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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
МС –метаболический синдром
АО – абдоминальное ожирение
ССЗ – сердечно – сосудистые заболевания
ССР – сердечно – сосудистый риск
ССО – сердечно – сосудистые осложнения
АГ – артериальная гипертензия
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ТГ - триглицериды
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ФР – фактор риска
ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны
ФПГ – фотоплетизмография
ИБС – ишемическая болезнь сердца
СВ – сосудистый возраст
АССЗ – атеросклеротическое сердечно-сосудистое заболевание
ОХС – общий холестерин
АД – артериальное давление 
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе
СД –сахарный диабет
ЧСС – частота сердечных сокращений
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ПОМ – поражение органов мишеней
ИМТ – индекс массы тела 
КА-СПВ – контурный анализ скорости пульсовой волны
EVA – раннее сосудистое старение
SUPERNOVA – супернормальное сосудистое старение
[bookmark: _Toc9290038]ВВЕДЕНИЕ
[bookmark: _Toc9289755][bookmark: _Toc9289908][bookmark: _Toc9290039]Актуальность исследования
Метаболический синдром (МС) представляет собой кластер из повышенного артериального давления, нарушений углеводного обмена, изменений липидного спектра (повышенный уровень триглицеридов (ТГ), повышенный уровень ЛПНП или пониженный уровень ЛПВП) в сочетании с абдоминальным ожирением (АО), что обусловливает значительное увеличение риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и смертности от них [Mottillo S., Filion K.B., Genest J., et al., 2010]. Несомненно, каждый фактор риска по отдельности оказывает собственное влияние на сердечно-сосудистую систему, однако все чаще наблюдается их сочетание. 
Примерно четверть населения страдает метаболическим синдромом [O’Neill S., O’Driscoll L., 2015], и, по прогнозам, его распространенность будет постоянно расти параллельно с ожирением и СД 2 типа [Beltrán‐Sánchez H., Harhay M.O., Harhay M.M. et al., 2013]. МС можно определить по присутствию от трех до пяти различных метаболических компонентов, что позволяет идентифицировать их различные комбинации, которые имеют общие патофизиологические паттерны. Недавние исследования показали, что как количество, так и конкретные сочетания компонентов МС оказывают различный вклад в развитие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смертность [Guembe M.J., Fernandez-Lazaro C.I., Sayon-Orea C., 2020]. Точно так же вариации сочетаний компонентов МС по-разному влияют на жесткость артерий [Gomez-Sanchez L., Garcia-Ortiz L., Patino-Alonso M.C., et al., 2016].
[bookmark: _Toc9289756][bookmark: _Toc9289909][bookmark: _Toc9290040]В последнее время центр внимания превентивной кардиологии сместился к роли артериальной ригидности, как основной движущей силы повышенного сердечно-сосудистого риска (ССР) и общей смертности. Кроме того, некоторые метаболические нарушения, связанные с МС (гипергликемия, инсулинорезистентность, дислипидемия), также являются предикторами повышенной артериальной жесткости. Фактически, эти аномалии были включены в новую концепцию раннего сосудистого старения [Nilsson P.M., 2017]. Ранее сообщалось, что в общей популяции МС ускоряет старение сосудов. Риск выявления повышенной артериальной ригидности у субъектов с МС в два раза выше, чем у метаболически здоровых лиц [Scuteri A., Najjar S.S., Orru M., et al., 2018]. Однако, в настоящий момент имеется недостаточное число исследований, оценивающих вклад МС, количества его компонентов, а также их различные сочетания в развитие раннего сосудистого старения или EVA-синдрома, что и определило цель настоящего исследования.
Цель исследования
Изучить возможности контурного анализа скорости пульсовой волны (КА-СПВ) и маркеров метаболического синдрома в оценке артериального возраста и «раннего сосудистого старения» у практически здоровых лиц и пациентов с подтвержденным метаболическим синдромом.
[bookmark: _Toc9289757][bookmark: _Toc9289910][bookmark: _Toc9290041]Задачи исследования
1. [bookmark: _Hlk37876906][bookmark: _Hlk37876657]Оценить возможности фотоплатизмографии (ФПГ) в оценке сосудистого (артериального) возраста и синдрома раннего сосудистого старения.
