
129Тhe Russian Journal оf Preventive Medicine, 2019, Vol. 22, no 4

Профилактическая медицина
2019, Т. 22, №4, с. 129-137 
https://doi.org/10.17116/profmed201922041129

The Russian Journal of Preventive Medicine
2019, vol. 22, no 4, pp. 129-137 

https://doi.org/10.17116//profmed201922041129

Влияние эндотелиальной дисфункции на гендерно-сосудистую 
и нейрокогнитивную гетерогенность при мультифокальном 
атеросклерозе у пожилых пациентов
© А.Х. ХАСАНОВ1,2, Б.А. БАКИРОВ1, Р.А. ДАВЛЕТШИН1, И.А. ШАРИПОВА1, Д.А. КУДЛАЙ3

1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия;
2ГБУЗ Республики Башкортостан «Больница скорой медицинской помощи», Уфа, Россия;
3ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования — определить параметры пульсовой волны с использованием прибора Ангиоскан-01, а также выявить 
маркеры эндотелиальной дисфункции при изучении клинико-гемодинамических, метаболических детерминант гендерно-
сосудистой и нейрокогнитивной гетерогенности с учетом результатов скрининга дислипидемии, апоптоза, оксидативного 
стресса с наличием мультифокального атеросклероза (МФА) в условиях Регионального сосудистого центра (Уфа). 
Материал и методы. В зависимости от преимущественного поражения сосудистого бассейна методом иерархического ана-
лиза категориальных переменных больные были распределены в три кластера согласно клинической манифестации атеро-
склеротического поражения сердца, головного мозга и артерий нижних конечностей, подтвержденного коронароангио-
графией, ультразвуковой допплероскопией магистральных артерий головы и нижних конечностей. У 96 из них был МФА 
с преимущественным поражением сердца (1-й кластер), у 96 — МФА с преобладанием поражений сонных артерий (2-й 
кластер), у 96 — с ишемией нижних конечностей (3-й кластер). На госпитальном этапе проводили электрокардиографию, 
эхо-кардиографию (ЭхоКГ), по показаниям магнитно-резонансную томографию органов грудной клетки и брюшной поло-
сти, УЗИ органов брюшной полости и почек, при необходимости УЗИ малого таза. У всех обследованных больных МФА 
определяли ЭТ-1, vWF, протеин С (ПС), 8-ОН-дезоксигуанозин (8-ОН-ДОГ), аннексин-5 (Ан-5) в крови с помощью имму-
ноферментного анализа, липидограмму с помощью стандартного биохимического скрининга. 
Результаты. Установлено, что наиболее часто в разных сочетаниях и с разной степенью выраженности наблюдают клини-
ческую манифестацию атеросклеротического поражения сердца (1-й кластер), преимущественно за счет перенесенного 
инфаркта миокарда в анамнезе в сочетании с артериальной гипертензией III стадии с увеличением пульсовой волны ти-
па А и 8-ОН-ДОГ, снижением уровня ПС у мужчин, а также более высокой концентрацией у мужчин и женщин ЭТ-1 и 
ЛП(α); гемодинамически значимые нарушения магистральных артерий головы у пациентов 2-го кластера, преимуществен-
но с острым ишемическим нарушением мозгового кровообращения, при котором отмечалось развитие гипертрофии ле-
вого желудочка (ГЛЖ) с увеличением пульсовой волны типа А у женщин, более высоким сосудистым возрастом и индек-
сом стресса у мужчин. Более высокая распространенность перенесенного инсульта при этом сочеталась с выраженным 
когнитивным дефицитом среди пациентов 2-го кластера с наименьшим уровнем Ан-5, увеличением холестерина липопро-
теидов низкой плотности. Суммарная тяжесть состояния у больных гемодинамической ишемией с клинической манифе-
стацией сосудистого поражения нижних конечностей сопровождалась преимущественно ростом стабильной стенокардии 
функцио нального 2-го класса, синдрома Лериша с окклюзией подвздошных, поверхностных бедренных артерий, наличи-
ем у них инсулиннезависимого сахарного диабета (СД) 2-го типа, сочетавшегося с более высокой концентрацией маркера 
оксидативного стресса 8-ОН-ДОГ и гипертриглицеридемией у женщин. 
Заключение. Регистрация контурного анализа пульсовой волны, а также исследование васкулярных маркеров выявили вли-
яние эндотелиальной дисфункции на гендерно-сосудистую и нейрокогнитивную гетерогенность при МФА у пациентов по-
жилой возрастной категории, сопряженную с дефектами программированной гибели клеток и усилением процессов окси-
дативного стресса с повышением уровня липидов, которые способствуют прогрессированию атерогенеза. 
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гетерогенность, дислипидемия, маркеры апоптоза, оксидативного стресса.
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Дисфункция эндотелия (ДЭ) является универсальным 
механизмом патогенеза атеросклероза, цереброваскуляр-
ных заболеваний (ЦВЗ), сахарного диабета (СД), ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), причем как сама ДЭ спо-
собствует формированию и прогрессированию патоло-
гического процесса, так и основное заболевание нередко 
усугубляет эндотелиальное повреждение, при котором от-
мечается биологическая деградация клеток, связанная с 

