0,42* 

(p=0,002) 

-0,38* 

(p=0,005) 

УОГМК -0,43* 

(p=0,002) 

-0,07 

(p=0,642) 

-0,6* 

(p<0,001) 

-0,07 

(p=0,607) 

0,49* 

(p<0,001) 

0,2 

(p=0,162) 

* - статистически значимые корреляции 

 

В старшей возрастной группе имелась устойчивость к некоторым 

факторам риска. Так, в группе младшего возраста толщина подкожно-жирового 

слоя живота, имела статистически значимые связи с толщиной интимы, медии, а 
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также их комплекса, площадью атеросклеротического поражения, с 

коэффциентом ОЭМ и удельным объемом ГМК средней оболочки. В старшей 

возрастной группе указанные связи утрачивались. 

Были выявлены и общезначимые ФР, в том числе уровень глюкозы крови. 

Данный показатель продемонстрировал статистически значимые корреляции с 

параметрами сосудистой стенки в обеих возрастных группах. Однако в группе 

старшего возраста связи оказались менее выраженными.  

Уровень креатинина и СКФ продемонстрировали достоверные связи с 

характеристиками артерий в младшей возрастной группе. В старшей группе 

достоверная связь сохранялась лишь с коэффициентом ОЭМ стенки.  

Уровень мочевины имел достоверную взаимосвязь с показателями сосудов 

в младшей возрастной группе. При этом в старшей группе связь сохранялась 

лишь с толщиной интимы и комплекса интима-медиа стенки.  

Схожие результаты получены при оценке взаимосвязи параметров 

сосудистой стенки выше пороговых значений с частотой факторов сердечно-

сосудистого риска, которые демонстрируются в таблицах 9 и 10. 

Таблица 9 – Взаимосвязь параметров сосудистой стенки выше пороговых 

значений с частотой факторов сердечно-сосудистого риска в общей группе 

 ТКИМ<0,9мм 

(n=25) 

Наличие 

АСБ 

(n=42) 

Возраст 0,49* 

(p<0,001) 

0,4* 

(p<0,001) 

Мужчины, % 0,27* 

(p<0,001) 

0,32* 

(p<0,001) 

Уровень 

глюкозы >6,1 

ммоль/л 

0,33* 

(p<0,001) 

0,35* 

(p<0,001) 

ПЖК>2см 0,5* 

(p<0,001) 

0,31* 

(p=0,002) 

Уровень 

мочевины  

>8,3 ммоль/л 

-0,43* 

(p<0,001) 

0,4* 

(p<0,001) 

* - статистически значимые корреляции 
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Результаты раздельного анализа в двух возрастных группах представлены 

в таблице 10. 

Таблица 10 – Раздельный анализ взаимосвязи параметров сосудистой стенки 

выше пороговых значений с частотой факторов сердечно-сосудистого риска 

 ТКИМ<0,9мм Наличие АСБ 

Младшая 

группа 

(n=6) 

Старшая 

группа 

(n=19) 

Младшая 

группа  

(n=12) 

Старшая 

группа  

(n=30) 

Возраст 0,46* 

(p=0,001) 

0,34* 

(p=0,016) 

0,55* 

(p<0,001) 

0,35* 

(р=0,014) 

Мужчины, 

% 

0,53* 

(p<0,001) 

-0,1 

(p=0,459) 

0,61* 

(p<0,001) 

0,14 

(р=0,313) 

Уровень 

глюкозы 

>6,1 

ммоль/л 

0,43* 

(p=0,002) 

0,4* 

(p=0,004) 

0,51* 

(p<0,001) 

0,41* 

(р=0,003) 

ПЖК>2см 0,38* 

(p=0,006) 

0,09 

(p=0,538) 

0,44* 

(p=0,002) 

0,24 

(р=0,096) 

Уровень 

мочевины  

>8,3 

ммоль/л 

0,22 

(p=0,117) 

0,52* 

(p<0,001) 

0,25 

(p=0,079) 

0,21 

(р=0,143) 

* - статистически значимые корреляции 

В общей возрастной группе ФР, превышающие пороговые значения имели 

связь с ТКИМ>0,9мм и наличием атеросклеротических бляшек. В раздельном 

корреляционном анализе утрачивались связи ПЖК>2см в старшей возрастной 

группе и повышенный уровень мочевины не коррелировал с наличием 

атеросклеротического поражения. 

3.6.  Иммуногистохимическая характеристика артериальной стенки 

разных возрастных групп 

При оценке результатов иммунофлюоресцентного исследования стенок 

сонных артерий в разных возрастных группах с участием антител к CD3, CD20 и 

CD68, установлены различия как в выраженности экспрессии маркеров, так и в 

площади распределения иммунореактивного материала. Результаты 

исследования представлены в таблице 11.  
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Таблица 11 – Площадь распределения иммунореактивного материала 

Маркер Группы р 

Общая 

(n=99) 

Младшая 

(n=49) 

Старшая 

(n=50) 

CD3, %, 

M±SD 

4,00 

(1,93-5,78) 

1,27±1,62 2,54±2,91 0,009* 

CD20, %, 

M±SD 

0,41±0,72 - 0,41±0,72 - 

CD68, %,  

Me (Q1-Q3) 

5,78  

(4,01-6,86) 

4,47  

(3,93-5,48) 

6,21  

(5,88-8,25) 

<0,001* 

р – при сравнении младшей и старшей возрастных групп;  

* - различия показателей статистически значимы. 

3.6.1. Иммуногистохимическое исследование экспрессии CD3 

При использовании CD3 антител в иммунофлюоресцентном анализе в 

младшей группе наблюдалась слабовыраженная экспрессия (1 балл) (рисунок 

22). Степень экспрессии в старшей группу оценивалась как умеренно 

выраженная (2 балла), в отдельных случаях носила выраженный характер 

(рисунок 23). Иммунопозитивный материал в обеих группах обнаруживался во 

внутренней оболочке сосудов. 

Наибольшая площадь распределения иммунореактивного материала в 

интиме сонных артерий отмечалась в группе старшего возраста – имела значение 

2,54±2,91 %, в группе младшего возраста относительная площадь ИРМ 

статистически достоверно снижалась на 50% и составила 1,27±1,62% (р=0,009) 

(таблица 11, рисунок 21). Максимальная вариабельность наблюдалась в младшей 

возрастной группе (Сv=52,75%), минимальная вариабельность отмечалась в 

группе старшего возраста (Сv=23,24%), коэффициент вариабельность общей 

группы – 49,05%. 
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Рисунок 21. Распределение площади иммунореактивного материала (CD3) в 

стенке сонных артерий в группах младшего и старшего возраста. Различия 

между группами статистически достоверны (p<0,05). 

