
Оригинальные статьи

Каргаполова М. П.1, Сорокин А. В.2 

Структурно-функциональные особенности 
резистивных сосудов в зависимости от наличия 
дисплазии соединительной ткани при различных 
уровнях артериального давления  
1 Дорожная клиническая больница на ст. Челябинск ОАО «РЖД»
2 Челябинская государственная медицинская академия 
e-mail:  m.kargapolova@inbox.ru 

Реферат
Обследованы 180 работников локомотивных бригад в возрасте от 20 до 54 (42,5±7,8) лет. Всем проведено 

клиническое, фенотипическое, эхокардиографическое обследования, электрокардиография и суточное монито-
рирование ЭКГ, эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии, эндотелий-независимая вазодилатация 
плечевой артерии. Полученные данные свидетельствуют, что наличие дисплазии соединительной ткани у лиц 
с нормальным артериальным давлением усугубляет дисфункцию эндотелия, при этом случаи ремоделирова-
ния сосудов в этой группе встречались значимо реже. При артериальной гипертонии описанных различий не 
найдено.
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Abstract
We examined 180 workers of locomotive brigades aged 20–54 (42,5±7,8) years. Patients had a clinical examination, 

phenotypic study, electrocardiography, echocardiography, ECG Holter monitoring, endothelial-dependent flow-mediated 
vasodilatation of the brachial artery, endothelial-independent vasodilatation of the brachial artery. Our results indicate, 
that patients with the syndromes and phenotypes of dysplasia and normal pressure had worse function of endothelium, 
but cases of vessels remodeling were less. Patients with essential hypertension had not such differences.

Keywords: connective tissue dysplasia, endothelial-dependent flow-mediated vasodilatation, endothelial-independent 
vasodilatation, normal blood pressure, hypertension.

Введение
На регуляцию сосудистого тонуса влияет состоя-

ние собственно гладкомышечных клеток сосудов, 
состояние сосудистого эндотелия, а также свойства 
окружающей гладкомышечные клетки соедини-
тельной ткани [7, 11]. Ремоделирование сосудистой 
стенки, отражая структурные изменения, является 
важным механизмом, ответственным за процессы 
увеличения сосудистого резерва, ауторегуляции ор-
ганного кровотока и развития атеросклероза [1, 22]. 
В настоящее время ремоделирование резистивных 
артерий называют ранней манифестацией поражения 
органов-мишеней при артериальной гипертонии [1, 
25]. Ремоделирование резистивных сосудов сопро-
вождается ослаблением эндотелийзависимых со-
судодвигательных реакций [23, 24]. 

В ряде работ опубликованы исследования, в ко-
торых изучались особенности сосудодвигательной 

функции эндотелия при соединительнотканной дис-
плазии [10, 13]. До недавнего времени диагностика 
недифференцированных дисплазий соединительной 
ткани (ДСТ) строилась на выявлении произвольно 
избранного количества признаков дисморфогенеза 
(количественный подход), что привело к гипердиаг-
ностике ДСТ и низкой межисследовательской вос-
производимости результатов [4]. Принятые в 2009 г. 
Комитетом экспертов ВНОК «Российские рекомен-
дации по наследуемым нарушениям соединитель-
ной ткани» устанавливают алгоритмы диагностики 
диспластических синдромов и фенотипов (ДСиФ), 
которые опираются на согласованные международ-
ным сообществом рекомендации [17, 19, 21]. Однако 
распространенность отдельных ДСиФ среди практи-
чески здоровых лиц (в том числе отдельных профес-
сиональных групп) остается неизученной [4].
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Цель исследования 
Изучение взаимосвязи между соединительнот-

канной дисплазией и структурно-функциональным 
состоянием резистивных сосудов при различных 
уровнях артериального давления.

Материал и методы исследования
Обследованы 180 мужчин — работников ло-

комотивных бригад эксплуатационного депо на 
станции Челябинск в возрасте от 20 до 54 (42,5±7,8) 
лет. Всем проведено клиническое, фенотипическое, 
эхокардиографическое обследования, электрокар-
диография (ЭКГ) и суточное мониторирование ЭКГ. 
Сосудодвигательная функция эндотелия оценивалась 
по методике Celermajer D. S [18]. Фенотипическое 
и антропометрическое обследование проводилось 
с использованием специально разработанной нами 
карты, учитывающей основные признаки дисплазии, 
включенные в упомянутые выше международные 
критерии [9, 17, 19, 21]. 