ранним развитием атеросклероза, одним из индикаторов 
которой служит дисбаланс между факторами, регулиру-
ющими местные процессы сосудистого тонуса, что опре-
деляет гетерогенный характер ремоделирования артерий 
и клинику васкулярных событий [1—4]. При этом в сосу-
дах снижается эластичность стенки, толщина которой уве-
личивается, что предрасполагает в свою очередь к разви-
тию и прогрессированию мультифокального атеросклероза 
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Abstract
Objective — to determine pulse wave parameters with an Angioscan-01 device and to identify endothelial dysfunction markers 
when studying the clinical, hemodynamic, and metabolic determinants of gender-specific vascular and neurocognitive heterogeneity, 
by taking into consideration the results of screening for dyslipidemia, apoptosis, and oxidative stress in multifocal atherosclerosis 
(MFA) in the Regional Vascular Center (Ufa).
Material and methods. A technique for hierarchical analysis of categorical variables was used to divide the patients into three 
clusters according to a predominant vascular bed lesion and the clinical manifestations of atherosclerotic lesions of the heart, brain, 
and lower limb arteries confirmed by coronary angiography and Doppler ultrasound of the great arteries of the head and lower 
limbs. Ninety-six patients of them had MFA with predominant cardiac lesion (Cluster 1); 96 had MFA with predominant carotid 
artery lesions (Cluster 2); 96 had MFA with lower limb ischemia (Cluster 3). At the hospital stage, the patients underwent 
electrocardiography, echocardiography, and, if indicated, chest and abdominal magnetic resonance imaging and abdominal and 
renal ultrasonography, and, if needed, pelvic ultrasound. ET-1, vWF, protein C (PC), 8-OH-deoxyguanosine (8-OH-dG), and 
annexin-5 (An-5) were determined in the blood of all the examined patients with MFA by enzyme-linked immunosorbent assay, 
lipid profile using standard biochemical screening. 
Results. Different combinations and varying degrees were ascertained to be most commonly observed in the clinical manifestation 
of atherosclerotic cardiovascular disease (Cluster 1) mainly due to prior myocardial infarction in a history along with Stage III 
hypertension with an increase in pulse waveform type A and 8-OH-dG, a decrease in PC levels in males, as well as higher ET-1 
and LP(α) concentrations in males and females; hemodynamically significant disorders of the great arteries of the head in the 
patients of Cluster 2 mainly with acute ischemic stroke, in which there was left ventricular hypertrophy with an increase in pulse 
waveform type A in females, and higher vascular age and stress index in males. The higher prevalence of prior stroke was associated 
with pronounced cognitive deficit among the patients of Cluster 2 with the lowest An-5 level and an increase in low-density 
lipoprotein cholesterol. The total severity of the status in patients with hemodynamic ischemia with the clinical manifestation of 
lower extremity vascular lesion was accompanied by a predominant increase in Functional Class 2 stable angina, Leriche syndrome 
with occlusion of iliac and superficial femoral arteries, the presence of insulin-independent type 2 diabetes mellitus concurrent 
with the higher concentration of the oxidative stress marker 8-OH-dG and hypertriglyceridemia in females.
Conclusion. Registration of a pulse wave contour analysis, as well as the study of vascular markers revealed that endothelial 
dysfunction had an impact on gender-specific vascular and neurocognitive heterogeneity in MFA in elderly patients, which are 
associated with defects in programmed cell death and with increased oxidative stress and elevated lipid levels, which contribute 
to the progression of atherogenesis. 

Keywords: multifocal atherosclerosis, endothelial dysfunction, genderspecific vascular and neurocognitive heterogeneity, 
dyslipidemia, markers of apoptosis, oxidative stress.
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(МФА), а также ремоделированию сосудов с нарушением 
функции эндотелия и заканчивается типичными его ослож-
нениями — инфарктом миокарда (ИМ), ишемическим ин-
сультом (ИИ), почечной недостаточностью, сопряженны-
ми с дефектами программированной гибели клеток (апоп-
тоз) и усилением процессов окисления липидов, которые 
способствуют прогрессированию атерогенеза [5—8]. В ка-
честве одного из маркеров апоптоза рассматривается ан-
нексин-5 (Ан-5) из семейства белков-аннексинов, облада-
ющих структурным сходством и функциональной способ-
ностью связываться с фосфолипидами клеточных мембран, 
основной функцией которых является участие в процессе 
свертывания крови посредством мощной антикоагулянт-
ной способности [9, 10]. При высокой нагрузке оксидатив-
ного стресса механизмы программированной гибели клеток 
ослабевают и в организме накапливаются репликативные 
устаревшие клетки, неспособные выполнять свои функ-
ции [11]. Одним из следствий окислительного стресса на 
молекулярном уровне является повреждение нуклеиновых 
кислот, вызванное действием активных форм кислорода. 
Среди многих окислительных повреждений ДНК одним из 
наиболее исследованных соединений в связи с чувствитель-
ностью измерений является 8-ОН-дезоксигуанозин (8-ОН-
ДОГ), который рассматривается как биомаркер окисли-
тельного стресса [12]. 

Признаками клеточного старения считают развитие 
нейрокогнитивного дефицита у лиц пожилого возраста, ос-
новными причинами которого являются атеросклероз сон-
ных артерий (АСА), инсульт, атеросклеротические пораже-
ния интракраниальных артерий (АПИА) [13—16]. Старею-
щие клетки могут влиять как на соседние клетки, так и на 
весь организм, выделяя определенные сигнальные молеку-
лы, усиливая оксидативный стресс с накоплением окислен-
ных липопротеинов низкой плотности (ЛПНП; oxLDL) и 
повышенным содержанием ЛП(α). Данное влияние имеет 
разнообразный характер и изучено недостаточно, учиты-
вая сложный патогенетический дислипидемический кар-
кас, который способствует мультифокальным атеротром-
ботическим событиям [6, 11]. К тому же дислипидемия на-
ряду с нарушениями углеводного обмена является одним 
из наиболее часто встречающихся коморбидных состоя-
ний, непосредственно влияющих на величину глобального 
кардиоваскулярного риска, при этом в клинической прак-
тике оценка функционального состояния эндотелия оста-
ется без должной диагностической оценки (лабораторные 
методы скрининга маркеров дисфункции эндотелия, изме-
нение концентрации которых в крови является признаком 
нарушения эластичности артерий) [12, 17—21]. К наиболее 
селективным маркерам эндотелиальной дисфункции отно-
сят эндотелин-1 (ЭТ-1), способствующий атеросклероти-
ческому повреждению сосудов, а также прокоагулянтные, 
антиагрегантные и фибринолитические детерминанты эн-
дотелиального происхождения, представленные фактором 
фон Виллебранда (vWF) и протеином С (ПС) [19, 22, 23]. 
Из инструментальных методов оценки кровотока и вазо-
моторной функции эндотелия (ВФЭ) в настоящее время 
внедрены неинвазивные методы диагностики с помощью 
фотоплетизмографического способа оценки функциональ-
ного состояния артерий на основе регистрации пульсовой 
волны с помощью диагностического аппаратно-программ-
ного комплекса Ангиоскан-01 для раннего выявления сер-
дечно-сосудистых заболеваний [24, 25]. 