 

Рисунок 22. Стенка сонной артерии, младшая возрастная группа. 

Слабовыраженная экспрессия позитивных Т-лимфоцитов в интиме сосуда. 

Иммунофлюоресцентное окрашивание, антитела к СD3. Ув. Х 200. 
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Рисунок 23. Стенка сонной артерии, старшая возрастная группа. Умеренная 

экспрессия позитивных Т-лимфоцитов в интиме сосуда. 

Иммунофлюоресцентное окрашивание, антитела к СD3. Ув. Х 200. 

3.6.2. Иммуногистохимическое исследование экспрессии СD20 

При иммунофлюоресцентном исследовании стенок каротидных артерий с 

участием CD20 антител в младшей группе определялась иммунонегативная 

реакция (рисунок 25).  

В старшей группе степень экспрессии CD20 носила слабовыраженный 

характер с распределением в интиме (1 балл) (рисунок 26). 

Площадь распределения иммунопозитивного материала во внутренней 

оболочке сонных артерий группу старшего возраста – имела значение 0,41±0,72 

% (таблица 11, рисунок 24). Коэффициент вариабельности составил – 54,09%. 
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Рисунок 24. Распределение площади иммунореактивного материала (CD20) в 

стенке сонных артерий в группах младшего и старшего возраста. В младшей 

группе отмечалась иммунонегативная реакция. 

 

Рисунок 25. Стенка сонной артерии, младшая возрастная группа. 

Иммунонегативная реакция. Иммунофлюоресцентное окрашивание, антитела к 

СD20. Ув. Х 200. 
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Рисунок 26. Стенка сонной артерии, старшая возрастная группа. Единичные 

позитивные B-лимфоциты в интиме сосуда. Иммунофлюоресцентное 

окрашивание, антитела к СD20. Ув. Х 200. 

3.6.3. Иммуногистохимическое исследование экспрессии CD68 

При оценке результатов иммунофлюоресцентного исследования стенок 

каротидных артерий младшей и старшей групп с использованием антител CD68 

преобладала умеренно выраженная экспрессия (2 балла) (рисунки 28, 29). В 

отдельных случаях обнаруживалась выраженная экспрессия, наблюдающаяся 

как во внутренней, так и в средней оболочках. Кроме того, экспрессия носила 

неравномерный характер, в виде инфильтративных скоплений (рисунки 30, 31).  

Максимальная площадь распределения иммунореактивного материала в 

стенке сонных артерий отмечалась в группе старшего возраста – имела значение 

6,21 (5,88-8,25) %, в группе младшего возраста относительная площадь ИРМ 

статистически достоверно снижалась на 6,92% и составила 5,78 (4,01-6,86) % 

(р<0,001) (таблица 11, рисунок 27). Максимальная вариабельность наблюдалась 

в младшей возрастной группе (Сv=34,17%), минимальная вариабельность 

отмечалась в группе старшего возраста (Сv=14,76%), коэффициент 

вариабельности общей группы – 31,51%. 
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Рисунок 27. Распределение площади иммунореактивного материала (CD68) в 

стенке сонных артерий в группах младшего и старшего возраста. Различия 

между группами статистически достоверны (p<0,05). 

 

Рисунок 28. Стенка сонной артерии, младшая возрастная группа. Умеренная 

экспрессия CD68 позитивных макрофагов в интиме сосуда. 

Иммунофлюоресцентное окрашивание, антитела к СD68. Ув. Х 200. 
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Рисунок 29. Стенка сонной артерии, старшая возрастная группа. Умеренная 

экспрессия CD68 позитивных макрофагов в интиме сосуда. 

Иммунофлюоресцентное окрашивание, антитела к СD68. Ув. Х 400. 

 

Рисунок 30. Иммунофлюоресцентное исследование стенки сонной артерии, 

старшая возрастная группа. Инфильтративное скопление CD68 позитивных 
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макрофагов преимущественно в интиме сосуда. Иммунофлюоресцентное 

окрашивание, антитела к СD68. Ув. Х 200. 

 

Рисунок 31. Иммунофлюоресцентное исследование стенки сонной артерии, 

старшая возрастная группа. Наличие CD68 позитивных макрофагов в медии 

сосуда. Иммунофлюоресцентное окрашивание, антитела к СD68. Ув. Х 200. 

Резюмируя результаты иммунофлюоресцентного исследования сонных 

артерий, можно сказать, что старшая группа отличалась от младшей большей 

площадью распределения изучаемых маркеров. В старшей возрастной группе, по 

сравнению с группой молодого возраста отмечаются как однонаправленные 

особенности экспрессии CD68, так и разнонаправленные изменения, 

характеризующиеся более выраженной экспрессий CD3 и CD20 во внутренней 

оболочке каротидных артерий.  

Далее мы изучали взаимосвязь указанных маркеров с морфометрическими 

показателями стенок сонных артерий.  
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3.7. Корреляции морфометрических характеристик артериальной 

стенки с иммуногистохимическими маркерами в разных 

возрастных группах 

Для изучения взаимосвязи экспрессии маркеров хронического воспаления 

(CD3, CD20, CD68) с морфометрическими показателями стенок сонных артерий 

был проведен корреляционный анализ Спирмена (Таблица 12). 

Таблица 12 – Связь состояния артериальной стенки с маркерами хронического 

воспаления. Корреляционный анализ Спирмена (n=99) 

Параметр CD3 

 

CD20 CD68 

Dн, 0,36* 

(p<0,001) 

0,22* 

(p=0,024) 

0,3* 

(p=0,002) 

Dвн 

 

0,33* 

(p=0,001) 

0,22* 

(p=0,028) 

0,29* 

(p=0,003) 

r 

 

0,33* 

(p=0,001) 

0,24* 

(p=0,015) 

0,3* 

(p=0,002) 

Sсеч 

 

0,42* 

(p<0,001) 

0,34* 

(p=0,001) 

0,33* 

(p=0,001) 

SDн 

 

0,36* 

(p<0,001) 

0,22* 

(p=0,024) 

0,3* 

(p=0,002) 

SDв 

 

0,33* 

(p=0,001) 

0,22* 

(p=0,028) 

0,29* 

(p=0,003) 

Толщина 

интимы 

0,42* 

(p<0,001) 

0,25* 

(p=0,008) 

0,33* 

(p=0,001) 

Толщина 

медии 

0,38* 

(p<0,001) 

0,26* 

(p=0,008) 

0,36* 

(p<0,001) 

ТКИМ 0,47* 

(p<0,001) 

0,31* 

(p=0,002) 