Артериальную гипертензию определяли в соот-
ветствии с критериями ВНОК (2008) как подъем 
систолического артериального давления (САД) 140 и 
более мм рт. ст.; диастолического артериального дав-
ления (ДАД) ― 90 и более мм рт. ст., выявленный не 
менее двух раз с интервалом не менее недели [2].

Сосудодвигательную функцию эндотелия оце-
нивали на ультразвуковом аппарате Philips EnVisor 
С с использованием линейного датчика 7,5 МГц 
(разрешающая способность ― 0,01 мм) по методу, 
предложенному D. Celermaer et al. [18]. При прове-
дении пробы с реактивной гиперемией (эндотелий-
зависимая вазодилатация) прирост диаметра пле-
чевой артерии оценивался на 15-й секунде после 
декомпрессии, нормальным считался прирост 10 % 
и более (по D. Celermaer). Проба с сублингвальным 
приемом 500 мкг нитроглицерина (эндотелийнеза-
висимая вазодилатация) оценивалась на 3-й, 4-й, 5-й 
минутах получения препарата. Нормальной реакцией 
плечевой артерии на прием нитроглицерина счита-
лась дилатация более 19 % [7, 18]. Если пациент уже 
принимал антигипертензивные препараты, то все 
обследования проводили после отмены препарата в 
течение двух периодов их полувыведения. 

Статистическая обработка материала проведе-
на с использованием программ STATISTICA 8.0, 
Microsoft Excel 2003. Уровень доверительной вероят-
ности был задан равным 95 %. Анализ нормальности 
распределения параметров производили с помощью 
критерия Шапиро-Уилкса. Для данных с нормальным 
распределением вычисляли выборочное среднее (M), 
среднеквадратичное отклонение (σ). Для данных с 
распределением, не соответствующим нормальному, 
рассчитывали медиану (Me), 25 % и 75 % квартили. 
При сравнении выборочных средних для данных с 
нормальным распределением использован критерий 
Стьюдента, при невыполнении условия нормально-
сти распределения ― критерий Манна-Уитни. Для 
сравнения выборочных оценок долей использованы 
χ2-тест и критерий Фишера. Во всех случаях исполь-
зовали двусторонние варианты критериев. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования
Все лица, прошедшие обследование, были раз-

делены на группы в зависимости от наличия ДСиФ 
и уровня АД. Доля лиц с ДСиФ в сочетании с нор-
мальным уровнем АД составила 38 % (68 человек). 
Лиц без признаков ДСТ в сочетании с нормальным 
АД было 32 % (58 человек), лиц с ДСиФ в сочетании 
с АГ ― 12 % (22 человека), лиц без признаков ДСТ 
в сочетании с АГ ― 18 % (32 человека). 

При сравнении групп по основным факторам 
риска статистически значимые различия выявлены 
только по индексу Кетле, значения которого были 
значимо меньше в группах с ДСиФ как в сочетании 
с нормальным АД (р=0,012), так и с артериальной 
гипертонией (р=0,015) (табл. 1).

Исходный диаметр плечевых артерий в группах 
без признаков ДСТ и с ДСиФ при нормальном АД 
значимо не различался (р=0,11). Прирост диаме-
тра плечевой артерии на 15-й секунде реактивной 
гиперемии в группе с ДСиФ был значимо меньше 
(р=0,049), хотя в обеих группах средние значения 
прироста диаметра плечевой артерии на 15-й секунде 
реактивной гиперемии соответствовали дисфункции 
эндотелия (5,1 %  в группе без ДСТ с нормальным АД 
и 2,5 %  в группе с ДСиФ с нормальным АД). На 60-й 
секунде реактивной гиперемии средние значения 
прироста диаметра плечевой артерии приблизились к 
нормальным значениям (8,8 и 7,7 % соответственно) 
и значимо не различались (р=0,36) (табл. 2). Абсо-
лютные значения диаметров плечевой артерии на 
15-й секунде, 1-й и 2-й минутах после декомпрессии 
сосудов в группе с ДСиФ с нормальным АД были 
значимо меньше по сравнению с группой без при-
знаков СТД с нормальным АД (р=0,0037―0,025) 
(табл. 2). Исходные диаметры плечевых артерий в 
группах без признаков ДСТ и с признаками ДСиФ 
в сочетании с артериальной гипертонией значимо 
не различались (р=0,9). На 15-й секунде, 1-й и 2-й 
минутах реактивной гиперемии значения прироста 
диаметра плечевой артерии соответствовали эндоте-
лиальной дисфункции в обеих группах и значимо не 
различались (табл. 2).