Цель исследования — определить параметры пульсо-
вой волны с использованием прибора Ангиоскан-01, а так-

же выявить маркеры ДЭ при изучении клинико-гемодина-
мических, метаболических детерминант гендерно-сосуди-
стой и нейрокогнитивной гетерогенности с учетом 
скрининга дислипидемии, апоптоза, оксидативного стрес-
са у пациентов высокого сосудистого риска пожилой воз-
растной категории (от 61 года до 75 лет) с наличием МФА 
в условиях Регионального сосудистого центра Уфы. 

Материал и методы
Обследованы 1547 больных пожилой возрастной ка-

тегории (от 61 года до 75 лет), находившихся на стацио-
нарном лечении в Региональном сосудистом центре №1 
на базе Больницы скорой медицинской помощи Уфы в 
2010—2018 гг., из них были отобраны 288 человек с МФА. 
В зависимости от преимущественного поражения сосуди-
стого бассейна больные методом иерархического анализа 
категориальных переменных были разделены на три кла-
стера согласно клинической манифестации атеросклероти-
ческого поражения сердца (1-й кластер — 96 человек), го-
ловного мозга (2-й кластер — 96 человек) и артерий нижних 
конечностей (3-й кластер — 96 человек), подтвержденных 
коронароангиографией (КАГ), ультразвуковой допплеро-
скопией (УЗДС) магистральных артерий головы (МАГ) и 
нижних конечностей. Средний возраст больных 1-го кла-
стера составил 65,88±3,84 года, 2-го — 66,98±3,66 года, 3-го 
— 66,95±3,87 года.

Во время нахождения больных на стационарном ле-
чении в нашем центре проводили фотоплетизмографию, 
электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), 
при необходимости магнитно-резонансную томографию 
органов грудной клетки (МРТ ОГК) и брюшной полости 
(МРТ ОБП), УЗИ ОБП и почек, по показаниям УЗИ ор-
ганов малого таза. Определение ЭТ-1, vWF, ПС, 8-ОН-
ДОГ, Ан-5 в крови с помощью иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) провели всем обследованным больным МФА, 
исследование липидограммы — с помощью стандартного 
биохимического скрининга. Исследование проведено в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией и одобрено Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Башкирский государствен-
ный медицинский университет». От каждого пациента по-
лучено информированное согласие.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью методов вариационной статисти-
ки с использованием пакета программ IBM SPSS Statistica 
22. При статистической обработке результатов определя-
ли характер распределения данных с использованием гра-
фического метода и критерия Колмогорова—Смирнова. 
Характер распределения считали нормальным при значе-
нии p>0,05. Использовались методы описательной стати-
стики, при сравнении двух групп с нормальным характе-
ром распределения данных использовался t-тест для не-
зависимых группировок, а при характере распределения, 
отличном от нормального, применялись непараметриче-
ские статистические методы — критерии Манна—Уит-
ни и Вальда—Вольфовица. Различия между показателями 
считали достоверными при p<0,05. Описание признаков, 
имеющих нормальное распределение, представлено в виде 
M±SD, где М — среднее арифметическое, SD — стандарт-
ное отклонение. Для признаков с распределением, отлич-
ным от нормального, результаты представлены в виде Ме 
(Q1; Q3), где Me — медиана, Q1 и Q3 — первый и третий 
квартили. Для определения вида распределения применя-
ли критерий Шапиро—Уилка, для сравнения частот при-
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знаков и качественных переменных пользовались крите-
рием Пирсона χ2. При сравнении более двух групп по ка-
чественному и количественному признакам использовался 
метод рангового анализа Краскела—Уоллиса. Для сравне-
ния двух связанных выборок по количественным призна-
кам при распределении, отличном от нормального, исполь-
зован критерий Вилкоксона.

Уровень когнитивного дефицита у больных МФА опре-
деляли с помощью шкалы ММSE, включавшей краткий 
опросник из 30 пунктов, используемый для выявления/
скрининга возможных когнитивных нарушений (краткая 
оценка арифметических способностей человека; его памя-
ти и ориентации во времени, месте и местности; внимания 
и способности к концентрации внимания) [13, 14]. Резуль-
таты тестирования нами получены путем сложения полу-
ченных результатов по каждому из пунктов с максимально 
возможным в данном тесте набором до 30 баллов, что со-
ответствует наиболее высоким когнитивным способностям. 
Чем меньше результат, тем больше выражен когнитивный 
дефицит [15]. Результаты могут иметь следующие значе-
ния: от 28 до 30 баллов — нет нарушений когнитивных 
функций; от 24 до 27 — пограничные когнитивные нару-
шения; от 20 до 23 — когнитивный дефицит легкой степе-
ни выраженности; от 11 до 19 — когнитивный дефицит уме-
ренной степени выраженности; от 0 до 10 — тяжелая ког-
нитивная дисфункция [16].

Комбинацию значений категориальных переменных 
реализовывали с помощью иерархического алгоритма 
3-кластерной модели с использованием критерия χ2. На ос-
новании дендрограмм, диаграмм и цифровых характери-
стик выполняли стратификацию клинико-инструменталь-
ных и лабораторных данных на кластеры МФА с опреде-
лением их количества и высчитыванием процентного 
соотношения. Статистическую значимость различия опре-
деляли при уровне значимости р<0,05. Представление дан-
ных проводили с учетом общепринятых рекомендаций [26].