0,42* 

(p<0,001) 

SАСБ 0,65* 

(p<0,001) 

0,42* 

(p<0,001) 

0,57* 

(p<0,001) 

КОЭМ 0,32* 

(p=0,002) 

0,26* 

(p=0,008) 

0,3* 

(p=0,002) 

УОГМК -0,4* 

(p<0,001) 

-0,25* 

(p=0,01) 

0,41* 

(p<0,001) 

Индекс 

Вогенворта 

0,36* 

(p<0,001) 

0,26* 

(p=0,008) 

0,29* 

(p=0,003) 

Индекс 

Керногана 

0,34* 

(p=0,001) 

0,24* 

(p=0,015) 

0,28* 

(p=0,003) 

* - статистически значимые корреляции 
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Установлено, что изучаемые нами элементы хронического воспаления 

имели статистически значимую связь с макроскопическими характеристиками 

сонных артерий. Наиболее сильная связь отмечалась с площадью 

атеросклеротического поражения сонных артерий. Менее выраженные, но 

достоверные связи выявлены с толщиной внутренней, средней оболочек, 

толщиной их комплекса. Кроме того, CD3, CD20, CD68 имели достоверную связь 

с коэффициентом извилистости окончатых эластических мембран и удельным 

объемом миоцитов в медии.  

Следующим шагом стало изучение аналогичных связей в раздельном 

анализе. Изучались корреляции, имеющие отношение к атресклеротическом 

изменениям и показателям жесткости стенки. Результаты исследования 

представлены в таблице 13. 

Таблица 13 – Связь состояния артериальной стенки с маркерами хронического 

воспаления. Раздельный корреляционный анализ Спирмена 

 CD3 CD20 CD68 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Толщина 

интимы 

0,48* 

(p<0,001) 

0,48* 

(p<0,001) 

- 0,33* 

(p=0,017) 

0,42* 

(p=0,002) 

0,39* 

(p=0,005) 

Толщина 

медии 

0,36* 

(p=0,009) 

0,4* 

(p=0,004) 

- 0,43* 

(p=0,002) 

0,35* 

(p=0,012) 

0,39* 

(p=0,005) 

ТКИМ 0,45* 

(p=0,001) 

0,54* 

(p<0,001) 

- 0,53* 

(p<0,001) 

0,43* 

(p=0,002) 

0,48* 

(p<0,001) 

SАСБ, % 0,51* 

(p<0,001) 

0,75* 

(p<0,001) 

- 0,66* 

(p<0,001) 

0,53* 

(p<0,001) 

0,74* 

(p<0,001) 

КОЭМ 0,47* 

(p=0,001) 

0,4* 

(p=0,003) 

- 0,44* 

(p=0,001) 

0,38* 

(p=0,007) 

0,45* 

(p=0,001) 

УОГМК -0,55* 

(p<0,001) 

-0,56* 

(p<0,001) 

- 0,43* 

(p=0,002) 

-0,44* 

(p=0,001) 

0,45* 

(p=0,001) 

* - статистически значимые корреляции 

Установлено, что CD3, сохраняет статистически значимые связи с 

указанными выше показателями сосудистой стенки. По-прежнему, наиболее 

выраженная связь отмечалась с площадью атеросклеротического поражения в 
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старшей возрастной группе. С толщиной интимы, медии, ТКИМ и удельным 

объемом миоцитов и с коэффициентом извилистости ОЭМ определялись 

умеренно выраженные связи. 

CD20 имел выраженную достоверную связь с площадью 

атеросклеротических бляшек. С толщиной интимы, медии, ТКИМ и удельным 

объемом миоцитов и с коэффициентом извилистости ОЭМ определялись 

умеренно выраженные связи.  

CD68 также имел достоверные корреляции с морфометрическими 

показателями, значимо связанными в общей группе. Наиболее сильная связь 

отмечалсь с площадью атеросклеротического поражения в старшей возрастной 

группе. С толщиной интимы, медии, ТКИМ и удельным объемом миоцитов и с 

коэффициентом извилистости ОЭМ определялись умеренно выраженные связи  

Исходя из полученных результатов можно сделать вывод о том, что в 

младшем возрасте связь между маркерами хронического воспаления и 

атеросклерозом стенки сонных артерий имеют меньшую выраженность, чем в 

старшей возрастной группе. 

С учетом того, что воспаление в данном случае можно рассматривать, в 

том числе, и как структурные изменения стенок сонных артерий. Было принято 

решение изучить связи маркеров воспаления в сосудистой стенке и отдельных 

факторов сердечно-сосудистого риска. 

3.8. Корреляции иммуногистохимических маркеров артериальной 

стенки с отдельными факторами сердечно-сосудистого риска в 

разных возрастных группах 

С целью изучения связи элементов хронического воспаления в стенке 

сонных артерий и отдельным факторами сердечно-сосудистого риска был 

проведен корреляционный анализ. Результаты представлены в таблице 14. 
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Таблица 14 – Связь элементов хронического воспаления стенок артерий с 

отдельными факторами сердечно-сосудистого риска. Корреляционный анализ 

Спирмена (n=99) 

 CD3 

 

CD20 CD68 

Возраст 0,37* 

(p<0,001) 

0,35* 

(p<0,001) 

0,27* 

(p=0,007) 

Пол 0,07 

(p=0,46) 

0,018 

(p=0,85) 

0,08 

(p=0,043) 

Уровень 

глюкозы 

0,54* 

(p<0,001) 

0,29* 

(p=0,003) 

0,52* 

(p<0,001) 

Толщина ПЖК 0,31* 

(p=0,001) 

0,14 

(p=0,155) 

0,3* 

(p=0,003) 

Уровень 

мочевины 

0,42* 

(p<0,001) 

0,29* 

(p=0,003) 

0,3* 

(p=0,002) 

Креатинин 0,31* 

(p<0,001) 

0,27* 

(p=0,006) 

0,3* 

(p=0,002) 

СКФ 0,26* 

(p=0,01) 

-0,25* 

(p=0,01) 

-0,22* 

(p=0,025) 

* - статистически значимые корреляции 

Установлено, что все компоненты хронического воспаления, изучаемые 

нами в стенке сонных артерий, имели статистически значимую связь с 

возрастом.  

Кроме того, все элементы воспаления коррелировали с уровнем глюкозы. 

Однако более выраженные связи выявлены с CD3 и CD68. Аналогичные связи 

выявлены и с толщиной подкожно-жировой клетчатки живота. Выявлены 

статистичесеки значимые связи с показателями функции почек. 

Достоверных корреляций с полом исследуемых в нашей работе не 

выявлено.  