2. Проанализировать распространенность факторов риска (ФР) и основных фенотипов метаболического синдрома у мужчин среднего возраста без атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ).
3. [bookmark: _Hlk37876704]Исследовать взаимосвязь маркеров артериальной жесткости с основными фенотипами метаболического синдрома и отдельными ФР в альтернативных по сосудистому (артериальному) возрасту группах.
[bookmark: _Toc9289758][bookmark: _Toc9289911][bookmark: _Toc9290042]Научная новизна
Впервые проведено исследование, позволившее оценить частоту встречаемости синдрома раннего сосудистого старения у мужчин среднего возраста.
Произведена оценка взаимосвязи факторов сердечно-сосудистого риска и показателями артериальной ригидности, полученными с помощью контурного анализа скорости пульсовой волны методом фотоплетизмографии.  
Рассчитана частота встречаемости факторов сердечно-сосудистого риска в исследуемой группе пациентов и произведена оценка степени вклада данных факторов в повышение артериальной жесткости и, как следствие, в процесс старения сосудов. 
Показано, что все компоненты метаболического синдрома (кроме низкого уровня ЛПВП) способствуют прогрессированию артериальной ригидности. Установлено, что помимо возраста и повышенного АД, абдоминальное ожирение вносит значительный вклад в развитие EVA-синдрома, что подчеркивает важность данного показателя, как основного компонента МС и требует тщательного контроля при ведении таких пациентов.
[bookmark: _Toc9289759][bookmark: _Toc9289912][bookmark: _Toc9290043]Теоретическая и практическая значимость работы
[bookmark: _Toc9289760][bookmark: _Toc9289913][bookmark: _Toc9290044]Выявлено, что мужчины среднего возраста с метаболическим синдромом значимо отличаются от сопоставимых по возрасту практически здоровых субъектов по показателям артериальной ригидности. Диагностической значимостью для оценки упруго-эластических свойств сосудов у больных МС обладают индекс жесткости, индекс аугментации, возрастной индекс и тип пульсовой волны (тип «А» и тип «С»).
Установлено, что сочетание трех компонентов МС – абдоминального ожирения, артериальной гипертензии и гипертриглицеридемии приводит к выраженным изменениям упруго-эластических свойств крупных сосудов и ассоциирован с ранним сосудистым (артериальным) старением.
Показано, что ФПГ является простым, быстрым и информативным методом, позволяющим оценить параметры жесткости сосудистой стенки. Eе использование в скрининговых обследованиях мужчин среднего возраста позволяет выявить пациентов, требующих наблюдения и интенсивной профилактики.
Степень достоверности и апробация результатов исследования
Достоверность результатов выполненной работы определяется репрезентативностью выборки обследованных пациентов и информативностью использованных методик, а также адекватностью статистических методов обработки полученных данных.
Основные результаты исследования доложены на Алмазовском молодежном медицинском форуме (г. Санкт-Петербург, 2019 г.), на 91 международной научно-практической конференции студентов и молодых ученых «Теоретические и практические аспекты современной медицины» (г. Санкт-Петербург, 2020 г.), на конгрессе Европейского общества атеросклероза (г. Женева, 2020, стендовый доклад).
По материалам исследования опубликовано 7 работ, из них 2 статьи в научных журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министерства образования и науки Российской Федерации.
Личное участие автора
Автором определены цели и задачи, разработан дизайн исследования, критерии отбора пациентов, формирование электронной базы данных, произведена статистическая обработка, подготовлены научные публикации и текст исследования.
Реализация и внедрение результатов исследования
Результаты работы внедрены в клиническую деятельность центра атеросклероза ММЦ «СОГАЗ», а также учебный процесс кафедры госпитальной терапии Санкт-Петербургского Государственного Университета и кафедры профилактической кардиологии ЧОУ ДПО «Институт профессиональной переподготовки ММЦ «СОГАЗ».
Объем и структура работы
Дипломная работа изложена на 58 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований, обсуждения, выводов и практических рекомендаций. Работа содержит 6 таблиц и 10 рисунков. Библиографический указатель включает 93 источника (14 отечественных и 79 зарубежных).