Результаты и обсуждение
Частота встречаемости АГ III стадии (АГ III) в 1-м кла-

стере (табл . 1) составила 100%, во 2-м — 77,1% (р1—2=0,0015). 
Инсульт в анамнезе у пациентов 2–го кластера определял-
ся в 57,3% случаев, 3-го — в 17,7%, 1-го — в 14,6% (р2—1, 3= 
0,0000). Перемежающаяся хромота выявлена у пациентов 
3-го кластера в 98,9% случаев, 2-го — в 59,3%, 1-го — в 
40,6% (р3—1, 2=0,0000).

Сравнительная клиническая характеристика в пожи-
лой возрастной категории больных с 1-м кластером пока-
зала наличие АГ высокого и очень высокого риска (100%), 
достижение целевых значений получено только у 56 (58,3%) 
из них. При этом отмечалось наличие стабильной стено-
кардии у 78 (81,2%) лиц пожилого возраста, из их числа 
41 (42,7%) больной имел перенесенный ИМ в анамнезе, 
что впоследствии стало причиной развития желудочко-
вых экстрасистол у 34 (35,4%). Острый ИМ (ОИМ) на мо-
мент обследования установлен у 23 (23,9%) больных этой 
группы. Среди них 20 (86,9%) имели мелкоочаговый су-
бэндокардиальный ИМ с преимущественной локализа-
цией в передней — 5 (21,7%), высокобоковой — 4 (17,4%), 
задне-диафрагмальной — 3 (13,1%), переднеперегородоч-
ной области — 4 (17,4%), левого желудочка в сочетании с 
мерцательной аритмией — 9 (39,1%) и склеротическим ми-
трально-аортальным пороком — 4 (17,4%).

В группу больных с преимущественным поражением 
магистральных сосудов головного мозга (2-й кластер) в по-
жилой возрастной категории вошли 48 мужчин и 48 жен-
щин. Количество пациентов с высоким риском АГ III ста-
дии (77,1%; n=74) было ниже, чем со стабильной стенокар-
дией II ФК (90,6%; n=87). При этом отмечалась ГЛЖ у 
53 (55,2%) больных, снижение сегмента ST на ЭКГ — у 81 
(84,4%), эпизоды субэндокардиальной ишемии при физи-
ческой нагрузке — у 63 (65,6%), проскальзывание единич-
ных наджелудочковых и желудочковых экстрасистол — 
у 24 (25%). В этой когорте больных выявлено 6 (6,2%) слу-
чаев перенесенного ИМ в анамнезе с последующим 
формированием аневризмы передней стенки левого желу-
дочка (ЛЖ). ИИ выявлен в 44 (45,8%) наблюдениях, тран-
зиторные цереб ральные ишемические приступы в сочета-
нии со стенозирующим атеросклерозом сосудов головно-
го мозга — в 7 (7,3%), хроническая ишемия головного 
мозга III степени в вестибулобазиллярном бассейне с ве-
стибулоатактическим синдромом — в 18 (18,7%), послед-
ствия острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) — в 20 (20,8%), ОНМК по ишемическому типу с 
геморрагической трансформацией — в 1 случае. Более вы-
сокая распространенность перенесенного инсульта соче-
талась с выраженным когнитивным дефицитом среди па-
циентов 2-го кластера (17,28±0,36 балла) по сравнению с 
1-м (24,19±0,29 балла) и 3-м (22,77±0,41 балла) кластера-
ми (р2—1=0,0000; р2—3=0,0000).

Пожилая возрастная категория 3-го кластера включа-
ла 96 мужчин и женщин с преобладанием больных с III—IV 

Таблица 1. Общая клинико-сосудистая и когнитивная характеристика МФА высокого риска, абс. (%)
Table 1. General clinical, vascular and cognitive characteristics of high-risk MFA, abs. (%)

Показатель р-value 1-й кластер (n=96) 2-й кластер (n=96) 3-й кластер (n=96)
Средний возраст, годы 65,88±3,84 66,98±3,66 66,95±3,87
Пол, мужчины/женщины 48/48 48/48 48/48
ИМ в анамнезе р1–2,3=0,0000

р3–2=0,0000
41 (42,7) 8 (8,3) 15 (15,6)

ОНМК в анамнезе р2–1,3=0,0000
р3–1=0,0087

14 (14,6) 55 (57,3) 17 (17,7)

Перемежающаяся хромота, 
(%) 

р3–1,2=0,0000
р2–1=0,0000

39 (40,6) 57 (59,3) 95 (98,9)

АГ III р1–2=0,0000
р3–2=0,0087

96 (100) 74 (77,1) 77 (80,2)

Шкала ММSE, баллы р1–2=0,0000
р3–2=0,0000

24,19±0,29 17,28±0,36 22,77±0,41
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стадией АГ (80,2%; n=77), достижение целевых значений 
получено у 65,6% (n=63) из них. При этом отмечалось на-
личие стабильной стенокардии с ФК II у 53 (55,2%) боль-
ных, из их числа 19 (35,8%) перенесли ранее острый коро-
нарный синдром, что привело к развитию ИМ в 14 (26,4%) 
случаях. Синдром Лериша в сочетании с окклюзией под-
вздошных, поверхностных бедренных артерий, гангреной 
левой голени и стопы выявлен у 11 (11,4%) больных. У ча-
сти больных МФА с преимущественным поражением пе-
риферических артерий отмечен инсулиннезависимый СД 
(СД2), который в этой группе установлен в 57 (59,4%) наб-
людениях. СД2 преобладал у пациентов с окклюзией зад-
ней берцовой артерии справа в 12 (21,1%) случаях, с тро-
фической язвой правой стопы — в 9 (15,8%), хроническая 
артериальная ишемия нижних конечностей II степени — 
в 17 (29,8%), III степени — в 12 (21,1%), IV степени — в 23 
(40,3%).