Исходя из того, что с возрастом утрачиваются связи большинства 

морфометрических параметров и большинства факторов риска сердечно-

сосудистых заболеваний, нами был проведен раздельный анализ связей 

элементов хронического воспаления стенок артерий и отдельными факторами 

сердечно-сосудистого риска. Результаты его представлены в таблице 15. 
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Таблица 15 – Связь элементов хронического воспаления стенок артерий с 

отдельными факторами сердечно-сосудистого риска. Раздельный 

корреляционный анализ Спирмена 

 CD3 СD20 CD68 

 Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Младшая 

группа 

(n=49) 

Старшая 

группа 

(n=50) 

Возраст 0,43* 

(p=0,002) 

0,55* 

(p<0,001) 

- 0,51* 

(p<0,001) 

0,35* 

(p=0,013) 

0,47* 

(p=0,001) 

Пол 0,37* 

(p=0,008) 

0,088 

(p=0,544) 

 0,002 

(p=0,99) 

0,29* 

(p=0,042) 

0,03 

(p=0,812) 

Уровень 

глюкозы 

0,64* 

(p<0,001) 

0,45* 

(p=0,001) 

- 0,34* 

(p=0,014) 

0,59* 

(p<0,001) 

0,47* 

(p=0,001) 

Толщина 

ПЖК 

0,54* 

(p<0,001) 

0,23 

(p=0,098) 

- 0,17 

(p=0,222) 

0,58* 

(p<0,001) 

0,14 

(p=0,313) 

Уровень 

мочевины 

0,47* 

(p=0,001) 

0,39* 

(p=0,005) 

- 0,36* 

(p=0,009) 

0,4* 

(p=0,003) 

0,31* 

(p=0,026) 

Креатинин 0,64* 

(p<0,001) 

0,12 

(p=0,372) 

- 

 

0,12 

(p=0,39) 

0,61* 

(p<0,001) 

0,17 

(p=0,215) 

СКФ -0,59* 

(p<0,001) 

-0,01 

(p=0,93) 

- 

 

-0,02 

(p=0,9) 

-0,54* 

(p<0,001) 

-0,06 

(p=0,647) 

* - статистически значимые корреляции 

Результаты данного корреляционного анализа оказались схожими с теми, 

которые были получены при изучении взаимосвязи морфометрических 

параметров и факторов сердечно-сосудистого риска. В старшей возрастной 

группе связи большинства факторов риска и элементов хронического воспаления 

ослабевали.  

CD3 в младшей группе имел менее выраженную взаимосвязь с возрастом, 

чем в старшей группе. Заметно слабее в группе старшего возраста оказалась 

связь СD3 с уровнем глюкозы. С толщиной подкожно-жировой клетчатки 

отмечалась достоверная связь только в группе младшего возраста. Сохранялась 

связь CD3 и мочевиной в группе старшего возраста. Связь с креатинина и СКФ 

в старшей группе утрачивалась.  
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CD20 имел статистически значимые корреляции с возрастом, а также 

слабые достоверные связи с уровнем глюкозы и мочевиной. 

CD68 продемонстрировал более выраженную связь с возрастом в старшей 

группе. Также наибольшая сила связи с такими ФР как уровень глюкозы и 

толщина ПЖК отмечалась в группе младшего возраста. В старшей возрастной 

группе корреляции были слабее или утрачивались, однако с мочевиной СD68 

сохранял статичестически значимую связь. При этом уровень креатинан и СКФ 

в старшей возрастной группе достоверно с CD68 не коррелировали. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

С общим старением организма происходит и старение артериальной 

стенки. В частности, происходит её утолщение [14]. Связано это с изменением 

компонентов внутренней и средней оболочек: изменяется состав внеклеточного 

матрикса, увеличивается количество коллагена, в интиму мигрируют гладкие 

миоциты, где проходит их дальнейшая дифференцировка. С возрастом также 

отмечается кальцификация стенок артерий, развитие эндотелиальной 

дисфункции [132, 221]. Указанные процессы приводят к повышению жесткости 

артерий, а также к развитию атеросклероза, что имеет неблагоприятное значение 

с точки зрения развития в дальнейшем сердечно-сосудистых катастроф.  

В нашей работе мы стремились изучить макроскопические и 

микроскопические возраст-ассоциированные изменения стенки сонных артерий. 

Также нами были выделены отдельные факторы сердечно-сосудистого риска и 

изучена их связь с морфометрическими характеристиками артерий. В ходе 

исследования был проведен иммунофлюоресцентный анализ стенок сосудов, 

изучена связь площади экспрессии CD3, CD20, CD68 в артериях с их 

морфометрическими изменениями, а также с факторами риска. 

Нами было отмечено, что структурно-функциональные изменения 

сосудистой стенки встречаются даже в условиях отсутствия сердечно-

сосудистых заболеваний. Особенно часто подобные нарушения выявляются в 

старшем возрасте. Однако ремоделирование артерий может начаться уже и в 

младшей возрастной группе, как было установлено в нашем исследовании. Так, 

изменения артерий в виде утолщения их стенок встречались в 12,25% случаев 

(n=6), а наличие атеросклеротического поражения в 24,5% случаев (n=12) 

младшей возрастной группе. В старшей возрастной группе данные показатели 

были в несколько раз выше, толщина КИМ превышающая значение 0,9 мм 

встречалась в 38% случаев (n=19), а наличие атеросклеротических изменений в 

60% случаев (n=30). Т.е. практически все (n=50) в группе старшего возраста 
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имели изменения артерий. Обращает на себя внимание, что в обеих возрастных 

группах атеросклероз наблюдался чаще чем утолщение стенки сонных артерий.   

Аналогичные данные демонстрируются в проведенных клинических 

исследованиях как в России [34], так и за рубежом [72, 155]. 

Также нами были изучены взаимосвязи всех измеренных 

морфометрических параметров с возрастом. В нашей работе большинство 

изученных характеристик артериальной стенки имели статистически 

достоверную связь с возрастом. Наибольшая связь была выявлена с такими 

показателями как толщина сосудистой стенки, площадь атеросклероза, 

наименьшая с макроскопическими параметрами. В старшей группе связь 

диаметра и площади сосуда отсутствовала, несмотря на то, что в общей выборке 

(n=99) были установлены статистически значимые связи со всеми 

характеристиками артериальной стенки. Это согласуется с представлениями о 

том, что постоянство диаметра сонных артерий у лиц без хронических 

заболеваний устанавливается ещё до зрелого возрастного периода (35-60 лет) и 

далее остается практически неизменным. При этом утолщение сосудистой 

стенки, которое имеет связь с возрастом, некоторыми авторами считается 

нормой, если нарушения гемодинамики сосудов не выражены [39]. 