[bookmark: _Toc9290045]Глава I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
[bookmark: _Toc9290046]1.1. Концепция сосудистого возраста и синдрома раннего сосудистого старения
   Метаболический синдром (МС) увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний и смертности, связанной с ними в 2-4 раза (C.M. Alexander et al, 2003). Одной из многих причин низкой приверженности больных к терапии МС является недостаточное осознание ими риска жизнеугрожающих осложнений. Согласно рекомендациям по МС (Минздрав РФ, 2013), первым мероприятием должно быть определение у пациента степени сердечно-сосудистого риска (ССР), исходя из которого делаются назначения препаратов и выбирается тактика лечения. Снижение ССР и числа негативных сердечно-сосудистых событий является основной целью терапии ССЗ и метаболического синдрома в частности.  (Mancia G, Fagard R, 2013). В то же время, хорошо известно, что пациенты плохо воспринимают, значения рисков, указанные в процентах. Это приводит к недооценке своего состояния и ложному успокоению при низком процентном уровне ССР (Soureti A, Hurling R, 2010).  
С целью упрощения понимания пациентами состояния своего здоровья и повышения приверженности к терапии была предложена концепция “сосудистого возраста”. Под этим термином понимают хронологический возраст «идеального» пациента с таким же уровнем ССР, как и у данного обследуемого, но при отсутствии у него модифицируемых факторов риска (ФР) (Troitskaya EA, 2017). 
Сосудистый возраст представляет собой способ выражения риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) в виде определенного числового значения возраста, соответственно, он может быть выше хронологического. В результате абстрактная величина трансформируется в более простой для понимания параметр, что позволяет лучше донести до пациента необходимость лечения и улучшает не только приверженность к лекарственной терапии, но и способствует изменению образа жизни (Łoboz-Rudnicka M, Jaroch J, 2013). Более того, алгоритмы оценки ССР, в основном базирующиеся на анализе хронологического возраста и классических ФР, имеют ограничения в точности интерпретации данных пациента и могут недооценивать целую группу людей, к которым должна быть применена агрессивная модификация ФР. Таким образом, концепция оценки «сосудистого возраста», которая отображает реальный объём и степень поражения сосудов, с недавних пор вызывает повышенное внимание в области оценки ССР (Nilsson PM, Boutouyrie P, 2009). 
Со старением происходит ряд физиологических и морфологических преобразований, которые изменяют функционирование сердечно-сосудистой системы и приводят к последующему увеличению риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Процесс старения вызывает прогрессивный отказ защитных механизмов. Результатом модификаций, связанных со старением, являются нарушения гомеостаза кровоснабжаемых органов (Dantas, Francesc, 2012).  Термин «сосудистое старение» впервые был применен в практике в 2005–2006, когда одновременно учеными из разных стран проводились исследования процессов, происходящих в сосудистой стенке в процессе старения, начатые еще в 1980-х годах (Troitskaya EA, 2017). В последние годы было предложено ввести в практику понятие «континуум сердечно-сосудистого старения», описывающее длинный путь пациента от начала воздействия различных ФР до развития заболеваний сердечно-сосудистой системы, а затем и их осложнений (O’Rourke MF, Safar ME, 2010). 
Понимание процессов, происходящих в сосудистой стенке и ассоциированных со старением, привело к созданию новой концепции, получившей название «раннее сосудистое старение» или EVA-синдром, под которым подразумевают прогрессирующее изменение структуры и функции артерий преимущественно крупного и среднего калибра, приводящее к снижению сосудистого комплаенса и увеличению артериальной жесткости (Nilsson P, 2008).
В концепции раннего сосудистого старения артериальная жесткость отражает совокупное влияние ФР с течением времени, а возраст — процесс старения сам по себе и продолжительность действия негативных факторов. Из этого следует, что повышение артериальной жесткости позволяет оценить истинное повреждение стенки артерии, в отличие от классических ФР (Laurent S, Marais L, 2016). 
Патоморфологическим субстратом жесткости артериального русла является артериосклероз - возраст-зависимый процесс, характеризующийся постепенным уменьшением в сосудистой стенке содержания эластина и повышением содержания коллагена (Tesauro M, Mauriello A, 2017). Эластин отвечает за обеспечение упругоэластического ответа кровеносных сосудов на пульсирующий поток, и его производство прекращается в зрелом возрасте (Wang, M., Lakatta, E.G., 2002), а коллаген несет нагрузку в периоды высокого кровяного давления. В дополнение к более высокому отношению коллагена к эластину, старение также усиливает сшивание и кальцификацию коллагена, что приводит к увеличению артериальной жесткости (McClelland, R.L. 2006; Васюк Ю. А., Иванова С. В., 2016). 