При дополнительном исследовании кардионеврологи 
выявили ЦВЗ в 100% случаев, последствия перенесенного 
ОНМК — в 17 (17,7%), хронического нарушения мозгово-
го кровообращения — в 71 (73,9%), мерцательной арит-
мии — в 27 (28,1%), постинфарктного кардиосклероза — 
в 10 (10,4%), желудочковых экстрасистол с атриовентри-
кулярной блокадой I степени — в 17 (17,7%), ГЛЖ с 
диастолической дисфункцией 1-го и 2-го типов — в 33 
(34,4%), блокады левой ножки пучка Гиса — в 25 (26,1%). 

Контурный анализ пульсовой волны (табл . 2) показал, 
что среди больных пожилой возрастной категории (от 61 го-
да до 75 лет) чаще выявлялись мужчины с пульсовой волной 
типа А (в 1-м кластере 77,06±4,25%, во 2-м — 74,86±5,13%, 
в 3-м — в 57,17±4,95%) по сравнению с контрольной груп-
пой (17,28±3,51%; р2,3,4—1=0,0000). Графическая характери-
стика пульсовой волны типа А у женщин также преобладала 

у больных всех трех кластеров в сравнении с контрольной 
группой (р2,3,4—1=0,0000). В то же время сравнительный ана-
лиз межкластерных различий выявил гендерные особенно-
сти: пульсовая волна типа А преобладала у мужчин 1-го кла-
стера (77,06±4,25% — р2—3=0,0187; р2—4=0,0000), а у женщин 
2-го кластера — 80,21±3,34%  (р3—2=0,0169; р3—4=0,0000).

Значимые различия контурного анализа пульсовой 
волны типа C среди больных МФА получены между муж-
чинами 2-го и 1-го кластеров (р3—2=0,0000), 2-го и 3-го кла-
стеров (р3—4=0,0298), а также между группой контроля и 
мужчинами всех трех кластеров (р1—2,3,4=0,0000). Сравни-
тельная характеристика пульсовой волны типа C среди жен-
щин показала преобладание контурной кривой среди лиц 
контрольной группы (54,71±6,23%) и больными 3-го кла-
стера (18,12±4,27%) по сравнению с 1-м и 2-м кластерами 
(р4—2=0,0000; р4—3=0,0000; р1—2,3,4=0,0000).

Показатели контурного анализа пульсовой волны ти-
па В среди пациентов МФА значимой разницы у женщин 
1, 2 и 3-го кластеров не выявили (р2—3=0,9647;  р2—4=0,0734). 
Наименьшее значение пульсовой волны типа B зарегистри-
ровано у женщин 3-го кластера (11,76±2,93%), оно было 
значительно ниже, чем в группе контроля  (р1—2,3,4=0,0000). 
У мужчин значимым изменением контурного анализа пуль-
совой волны типа B было преобладание этого показателя 
у лиц контрольной группы (26,18±2,78%) и 3-го кластера 
МФА (34,11±2,82%) по сравнению с больными 1-го 
(17,06±2,31%) и 2-го кластеров (14,81±2,83%; р4—1,2,3=0,0000). 

Возрастной индекс (AGI; aging index) — расчетный 
интегральный показатель, комбинация показателей пуль-
совой волны, в которую включены растяжимость артери-
альной стенки и амплитудные характеристики отражен-
ной волны [24]. Проведенный нами анализ возраста сосу-
дистой системы (см . табл . 2) показал преобладание этого 

Таблица 2. Показатели фотоплетизмографии больных МФА средней возрастной категории
Table 2. Values of photoplethysmography in middle-aged patients with MFA 

Показатель Пол р-value
Группа контроля 1-й кластер 2-й кластер 3-й кластер

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа
Тип пульсовой
волны А, %

Мужской р2—3=0,0187
р2—4=0,0000

р2,3,4—1=0,0000

17,28±3,51 77,06±4,25 74,86±5,13 57,17±4,95

Женский р3—2=0,0169
р3—4=0,0000

р2,3,4—1=0,0000

18,33±2,38 77,86±2,01 80,21±3,34 70,12±5,07

Тип пульсовой
волны В, %

Мужской р1–2=0,0000
р1–3=0,0000

р4–1,2,3=0,0000

26,18±2,78 17,06±2,31 14,81±2,83 34,11±2,82

Женский р1—2,3,4=0,0000
р2—3=0,9647
р2—4=0,0734

26,35±2,18 12,87±2,12 12,81±2,37 11,76±2,93

Тип пульсовой
волны С, %

Мужской р1–2,3,4=0,0000
р3–2=0,0000
р3–4=0,0298

54,29±6,14 5,88±2,04 10,44±3,22 8,71±2,01

Женский р1–2,3,4=0,0000
р4–2=0,0000
р4–3=0,0000

54,71±6,23 9,25±1,27 6,97±1,54 18,12±4,27

Возраст сосудистой 
системы, годы

Мужской р2,3,4–1=0,0000
р3–2=0,0185
р3–4=0,0727

25,19±1,77 61,64±2,51 63,86±1,62 62,82±1,51

Женский р2,3,4–1=0,0000
р3–2=0,0000
р3–4=0,0000

25,34±2,21 60,71±0,91 68,52±1,19 60,51±2,37
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показателя у мужчин 2-го кластера (63,86±1,62 года) по 
сравнению с лицами 1-го и 3-го кластеров (р3—2=0,0185; 
 р3—4=0,0727), а также значительное различие между муж-
чинами с МФА всех трех кластеров и лицами контрольной 
группы  (р2,3,4—1=0,0000). Возрастная характеристика сосу-
дистой системы у женщин также преобладала у больных 
всех трех кластеров в сравнении с контрольной группой 
 (р2,3,4—1=0,0000). Сравнительный анализ межкластерных раз-
личий в этой категории женщин выявил значимое преобла-
дание изменений возрастных показателей пульсовой волны 
(растяжимость артериальной стенки и амплитудные харак-
теристики отраженной волны) у пациенток 2-го кластера 
(68,52±1,19 года) по отношению к 1-му (60,71±0,91 года) и 
3-му (60,51±2,37 года) кластерам  (р3—2=0,0000;  р3—4=0,0000). 