Количество положительных реакций на пробу с 
реактивной гиперемией в группах без ДСТ и ДСиФ 
с сочетании с нормальным АД на всех этапах из-
менений значимо не различалось (табл. 3). При 
АГ частота положительных реакций на пробу с 
реактивной гиперемией между группами с ДСиФ 
и без признаков ДСТ не различалась на всех этапах 
измерений (табл. 3).

Исходный диаметр ПА при пробе с нитроглице-
рином в группах не различался (р=0,73). Степень 
прироста диаметра плечевой при пробе с нитроглице-
рином в группах не различалась на всех этапах изме-
рений. С 3-й минуты после приема нитроглицерина 
степень прироста в обеих группах соответствовала 
норме (19 % в группе без ДСТ с нормальным АД и 
20 % в группе ДСиФ с нормальным АД) (табл. 4). 
Исходный диаметр плечевой артерии при пробе с 
нитроглицерином в группах с ДСиФ в сочетании с 
АГ и без признаков ДСТ в сочетании с АГ не раз-
личался (р=0,09). Значимых различий в абсолютных 
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значениях диаметров, изменениях диаметров и при-
росте диаметра плечевых артерий на всех этапах из-
мерений при эндотелийнезависимой вазодилатации в 
группах с ДСиФ и без признаков ДСТ в сочетании с 
артериальной гипертонией не выявлено (табл. 4).

Нормальная реакция плечевой артерии после 
приема нитроглицерина в группе с ДСиФ в сочетании 
с нормальным АД выявлена у 58 % обследованных, в 
группе без признаков ДСТ в сочетании с нормальным 
АД — лишь у 33,3 % (р=0,00045) (табл. 5). В группе 
с ДСиФ в сочетании с АГ и в группе без признаков 
ДСТ в сочетании с АГ после приема НГ количество 
лиц с положительной реакцией на пробу не разли-
чалось (р=0,88) (табл. 5).

В группе с ДСиФ в сочетании с нормальным АД 
значения исходных диаметров были значимо меньше 
по сравнению с группой с ДСиФ в сочетании с АГ 
(р=0,0025), также в группе с ДСиФ в сочетании с 
нормальным АД значения диаметров на всех этапах 
измерений при реактивной гиперемии были значимо 
меньше по сравнению с группой с ДСиФ в сочетании 
с АГ (р=0,01; р=0,018; р=0,008). В группе с ДСиФ 
в сочетании с нормальным АД выявлено значимо 
меньшее значение максимальных систолических 
скоростей как исходно (р=0,03), так и на первой ми-
нуте реактивной гиперемии (р=0,047). В группе без 
признаков ДСТ в сочетании с нормальным АД зна-
чения исходных диаметров были значимо меньше по 
сравнению с группой без признаков ДСТ в сочетании 
с АГ (р=0,034). Средние значения прироста диаметра 
ПА при реактивной гиперемии в этих группах соот-
ветствовали дисфункции эндотелия. Отсутствие раз-
личий средних значений прироста диаметра ПА при 
реактивной гиперемии можно объяснить значимыми 
различиями исходных диаметров ПА в группах, так 
как чем больше сечение сосуда, тем менее выражен 
его ответ на стимулы (табл. 6).

Количество положительных реакций на пробу 
с реактивной гиперемией в группах с ДСиФ в со-
четании с нормальным АД и без признаков ДСТ в 
сочетании с нормальным АД было значимо больше, 
чем при АГ (р=0,003–0,03) (табл. 7).