Возрастная артерия характеризуется изменениями паттернов экспрессии микроРНК, аутофагией, миграцией и размножением клеток гладких мышц, а также кальцификацией артерий с постепенным увеличением механической жесткости и ригидности сосудов. С возрастом клетки гладких мышц сосудов изменяют свой фенотип с “контрактильного” на «синтетический», определяя развитие утолщения интимы уже во втором десятилетии жизни как адаптационную реакцию на силы, действующие на артериальную стенку. Повышенная проницаемость, наблюдаемая при утолщении интимы, может представлять собой субстрат, на котором даже низкоуровневые атеросклеротические стимулы могут способствовать развитию прогрессирующих атеросклеротических поражений (Ю.А. Карпов, 2016; Tesauro M, Mauriello A, 2017). 
Увеличение жесткости в основном происходит в центральных артериях – периферические артерии, по-видимому, остаются не затронутыми. Однако, с течением длительного времени, повышенная пульсирующая энергия затрагивает меньшие артерии, особенно те, которые находятся в мозге и почках, которые демонстрируют высокие скорости потока (Mitchell G.F., 2008). При синдроме раннего сосудистого старения возраст-зависимые изменения сосудистой стенки, а на их фоне и атеросклеротические поражения развиваются быстрее, что в итоге ведет к более раннему развитию ССЗ (Nilsson PM, 2008).

1.2	 Методы оценки сосудистого возраста и их значимость в клинической практике
Прогнозирование возникновения ССЗ в отдаленном будущем у практически бессимптомных субъектов остается серьезной проблемой в современной кардиологии. Возраст является высокопрогнозирующим ФР развития ССЗ. В основе их развития лежит сосудистое старение, которое характеризуется постепенным изменением структуры и функции сосудов. Патоморфологическим субстратом артериального старения является артериосклероз - возраст-зависимый процесс, характеризующийся постепенным уменьшением в сосудистой стенке содержания эластина и повышением содержания коллагена (Tesauro M, Mauriello A, 2017). Данный процесс охватывает два различных поражения: 1) фиброзно-мышечную пролиферацию интимы, «гиперпластический тип» и 2) осаждение аморфного материала в стенке артериол, «гиалиновый тип». В результате подобных преобразований, связанных с изменением структуры и функции сосудов, происходит снижение артериального комплаенса и повышение артериальной жесткости. 
Несмотря на растущий интерес к оценке сосудистого возраста (СВ), нет единого мнения относительно его определения. В настоящее время существует несколько подходов к определению СВ и подсчету ССР у конкретного пациента, однако вклад каждого из них представляется нам различным. 
Первый подход заключается в косвенной оценке по циркулирующим биомаркерам. В публикации D’Agostino была предложена методика оценки СВ на основе Фрамингемской шкалы риска для пациентов в возрасте от 30 до 74 лет, включающая традиционные факторы риска ССЗ, такие как пол, возраст, общий холестерин (ОХС) и холестерин липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), систолическое артериальное давление (САД), лечение гипертонии, курение и диабетический статус. С помощью разработанных авторами таблиц балл, полученный при оценке Фрамингемской шкалы, трансформируется в уровень риска, которому соответствует определенный возраст (Sr D'Agostino, R.S. Vasan et al, 2008).
В 2010 году опубликованы результаты исследования, в котором для определения СВ был разработан алгоритм на основе шкалы SCORE у пациентов моложе 65 лет, используя классические ФР - возраст, пол, курение, ОХС, САД (Cuende J.I, Cuende N, Calaveras-Lagartos J, 2010). Данные о сосудистом возрасте представлены в виде таблиц, чтобы их можно было использовать в сочетании с таблицами риска сердечно-сосудистых заболеваний. Алгоритм был включен в рекомендации ЕОК по профилактике ССЗ в качестве инструмента, позволяющего пациентам лучше понимать риск развития ССЗ даже при невысоких значениях абсолютного риска (Piepoli M.F, Hoes A.W, Agewall S, et al, 2016).