Выделенные микроскопические характеристики сонных артерий (толщина 

внутренней и средней оболочек, толщина КИМ, атеросклероз, удельный объем 

гладких миоцитов и коэффициент окончатых эластических мембран) мы изучали 

на наличие связей между собой. Выявлено, что они имели различную связь друг 

с другом. Показатели толщины сосудистой стенки продемонстрировали 

наибольшую связь друг с другом и с атеросклерозом, что вполне закономерно. 

При этом более выраженная связь выявлялась в группе младшего возраста, в 

старшей возрастной группе связи несколько ослабевали.  

Косвенные маркеры жесткости сонных артерий, такие как коэффициент 

извилистости ОЭМ и удельный объем ГМК были достоверно связаны с 

большинством микроскопических параметров. В группе старшего возраста связь 
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с ними была менее выраженной, а с площадью атеросклеротического поражения 

утрачивалась.  

При изучении результатов клинических исследований, становится 

очевидным, что вопрос о связи показателей жесткости артерий с другими 

характеристиками артерий остается дискутабельным [76]. В одних работах 

можно встретить информацию о том, что толщина КИМ и показатели жесткости 

артерий связаны между собой [172], тогда как в других исследованиях [15, 144] 

утверждается, что жесткость артерий связана прежде всего с 

атеросклеротическим поражением и не связана с ТКИМ.  Имеет место быть 

мнение о том, что атеросклероз и артериосклероз не взаимосвязаны, как это 

считалось ранее [184]. Наши результаты также подтверждают эту точку зрения, 

поскольку микроскопические показатели средней оболочки, косвенно 

указывающие на жесткость артерий, т.е. артериосклероз, были связаны только с 

показателями толщины стенки сосудов, но не с атеросклерозом.  

Исходя из данных исследований, указанных выше, логичнее всего сделать 

предположение о том, что повышенная жесткость артерий и 

атеросклеротическое поражение сосудов могут быть связаны друг с другом и их 

развитие может проходить сочетано. Но также возможно разделение их на два 

отдельных друг от друга процесса, не связанных друг с другом и имеющих даже 

различные причины и механизмы. 

В отношении связи традиционных факторов сердечно-сосудистого риска и 

морфометрических показателей сосудистой стенки результаты нашего 

исследования согласуются с данными работ исследователей в этой области. В 

общем корреляционном анализе (n=99) нами были установлены связи только 

микроскопических характеристик сонных артерий. Поэтому в дальнейшем мы 

проводили раздельное корреляционное исследование с выделением, во-первых, 

двух возрастных групп, а, во-вторых с изучением корреляций только 

микроскопических характеристик стенки. Также мы изучали наличие связи с 

гендерной принадлежностью, связь с возрастом была описана выше. 
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Эпидемиологические исследования показали, что женщины «защищены» 

от развития сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с мужчинами того 

же возраста [249]. Благодаря исследованиям последних лет стало ясно, что 

половые стероидные гормоны и рецепторы к ним, по крайней мере, частично 

детерминируют половые различия в исходах сердечно-сосудистых заболеваний. 

В частности, хорошо известно, что рецепторы эстрогена, прогестерона и 

андрогенов экспрессируются в сосудистой стенке, а половые гормоны в 

организме женщины являются кардиопротекторами [154]. Они оказывают 

положительное влияние на сосудистую стенку, в частности, ограничивают 

развитие атеросклеротических бляшек в них. В связи с этим у женщин 

заболевания сосудов и сердца появляются примерно на десять лет позже, чем у 

мужчин, что совпадает с постменопаузальной потерей эстрогена [193, 248]. 

Доказано также, что кроме атеросклероза, эстрогены препятствуют развитию 

эндотелиальной дисфункции, снижают артериальное давление [21], а также 

взаимодействуют с компонентами средней оболочки артерий, в том числе, 

препятствуют увеличению коллагена. При изучении прямого влияния эстрогена 

на жесткость артерий в течение всей жизни, было выявлено, что после полового 

созревания артериальная жесткость уменьшается у женщин и увеличивается у 

мужчин, что дает дополнительные доказательства, подтверждающие влияние 

половых гормонов на сосудистую жесткость [135, 197, 279]. 

В нашем исследовании, превышение пограничных значений ТКИМ (более 

0,9мм) встречалось чаще у мужчин как в общей возрастной группе (n=25), так и 

в раздельном анализе. Атеросклеротическое поражение сонных артерий было 

также связано с мужским полом во всех исследуемых группах. Таким образом, 

наши результаты подтверждают то, что мужской пол является одним из 

факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний.  

Впрочем, тестостерон тоже играет роль в развитии ССЗ. Недавние 

исследования показали такое же защитное влияние этого гормона на состояние 
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сосудов [120]. Уровень тестостерона в крови является независимым 

предиктором увеличения ригидности сонных артерий у мужчин [281]. 

 Чтобы разобраться в этом вопросе, необходимы более масштабные 

исследования, которые помогут выяснить влияние тестостерона на жесткость 

артерий, в том числе, у мужчин со сниженным его уровнем при наличии и при 

отсутствии факторов сердечно-сосудистого риска.  

Известно, что показатели углеводного обмена также оказывают негативное 

влияние на сосудистую стенку [168]. Мы изучали связь возраст-

ассоциированных изменений артериальной стенки с уровнем глюкозы. 

В нашей работе была продемонстрирована связь уровня глюкозы с 

изучаемыми микроскопическими характеристиками сонных артерий в обеих 

возрастных группах. Наибольшая связь установлена с атеросклерозом и 

показателями толщины сосудистой стенки.  

Кроме того, повышенный уровень глюкозы был связан с ТКИМ 

превышающим 0,9 мм и наличием атеросклеротического поражения. Связь была 

установлена также в обеих возрастных группах.  Однако следует отметить, что в 

младшей возрастной группе связь чуть более выражена, особенно это видно на 

примере с атеросклерозом. Это, в свою очередь, указывает на то, что глюкоза 

оказывает влияние на состояние сосудистой стенки в течение всей жизни [35].  

Повышенный уровень глюкозы крови приводит к повреждению эндотелия, 

приводя к эндотелиальной дисфункции, которая в свою очередь, способствует 

снижению продукции вазодилаторов (например, NO) и увеличению продукции 

сосудосуживающих медиаторов (эндотелина). Снижение NO способствует 

увеличению активных форм кислорода в интиме, а значит развитию 

оксидативного взрыва и выбросу цитокинов воспаления [73].  