Жесткость сосудов различалась во всех четырех груп-
пах наблюдений, причем ниже оказалась в контрольной 
группе (–9,27±5,17 м/с) у мужчин (–9,38±6,26 м/с) и жен-
щин, что соответствовало норме у здоровых людей [24]. 
Индекс жесткости сосудов (в м/с) рассчитывали по фор-
муле: длина пути (м)/время прихода отраженной волны (с). 
У мужчин 1, 2, 3-го кластеров она составила соответствен-
но 22,32±2,98, 21,41±2,28 и 38,11±2,89 м/с  (р2,3,4—1=0,0000 
по сравнению с контрольной группой). Такие же статисти-
чески значимые результаты были получены при сравни-
тельном анализе трех кластеров у женщин, у которых на-
блюдались значительные колебания жесткости сосудов по 
сравнению с контрольной группой (р2,3,4—1=0,0000) (табл . 3).

Индекс стресса показывает, как организм адаптирует-
ся к изменяющимся условиям внешней среды, насколько 
устойчив к эмоциональным и физическим нагрузкам по 
вариабельности сердечного ритма, тонусу мелких сосудов, 
уровню АД и жесткости сосудистой стенки. Если уровень 
стресса постоянно высокий, то у организма остается все 
меньше возможностей для восстановления и срабатывания 
компенсаторных механизмов [24]. Значительную долю с 
высоким показателем индекса стресса среди больных МФА 
занимали лица со 2-м кластером (241,81±28,89) у мужчин 
и 3-м кластером (210,24±14,52) у женщин, что свидетель-
ствовало о тенденции большей дезадаптации в этих группах 

в сравнении с 1-м и 3-м кластерами у мужчин  (р3—2=0,0000; 
р3—4=0,0000), а также 1-м и 2-м кластерами у женщин 
 (р4—2=0,0000; р4—3=0,0000). Содержание ЭТ-1 у больных 
МФА было выше, чем у здоровых лиц (р2,3,4—1=0,0000). При 
анализе содержания ЭТ-1 раздельно по трем кластерам па-
циентов выявлены сопоставимые значения, свидетельству-
ющие о преобладании ЭТ-1 в крови у мужчин и женщин 
1-го кластера по сравнению со 2-м и 3-м кластерами 
 (р2—3=0,0000; р2—4=0,0000).

В качестве одного из маркеров апоптоза (табл. 4, 5) мы 
изучили Ан-5, содержание которого было выше в группе 
контроля у мужчин (5,43±1,17 нг/мл) по сравнению с ис-
следуемыми кластерами МФА (р1—2=0,0439; р1—4=0,0316). 
Наименьший уровень Ан-5 отмечен у мужчин 2-го кла-
стера (3,44±0,78 нг/мл) — значимо ниже, чем в контроле 
 (р1—3=0,0248). Среди женщин статистически значимые ре-
зультаты были также получены при сравнительном ана-
лизе трех кластеров, наблюдалось снижение активности 
 Ан-5 по сравнению с контрольной группой (р1—2=0,0275; 
 р1—3=0,0179; р1—4=0,0302).

Определение фактора фон Виллебранда (vWF) с помо-
щью иммуноферментного анализа в сыворотке крови по-
казало более высокую концентрацию у мужчин МФА (см . 
табл . 4) по сравнению с контрольной группой (р2,3,4—1=0,0000). 
Межгрупповое исследование содержания vWF в сыворот-
ке крови больных МФА установило более высокую кон-
центрацию у лиц 1-го (97,14±6,65%) и 3-го (99,02±5,79%) 
кластеров по сравнению с больными 2-го (87,86±9,36%) 
кластера (р2—3=0,0000; р4—3=0,0000). Концентрация vWF у 
женщин (см . табл . 5) также преобладала у больных всех трех 
кластеров в сравнении с контрольной группой (р2,3,4—1=0,0000). 
Сравнительный анализ межкластерных различий у жен-
щин выявил значимое преобладание изменений этого про-
коагулянтного эндотелиального маркера у пациенток 3-го 
(98,82±8,57%) кластера по отношению к 1-му (95,75±4,33%) 
и 2-му (93,52±4,71%; р4—2=0,0044; р4—3=0,0000). 

Активность ПС как основного физиологического ан-
тикоагулянта при МФА была снижена в разной степени по 
сравнению с контрольной группой. У мужчин с МФА наи-

Таблица 3. Показатели фотоплетизмографии и эндотелина-1 у больных МФА пожилого возраста
Table 3. Values of photoplethysmography and endothelin-1 in elderly patients with MFA

Показатель Пол р-value
Группа контроля 1-й кластер 2-й кластер 3-й кластер

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа
Жесткость сосудов Мужской р2,3,4—1=0,0000

р4—2=0,0000
р4—3=0,0000

–9,27±5,17 22,32±2,98 21,41±2,28 38,11±2,89

Женский р2,3,4—1=0,0000
р4—2=0,0000
р4—3=0,0000

–9,38±6,26 29,13±2,12 24,31±1,06 38,37±2,84

Индекс стресса Мужской р2,3,4—1=0,0000
р3—2=0,0000
р3—4=0,0000

28,18±10,24 190,08±19,74 241,81±28,89 178,52±6,02

Женский р2,3,4—1=0,0000
р4—2=0,0000
р4—3=0,0000

29,64±10,41 165,67±16,85 188,73±12,44 210,24±14,52

Эндотелин-1, 
фмоль/мл

Мужской р2,3,4—1=0,0000
р2—3=0,0000
р2—4=0,0000

0,124±0,043 0,804±0,086 0,541±0,047 0,651±0,116

Женский р2,3,4—1=0,0000
р2—3=0,0000
р2—4=0,0000

0,127±0,052 0,748±0,021 0,607±0,038 0,676±0,035
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большая активность ПС установлена у больных 2-го кла-
стера (90,31±9,91%), отмечался статистически значимый 
дефицит по сравнению с группой контроля (р1—3=0,0063). 
В то же время наименьший уровень ПС среди мужчин вы-
явлен у пациентов 1-го кластера (78,66±6,08%), достовер-
но ниже по сравнению с обследованными лицами 2-го кла-
стера (р3—2=0,0000), а также отмечены достоверные разли-
чия при сопоставлении данного показателя у мужчин 2-го 