При анализе средних значений диаметра ПА при 
эндотелийнезависимой вазодилатации значимых раз-
личий в группах с разными уровнями АД выявлено 
не было. Среднее значение прироста диаметра ПА на 
первой минуте после приема нитроглицерина в груп-
пе без признаков ДСТ в сочетании с нормальным АД 
было значимо больше по сравнению с группой без 
признаков ДСТ в сочетании с АГ (р=0,03). Средние 
значения прироста диаметра ПА с 3-й минуты после 
приема НГ соответствовали норме (табл. 8).

Количество положительных реакций на прием 
нитроглицерина в группе с ДСиФ в сочетании с 
нормальным АД было значимо больше, чем в группе 
с ДСиФ в сочетании с АГ, с 3-й минуты начала дей-
ствия НГ (р=0,0007―0,00003). В группе без призна-
ков ДСТ в сочетании с нормальным АД количество 
положительных реакций на прием НГ по сравнению 
с группой без ДСТ в сочетании с АГ было значимо 
больше только на 2-й минуте после приема препарата 

(р=0,006), в дальнейшем количество положительных 
реакций в этих группах не различалось (табл. 9).

Обсуждение результатов
При анализе реакций артериальных сосудов в 

ответ на повышение напряжения сдвига можно 
построить следующую цепь событий: сдвиговая 
деформация эндотелиоцитов ― активация чувстви-
тельных к деформации калиевых и хлорных каналов 
и активация G-белков ― повышение концентрации 
внутриклеточного кальция — выделение фактора 
(или факторов), расслабляющих гладкие мышцы [8]. 
В ряде работ было показано, что на механочувстви-
тельность эндотелия может влиять состояние глико-
каликса эндотелиоцитов. Гликокаликс, представляя 
собой слой связанных с мембраной эндотелиоцитов 
белков, гликопротеинов, гликолипидов и протео-
гликанов, может служить датчиком, «измеряющим» 
тангенциальную механическую силу, действующую 
на стенку сосуда со стороны текущей крови [26]. 

В опытах на культуре эндотелиальных клеток 
бычьей аорты было показано, что разрушение ге-
париназой одной из составляющих гликокаликса 
— гликозаминогликанов, полностью подавляет спо-
собность эндотелиоцитов производить оксид азота 
на повышение напряжения сдвига [20].

Аккумуляция гликозаминогликанов, наряду с 
дегенерацией коллагена и фрагментацией эластина, 
характеризует ремоделирование матрикса сердечных 
клапанов, например, при пролапсе митрального 
клапана [5]. Такие специфические морфологические 
особенности, как диаметр фибрилл, их расположе-
ние, ориентировка в пространстве, отношение между 
эластиновыми и коллагеновыми, ― все это связано 
с количеством и качеством структурных гликопро-
теидов [3].

Возможно, именно особенностями структуры 
гликокаликса при соединительнотканной дисплазии 
можно объяснить наблюдаемое нами в исследовании 
снижение механочувствительности эндотелия на 
повышение напряжения сдвига в группе с ДСиФ с 
нормальным АД.

Снижение механочувствительности эндотелия ― 
один из признаков дисфункции эндотелия, состояние 
гладкомышечных клеток сосудов характеризуется 
понятием «ремоделирование». Расширение со-
судов связано с диффузией NO (и других ЭФР) из 
эндотелия к соседним гладкомышечным клеткам 
стенки сосуда, активацией в них гуанилатциклазы 
и образованием цГМФ. Повышение уровня цГМФ 
приводит к снижению уровня ионов кальция в ци-
тозоле клеток и ослаблению связи между миозином 
и актином, что и позволяет клеткам расслабляться, 
то есть принять первоначальную форму и размеры. 
Расслабление мышечных клеток связано с внешними 
по отношению к клеткам механическими фактора-
ми, в частности, для гладких мышц сосудов ― это 
упругость эластических волокон, окружающих и 
оплетающих гладкомышечные клетки и растягиваю-
щих клетки после прекращения процесса сокраще-
ния и устранения связи между миозином и актином 
[11]. При ДСиФ упругость эластических волокон и 
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