Увеличение уровня глюкозы приводит к пролиферации миоцитов средней 

оболочки артерий и миграции их во внутреннюю, с дальнейшей их 

дифференцировкой в различные фенотипы [302]. Происходит нарушение 

соотношения эластического и коллагенового компонентов в сторону увеличения 
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последнего, за счет образования конечных продуктов гликирования, а также 

активации металлопротеаз, расщепляющих эластин [66, 246]. Снижение 

эластики сосудистой стенки приводит к увеличению её жесткости, что также 

является фактором, увеличивающим уровень артериального давления [183]. 

Связь повышенного уровня глюкозы с наличием атеросклеротического 

поражения сосудов, что была также установлена в нашей работе, вполне 

закономерна. Известно, что у больных сахарным диабетом более высокий риск 

развития атеросклероза сосудов и течение его у таких больных всегда тяжелее, 

сопровождающееся развитием осложнений в более короткие сроки [70, 112]. 

Наиболее важными причинами смерти при сахарном диабете являются 

разрыв бляшек и тромбоз сосудов, при этом атероматозные массы более 

липидизированны, а покрышка бляшки содержит большее количество 

макрофагов и лимфоцитов, чем в АСБ людей, не страдающих сахарным 

диабетом [101, 275].  

Результаты нашего исследования продемонстрировали наличие 

взаимосвязей между отдельными характеристиками стенки сонных артерий и 

толщиной подкожно-жировой клетчатки, которая являлась маркером ожирения. 

Однако, достоверная положительная связь была выявлена только в младшей 

возрастной группе. Толщина ПЖК живота характеризует глубинное, 

абдоминальное ожирение. В ряде исследований указывается, что повышенное 

отложение абдоминального жира приводит к структурно-функциональным 

изменениям сосудистой стенки [166, 219, 256].  

Ожирение, как фактор сердечно-сосудистого риска, видимо, воздействует 

на артериальную стенку преимущественно в молодом возрасте. Т.е. с возрастом 

воздействие факторов риска либо снижается, либо прекращается совсем. Это 

подтверждается в нашей работе, а также данными других исследователей [80, 

286]. В связи с этим, высказывается мнение о том, что ожирение является менее 

важным фактором риска, чем гипергликемия. Результаты показывают, что в 
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старшем возрасте развивается некоторая устойчивость к влиянию традиционных 

факторов сердечно-сосудистого риска.  

В связи с этим можно сделать вывод о том, что профилактические 

мероприятия ожирения как ФР развития сердечно-сосудистых катастроф 

должны быть направлены прежде всего на лиц молодого возраста. В старшем 

возрасте оптимальной тактикой будет контроль болезни и предупреждение её 

декомпенсации. 

В нашем исследовании изучались также связи показателей функции почек 

(уровни креатинина, мочевины и СКФ) с морфологическими характеристиками 

стенки сонной артерии. На сегодняшний момент имеются неоднозначные 

данные о том, что состояние мочевыводящей систем также сказывается на 

артериях организма [65].  

В нашей работе продемонстрирована связь показателей функции почек с 

морфологическими изменениями стенки артерий в младшей возрастной группе. 

В старшей связь отмечалась с косвенными показателями жесткости 

артериальной стенки и только в группе старшего возраста. При этом ни у кого из 

нами исследуемых в постмортальном анализе патологии почек выявлено не 

было. Наличие указанных связей подтверждает данные других работ по этой 

теме [91, 161].  

По результатам нашей работы установлено, что несмотря на то, что более 

значимые изменения уровня креатинина и СКФ были отмечены в старшей 

возрастной группе, все значения оставались в диапазоне нормы. Лишь уровень 

мочевины превышал нормальные значения в ряде случаев, сохраняя корреляции 

с интимой и ТКИМ в группе старшего возраста.  

Известно, что уровень мочевины крови может изменяться по причинам, не 

связанным с почечной функцией. В большей степени он зависит от 

катаболических процессов в организме, потребления белка и образования её из 

аммиака в печени [304]. Кроме того, нормальный диапазон уровня мочевины 

сильно зависит от возраста и пола [53]. Вероятно, что в нашем исследовании 



95 
 

повышенный уровень мочевины был результатом метаболических особенностей, 

а не нарушенной функции почек. Однако мочевина может рассматриваться как 

фактор сердечно-сосудистого риска не зависимо от этого [109].  

Предполагается, что повышенный уровень мочевины приводит к 

продукции активных форм кислорода непосредственно в интиме сосудов, 

активируя тем самым те же патофизиологические пути, что и при 

гипергликемии. Происходит запуск воспалительной реакции эндотелием, 

увеличивается активность изоформ протеинкиназы С, что способствует 

накоплению конечных продуктов гликирования. Т.е. повышенный уровень 

мочевины вызывает эндотелиальную дисфункцию и запускает 

атеросклеротические процессы [292]. 

В ходе нашей работы был проведен иммунофлюоресцентный анализ 

стенки сонных артерий для выявления лейкоцитарных антигенов (CD3 – Т-

лимфоциты, CD20 – В-лимфоциты, CD68 – макрофаги) с целью изучить наличие 

и тяжесть воспалительной реакции в артериях, её возрастные различия, связь с 

изученными микроскопическими характеристиками, а также связь с факторами 

сердечно-сосудистого риска. 

Площадь распределения иммунореактивного материала всех изучаемых 

маркеров в группе старшего возраста была статистически значимо больше. 

Экспрессия CD68 сонных артериях была примерно одинаковой как в младшей, 

так и старшей группах с распределением по всем слоям стенки. В старшей группе 

иногда в виде инфильтративных скоплений. Реакция CD20 оказалась 

иммуннонегативной в группе младшего возраста. В старшей – слабо выражена с 

распределением только в интиме. CD3 экспрессировался в обеих возрастных 

группах, более выраженно – в группе старшего возраста. Иммунопозитивный 

материал был выявлен только во внутренней оболочке сосудов. 

Роль воспалительной реакции в развитии возрастных изменений стенок 

сосудов абсолютно доказана [176] и данные нашей работы подтверждают это. 

Нами была установлена достоверная связь иммунопозитивных CD3, CD20, CD68 
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со всеми микроскопическими характеристиками сонных артерий в обеих 

возрастных группах. В старшей возрастной группе связь воспаления и была чуть 

более выраженной, чем в группе младшего возраста, особенно это видно на 

примере с атеросклерозом. Полученные результаты вполне логичны, поскольку 

скопление воспалительных клеток в стенке приводит к её общему утолщению. 

Связь воспаления с атеросклерозом изучена давно и с возрастом она, по-

видимому, только усиливается.  