и 3-го (84,51±1,87%) кластеров (р3—4=0,0000). В женской 
группе при анализе содержания ПС в крови выявлены зна-
чимые отличия между практически здоровыми лицами и 
пациентками всех трех кластеров МФА (р1—2,3,4=0,0000). 
Межкластерная характеристика при этом установила ста-
тистически значимое преобладание этого маркера у боль-
ных 2-го кластера (83,31±4,21%) по сравнению с 1-м 
(79,11±3,91%, р3—2=0,0000).

Таблица 4. Маркеры апоптоза, оксидативного стресса, эндотелиальные детерминанты гемостаза и липидный состав крови у пожи-
лых мужчин с МФА 
Table 4. Markers of apoptosis, oxidative stress, endothelial determinants of hemostasis, and blood lipid composition in elderly males with 
MFA

Показатель
р-valueгруппа контроля 1-й кластер 2-й кластер 3-й кластер

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа
Ан-5, нг/мл

5,43±1,17 4,19±1,08 3,44±0,78 3,81±0,76 р1—2=0,0439 р1—3=0,0248 р1—4=0,0316
Фактор фон Виллебранда, %

76,11±4,17 97,14±6,65 87,86±9,36 99,02±5,79 р2,3,4—1=0,0000 р2—3=0,0000 р4—3=0,0000
ПС, %

93,74±6,19 78,66±6,08 90,31±9,91 84,51±1,87 р1—3=0,0063 р3—2=0,0000 р3—4=0,0000
8-ОН-ДОГ, нг/мл

0,11±0,07 5,56±1,81 3,50±0,74 5,20±2,54 р2,4—1=0,0000 р2—3=0,0193 р4—3=0,0301
ХСобщ., ммоль/л 

3,46±1,15 5,68±2,24 5,67±1,41 5,17±0,94 р2—1=0,0185 р3—1=0,0186 р4—1=0,0301
ХС ЛПНП, ммоль/л 

2,17±0,45 3,96±1,95 4,28±1,43 3,21±0,54 р2—1=0,0276 р3—1=0,0180 р4—1=0,0727
ЛП(α), мг/дл 

25,28±4,12 36,61±3,35 31,16±3,88 32,50±1,08 р2,3,4—1=0,0000 р2—3=0,0000 р2—4=0,0002
ТГ, ммоль/л 

0,99±0,15 1,36±0,51 1,23±0,41 1,06±0,04 р2—1=0,2472 р2—3=0,3781 р2—4=0,2479

Примечание. ХС — холестерин, ТГ — триглицериды. 

Таблица 5. Маркеры апоптоза, оксидативного стресса, эндотелиальные детерминанты гемостаза и липидный состав крови у пожи-
лых женщин с МФА 
Table 5. Markers of apoptosis, oxidative stress, endothelial determinants of hemostasis, and blood lipid composition in elderly females with 
MFA

Показатель р-value
Группа контроля

1-я группа
группа контроля 1-й кластер группа контроля 1-й кластер

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
Ан-5, нг/мл

5,41±1,16 3,61±0,74 3,14±0,81 3,89±1,02 р1—2=0,0275 р1—3=0,0179 р1—4=0,0302
Фактор фон Виллебранда, %

75,63±4,23 95,75±4,33 93,52±4,71 98,82±8,57 р2,3,4—1=0,0000 р4—2=0,0044 р4—3=0,0000
С-протеин, %

95,58±7,36 79,11±3,91 83,31±4,21 82,41±5,10 р1—2,3,4=0,0000 р3—2=0,0000 р3—4=0,1169
8-ОН-ДОГ, нг/мл

0,12±0,04 5,69±1,61 4,07±0,78 6,28±1,44 р2,3,4—1=0,0000 р4—2=0,1188 р4—3=0,0186
ХСобщ., ммоль/л 

3,44±1,12 5,66±1,27 5,81±1,05 5,48±1,21 р2—1=0,0185 р3—1=0,0165 р4—1=0,0195
ХС ЛПНП, ммоль/л 

2,16±0,44 3,98±1,37 4,07±1,06 2,75±0,67 р2—1=0,0274 р3—1=0,0252 р4—1=0,1188
ЛП(α), мг/дл 

24,26±4,11 35,21±2,46 33,11±2,19 34,76±2,03 р2,3,4—1=0,0000 р2—3=0,0179 р2—4=0,1227
ТГ, ммоль/л 

0,98±0,11 1,98±0,69 1,35±0,58 2,11±0,79 р2—1=0,1168 р3—1=0,2472 р4—1=0,0732
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Проведенный нами сравнительный анализ содержа-
ния в крови 8-ОН-ДОГ показал его превышение у мужчин 
1-го (5,56±1,81 нг/мл) и 3-го (5,20±2,54 нг/мл) кластеров 
по сравнению с группой контроля (0,11±0,07 нг/мл; 
 р2,4—1=0,0000). Межкластерная активность маркера оксида-
тивного стресса 8-ОН-ДОГ сопровождалась динамикой его 
преобладания у мужчин 1-го (5,56±1,81 нг/мл) кластера над 
больными МФА 2-го (3,50±0,74 нг/мл) и 3-го (5,20± 
2,54 нг/мл) кластеров (р2—3=0,0193; р4—3=0,0301). Уровень 
8-ОН-ДОГ у женщин (см . табл . 5) также преобладал у боль-
ных всех трех кластеров в сравнении с контрольной груп-
пой (р2,3,4—1=0,0000). Сравнительный анализ межкластер-
ных различий у пожилых женщин выявил значимое пре-
обладание изменений этого маркера оксидативного 
стресса у пациенток 3-го (6,28±1,44 нг/мл) кластера по от-
ношению ко 2-му (4,07±0,78 нг/мл; р4—3=0,0186). 