Воспаление – защитная реакция организма, которая возникает в ответ на 

воздействие внешних и внутренних факторов. Реакции свободнорадикального 

окисления орагнизма блокируются не полностью, что приводит к усилению 

выработки активных форм кислорода, которые приводят к клеточному 

повреждению [69]. В ответ на окидативный взрыв развивается воспалительная 

реакция, которая со временем переходит в хронический процесс. 

Эндотелиальные клетки повреждаются, на некоторых участках «оголяется» 

базальная мембрана сосудистой стенки [293]. Вместе с тем увеличивается и её 

проницаемость. В стенку артерии проникают различные медиаторы, которые, в 

свою очередь, также являются провоспалительными, приводя к окислительному 

стрессу в сосудистой стенке и появлению в ней клеток воспаления [305].  

В ходе развития хронической воспалительной реакции нарушается 

функция гладких миоцитов медии, что находит подтверждение в работе 

Шевченко О.П., Мишнева О.Д., где указывается на атрофию средней оболочки 

артериальной стенки, приводя к её перестройке [41]. Кроме того, в медии 

сосудов определяются гладкомышечные клетки с разными фенотипами. Чаще 

миоциты размножаются и перемещаются во внутреннюю оболочку сосудов, при 

этом дифференцировка их может идти в сторону макрофагального фенотипа, что 

будет приводить к появлению ксантомных клеток и развитию атеросклероза. 

Также их фенотип может меняться на фибробластический, такие ГМК будут 

вырабатывать коллаген и способствовать нарушению эластического каркаса 
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стенки с увеличением её жесткости. На начальных этапах миграция и накопление 

миоцитов в интиме способствует утолщению сосудистой стенки [237]. 

В нашем исследовании связь иммуногистохимических маркеров 

воспаления с микроскопическими характеристиками сонных артерий в старшей 

возрастной группе была более выражена. Несмотря на то, что выраженность 

процессов свободнорадикального окисления с возрастом меняется в сторону 

снижения [58]. В нашем случае, по-видимому, пусковым механизмом 

воспаления послужили внешние воздействия, в результате которых 

воспалительные процессы в стенке сонных артерий с возрастом только 

усиливались. 

Следующим шагом стало изучение связи маркеров хронического 

воспаления в сосудистой стенке с факторами сердечно-сосудистого риска. 

Поскольку в нашем случае маркеры хронического воспаления – это клетки, 

которые накапливаются в стенке сосудов, то изменение их количества можно 

рассматривать и как структурные изменения артерий.  

Нами была установлена статистически значимая связь удельной площади 

распределения CD3, CD20, CD68 в стенке сосудов с возрастом, уровнем 

глюкозы, толщиной подкожно-жировой клетчатки и показателями функции 

почек. 

Полученные данные подтверждаются и работами других исследователей. 

Установлено, что с возрастом идет повышение воспалительных агентов (TNF-α, 

IL-6), индуцируя при этом постоянную концентрацию медиаторов воспаления в 

крови. Многочисленные факторы ответственны за это, в числе наиболее 

вероятных, возрастное снижение половых гормонов и общей мышечный массы 

[253].  

Подтверждается связь ожирения с хроническим воспалением при старении 

организма. Доказано, что избыточное увеличение висцерального жира приводит 

к продукции медиаторов воспаления. Увеличенные в объеме адипоциты 
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продуцируют TNF-α, IL-6 в случае повышения потребления пищи и расхода 

энергии тела [272].  

Хроническое воспаление может стать причиной повышения глюкозы в 

организме. При этом будет происходить снижение синтеза NO в эндотелиальных 

клетках и усиление окислительного стресса. Это в свою очередь замыкает 

порочный круг усилением воспаления, в том числе, в сосудистой стенке, 

утолщая её и/или ускоряя в ней атеросклеротические изменения [133].  

Воспаление, наряду с окислительным стрессом способствует миграции 

липопротеидов, макрофагов, лимфоцитов, а также фибробластических 

элементов с стенку сосуда. В разной степени выраженности это может 

происходить как физиологический процесс или же быть вызван внешними 

факторами, в том числе, известными факторами риска. 

Интересным представляется тот факт, что с возрастом происходит 

уменьшение связи некоторых факторов риска и маркеров хронического 

воспаления в стенке сосудов, в то время как изменение почечной функции 

оказывает большее влияние на воспаление в старшем возрасте. Видимо, 

повышенный уровень глюкозы и ожирение более связано с развитием сердечно-

сосудистых катастроф в молодом возрасте, чем в старшем [92, 230].  

Таким образом, данные полученные в нашей работе соотносятся с 

современными представлениями о старении сердечно-сосудистой системы. 

Заключение 

В результате проведенного нами исследования было установлено, что 

стенка сонных артерий может иметь значительные изменения, даже в условиях 

отсутствия сердечно-сосудистых заболеваний и любых других хронических 

болезней. При этом подобные изменения наблюдаются достаточно часто. 

Характерно это больше для старшего возраста, однако, ремоделирование 

артерий может начаться и в молодом возрасте.  
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Данные нашего исследования согласуются с имеющимся мнением о 

разных фенотипах возраст-ассоциированных изменений. Косвенные показатели 

жесткости стенки сонных артерий, которые мы вычисляли (коэффициент 

извилистости окончатых эластических мембран, удельный объем 

гладкомышечных клеток в медии) и атеросклеротические маркеры имели 

определенные различия при установлении корреляций с другими показателями 

сосудистой стенки и даже с факторами сердечно-сосудистого риска. В 

результате можно предполагать, что увеличенная ригидность сонных артерий и 

атеросклеротическое поражение их могут иметь как сочетанное развитие, так и 

раздельное, независимое друг от друга.  

Важнейшими факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний по-

прежнему следует считать возраст, пол, сахарный диабет, метаболический 

синдром и др. Однако с возрастом связь с большинством факторов ослабевает. 

Гипергликемию можно считать фактором, который связан с изменением 

сосудистой стенки на протяжении всей жизни. Связь морфометрических 

показателей артерий с полом, ожирением, показателями почечной функции 

ослабляется или утрачивается. Этим можно резюмировать, что профилактика 

начала развития сердечно-сосудистых заболеваний должна быть направлена 

прежде всего на лиц молодого возраста. В то время как у лиц старшего возраста 

важно не допускать декомпенсации заболеваний сосудов и сердца, которые не 

дают клинических проявлений.  

В группе старшего возраста уровень мочевины был связан с показателями 

толщины стенки сонных артерий и воспалительными клетками. Мочевина 

запускает окислительный стресс и повышенную продукцию активных форм 

кислорода в митохондриях, что может быть связано с процессом старения в 

стенке артерий, опосредованных воспалительной реакцией. 