При исследовании липидного спектра у больных по-
жилой возрастной категории выявлялось увеличение об-
щего холестерина (ХСобщ.), преобладавшее у мужчин 1-го 
(5,68±2,24 ммоль/л) и женщин 2-го (5,81±1,05 ммоль/л) 
кластеров, что значительно выше, чем в контрольной груп-
пе (р2–1=0,0185 у мужчин, р3–1=0,0165 у женщин). Уровень 
холестерина ЛПНП (ХС ЛПНП) у больных МФА также до-
стоверно повышен у больных 2-го кластера — как у мужчин 
(4,28±1,43 ммоль/л), так и у женщин (4,07±1,06 ммоль/л) — 
по сравнению с контрольной группой (р2—1=0,0180 у муж-
чин, р3—1=0,0252 у женщин). 

Концентрация ТГ значимо не отличалась в сравнива-
емых группах и контрольной (для мужчин — р2—1=0,2472; 
р3—1=0,3781; р4—1=0,2479 и для женщин — р2—1=0,1168; 
 р3—1=0,2472; р4—1=0,0735), в то же время гипертриглицериде-
мия преобладала у мужчин 1-го кластера (1,36±0,51 ммоль/л), 
а у женщин 3-го кластера (2,11±0,79 ммоль/л) не отмече-
но достоверного преобладания.

Изучение активности ЛП(α) как фактора риска ИБС, 
атеросклероза, атеротромбоза и инсульта у больных МФА и 
в группе контроля показало более высокую концентрацию 
у мужчин и женщин всех трех кластеров по сравнению со 
здоровыми лицами (р2,3,4—1=0,0000). При анализе содержа-
ния ЛП(α) раздельно по трем кластерам пациентов мы по-
лучили значения, свидетельствующие о преобладании это-
го маркера атерогенного липопротеина у больных 1-го кла-
стера, значительно превосходившие по уровню его 
содержания в крови при сравнении с таковыми среди паци-
ентов 2-го кластера (р2—3=0,0000 у мужчин и р2—3=0,0179 у 
женщин). 

Выводы 
Регистрация контурного анализа пульсовой волны, а 

также исследование васкулярных маркеров выявили вли-
яние ДЭ на гендерно-сосудистую и нейрокогнитивную ге-
терогенность при МФА у пациентов пожилой возрастной 
категории, сопряженное с дефектами программированной 
гибели клеток и усилением процессов оксидативного стрес-
са с повышением уровня липидов, которые способствуют 
прогрессированию атерогенеза. 

Наиболее часто в разных сочетаниях и с разной степе-
нью выраженности по нашим данным наблюдаются сле-
дующие изменения: 

1. Клиническая манифестация атеросклеротического 
поражения сердца (1-й кластер), преимущественно за счет 

перенесенного ИМ в анамнезе в сочетании с АГ-III с уве-
личением пульсовой волны типа А, наблюдаемая преиму-
щественно у лиц с высокой жесткостью магистральных ар-
терий с высоким тонусом мелких артерий, а также более 
высокой концентрацией у мужчин и женщин ЭТ-1 и ЛП(α) 
как факторов риска ИБС, атеросклероза, атеротромбоза 
[24, 25]. Среди мужчин 1-го кластера установлено увеличе-
ние концентрации биомаркера окислительного стресса 
8-ОН-ДОГ, а также снижение уровня протеина С как фи-
зиологического антикоагулянта, который, связываясь с 
тромбомодулином, на эндотелиальных клетках превраща-
ется в активную протеазу, стимулируя выделение тканево-
го активатора плазминогена эндотелиоцитами, участвует в 
активации фибринолиза [27, 28].

2. Гемодинамически значимые нарушения магистраль-
ных артерий головы у пациентов 2-го кластера преимуще-
ственно с ОНМК, при котором отмечалось развитие ГЛЖ 
с увеличением пульсовой волны типа А у женщин, более 
высоким сосудистым возрастом и индексом стресса у муж-
чин; признак неблагоприятного исхода при прогрессиро-
вании мультифокального атеросклеротического пораже-
ния. Более высокая распространенность перенесенного ин-
сульта при этом сочеталась с выраженным когнитивным 
дефицитом у пациентов 2-го кластера с наименьшим уров-
нем Ан-5, увеличением ХС ЛПНП. 

3. Суммарная тяжесть состояния у больных гемодина-
мической ишемией с клинической манифестацией сосу-
дистого поражения нижних конечностей сопровождалась  
преимущественным ростом стабильной стенокардии с ФК2 
синдрома Лериша с окклюзией подвздошных, поверхност-
ных бедренных артерий, наличием у них инсулиннезави-
симого СД 2-го типа, который в этой группе установлен в 
59,4% наблюдений, сочетаясь с более высокой концентра-
цией маркера окислительного стресса 8-ОН-ДОГ и гипер-
триглицеридемией у женщин. Диастолическая дисфунк-
ция 1-го и 2-го типов также преобладала у больных 3-го 
кластера, у женщин сочеталась с ГЛЖ с увеличением ин-
декса стресса и жесткости сосудов. 

Заключение
Проведенное исследование по изучению влияния кли-

нико-гемодинамических, метаболических параметров ДЭ 
на состояние гендерно-сосудистой и нейрокогнитивной 
гетерогенности с оценкой основных параметров дислипи-
демии, апоптоза, оксидативного стресса у пациентов вы-
сокого сосудистого риска пожилой возрастной категории 
позволит оптимизировать прогнозирование МФА с учетом 
вариантов клинического течения, тактики лечения и исхо-
дов коморбидных сосудистых состояний, а также даст воз-
можность создать на основе полученных результатов прин-
ципиально новые высокоинформативные диагностические 
тест-системы.
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