Клетки воспаления – Т- и В-лимфоциты, макрофаги имели более 

выраженную экспрессию и площадь распределения иммунного материала в 

группе старшего возраста. Кроме того, нами была установлена их связь со 
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микроскопическами характеристиками сонных артерий в обеих возрастных 

группах. В нашем случае установленные связи были более выражены в группе 

старшего возраста. При этом связи CD3, CD20 и CD68 с факторами сердечно-

сосудистого риска, были сильнее преимущественно в группе младшего возраста. 

На основании этого можно предполагать, что воспалительная реакция 

запускается факторами риска еще в молодом возрасте, но оказывает 

минимальное воздействие на сосудистую стенку. При этом у возрастных лиц 

деструктивное действие от воспаления имеет большую выраженность, которое 

уже менее зависит от каких-либо внешних воздействий. 

Подводя итог всему вышеизложенному, можно сказать, что проведенное 

нами исследование укладывается в современные представления о том, что 

старение сосудов приводит к развитию сердечно-сосудистых заболеваний. 

Несмотря на это требуются более глубокое изучение данной проблемы. 

Наиболее перспективными направлениями в этой области можно считать 

выявление новых факторов сердечно-сосудистого риска и их связь с возраст-

ассоциированными изменениями в стенке сосудов. Подобные исследования 

помогут решить вопрос о более точной диагностике сосудистых изменений, а 

значит и более ранней их профилактики. 
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ВЫВОДЫ 

1. Установлены достоверные различия морфометрических характеристик 

сонных артерий в двух возрастных группах. Структурно-функциональные 

изменения сосудистой стенки могут начаться в молодом возрасте, так, в 

условиях отсутствия действия факторов сердечно-сосудистого риска, утолщение 

комплекса интима-медиа в группе старшего возраста (71,04±13,45 лет) 

встречалось в 38% случаев, наличие атеросклеротического поражения в 60%. В 

младшей возрастной группе (36,67±8,03 лет) утолщение комплекса интима-

медиа в группе старшего возраста встречалось в 12,25% случаев, наличие 

атеросклеротического поражения в 24,5%.  

2. Выявлены достоверные взаимосвязи между морфометрическими 

характеристиками сосудистой стенки. Отмечено, что атеросклероз утрачивал 

корреляционную зависимость с косвенными показателями жесткости артерий 

(коэффициент извилистости окончатых эластических мембран и удельный 

объема гладкомышечных клеток) в старшей возрастной группе. ТКИМ, 

напротив, сохраняла - r=0,3 (p=0,031) и r=-0,2 (p=0,045) соответственно. 

Выявлено, что атеросклероз утрачивал взаимосвязь с уровнем креатинина в 

группе старшего возраста, при этом косвенные показатели жесткости имел 

достоверные корреляции (с КОЭМ r=0,34 (p=0,014), с УОГМК r=-0,38 (p=0,005). На 

основании этого можно предположить, что атеросклеротическое поражение 

сосудов и изменение их жесткости – два процесса, которые могут проходить как 

сочетано, так и раздельно друг от друга. 

3. Определена корреляционная зависимость между морфологическими 

характеристиками артериальной стенки и факторами сердечно-сосудистого 

риска. В старшей возрастной группе утрачивается взаимосвязь параметров 

артериальной стенки с полом, толщиной подкожно-жировой клетчатки, уровнем 

креатинина и СКФ, сохраняется связь уровня мочевины с толщиной интимы - 

r=0,47 (p<0,001) и ТКИМ – r=0,29 (p=0,04). Уровень глюкозы крови воздействует 

на сосуды на протяжении всей жизни.  



102 
 

4. Выраженность экспрессии и площадь распределения иммунопозитивного 

материала (CD3, CD20, CD68 маркеры) имеет различия между группами разного 

возраста. Отмечена однонаправленная экспрессия макрофагального маркера 

(CD68) с распределением иммунопозитивного материала в интиме и медии 

сонных артерий (2 балла). В-лимфоцитарный маркер (CD20) имел 

слабовыраженную экспрессию в группе старшего возраста (1 балл). CD3 (маркер 

Т-лимфоцитов) экспрессировался в обеих возрастных группах, более выраженно 

– в группе старшего возраста (2 балла). Иммунопозитивный материал СD20 и 

CD3 маркеров был выявлен в интиме сосудов. 

5. Установлено, что в старшей возрастной группе корреляционная взаимосвязь 

CD3, CD20, CD68 с морфологическими характеристиками сохраняется, а с 

атеросклерозом усиливается (r=0,51 (мл.) и r=0,75 (ст.) - CD3, r=0,53 (мл.) и 

r=0,74 (ст.) - CD68, r=0,66 (ст.) - CD20, p<0,001). Напротив, в группе старшего 

возраста взаимосвязь маркеров воспаления с факторами сердечно-сосудистого 

риска ослабевает (уровень глюкозы, мочевины) или утрачивается (пол, толщина 

ПКЖ, уровень креатинина и СКФ). Таким образом, воспаление в стенках артерий 

выявляется в молодом возрасте, с возрастом оно имеет большую выраженность, 

оказывая деструктивное действие на сосуды, при этом менее зависит от 

воздействия факторов сердечно-сосудистого риска. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Установленные структурно-функциональные особенности стенки сонных 

артерий в разных возрастных группах должны учитываться при диагностике 

возраст-ассоциированных изменений сосудов. Профилактика сердечно-

сосудистых заболеваний должна проводиться в молодом возрасте, особенно у 

лиц, страдающих ожирением или с нарушением углеводного обмена. 

Данные иимуногистохимического исследования стенки сонных артерий 

должны учитываться в ходе проведения научно-исследовательских работ в целях 

углубленного изучения иммунных механизмов сосудистого старения, а также 

при разработке фармпрепаратов направленного действия. 

Полученные морфометрические и иммуногистохимические данные о 

возрастной изменчивости сосудистой стенки будут полезны для определения 

биологического возраста с помощью вычисления диаметра и толщины сосуда, 

наличия атеросклеротического поражения, коэффициента извилистости 

окончатых эластических мембран, удельного объема гладких миоцитов, 

индексов Вогенворта и Керногана, а также по степени и площади экспрессии 

CD3, CD20, CD68 в стенке сонных артерий. 

Результаты гистологического строения и патогистологических изменений 

сосудистой стенки с возрастом и в условиях воздействия на организм факторов 

сердечно-сосудистого риска должны учитываться в учебном процессе 

морфологических и клинических дисциплин – гистологии, патологической 

анатомии, патологической физиологии, кардиологии в высших учебных 

заведениях. 
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