В 2013 году на основании результатов 5-летнего наблюдения за участниками исследования ASCOT-BPLA (n=15955) без анамнеза предшествующих ССЗ был разработан алгоритм оценки СВ у пациентов с артериальной гипертензией, получающих антигипертензивную терапию, который получил название ASCORE (Lopez-Gonzalez A.A., 2015). Модель конечного риска (ASCORE) включала как классические ФР, так и диабет, факт приема антигипертензивных препаратов, показатели глюкозы и креатинина натощак. Также была создана упрощенная модель (ASCORE-S), исключающая лабораторные переменные.
В 2014 году Объединенные британские общества по профилактике ССЗ опубликовали рекомендации (JBS3), которые ввели новый калькулятор риска с использованием алгоритма QRisk (Joint British Societies, 2014). Новый калькулятор JBS3 был разработан для определения «возраста сердца», отображаемого вместе с 10-летним риском развития ССЗ. Калькулятор риска JBS3 должен помочь людям понять, почему они должны начать изменять образ жизни, когда именно они должны начать и что конкретно они должны делать. (Patel R.S et al, 2016). Это также поможет врачам участвовать в этом важном диалоге со своими пациентами разной возрастной группы. 
Таким образом, с позиции современных представлений о стратификации риска, хронологический возраст «идеального пациента» совпадает с сосудистым возрастом при отсутствии у него модифицируемых ФР и не совпадает при их наличии, что расценивается как раннее артериальное старение.
Однако, данный подход имеет свои ограничения. Во-первых, его можно применить в ограниченной возрастной категории лиц, в результате чего не все пациенты могут быть стратифицированы по модифицируемым ФР. Во-вторых, не все шкалы могут быть использованы для оценки СВ, если у пациента в анамнезе есть инфаркт миокарда, инсульт или сосудистые вмешательства. В-третьих, при разной методике могут быть получены неоднозначные результаты, что будет способствовать неверной интерпретации ССР. В связи с этим разрабатываются новые методы оценки СВ, способные более точно оценить состояние сердечно-сосудистой системы и определить дальнейшую тактику ведения.  
Второй путь – оценка артериального возраста по тканевым маркерам (толщина комплекса «интима-медиа» сонных артерий, скорость распространения пульсовой волны, дистолическая функция левого желудочка и некоторые другие). В этом варианте тканевые маркеры рассматриваются как функция накопления повреждающего действия как хорошо известных «контролируемых», так и не контролируемых ФР. Эти маркеры должны иметь естественную возрастную динамику: градация тканевого маркера должна изменяться с возрастом. 
Толщина комплекса интима медиа (ТКИМ) измеряется с помощью ультразвукового исследования в B-режиме с цветным допплеровским картированием потока на общей сонной артерии (ОСА) как расстояние от интимы до адвентициального слоя. ТКИМ легче всего измеряется в дистальном сегменте ОСА, но прогноз риска должен основываться на тщательном сканировании сонных артерий для выявления наличия бляшек и на измерении ТКИМ ОСА (Vlachopoulos C., Xaplanteris P., Aboyans V., et al. 2015). 
В 2004 году был разработан первый подход к оценке СВ на основании измерения ТКИМ сонных артерий. Stein J. и его коллеги, используя данные исследования ARIC (the Atherosclerosis Risk in Communities), определили СВ на основе номограмм ТКИМ с учетом пола, возраста и расы. Субъект с ТКИМ выше среднего считается старше, а человек с ТКИМ ниже среднего считается моложе. Например, ТКИМ равен 0,8 мм у мужчины 45 лет. При проецировании данной величины на ось 50-го перцентиля подобная величина ТКИМ характерна для здорового мужчины 60 лет. Следовательно, СВ пациента составляет 60 лет (Stein J et al, 2004). Данный показатель может использоваться в качестве инструмента коммуникации или в качестве замены хронологического возраста в моделях прогнозирования риска. В ряде исследований эта концепция применялась в различных клинических условиях (Groenewegen K.A., et al, 2016).
[bookmark: _Hlk8663221]«Золотым стандартом» для измерения артериальной жесткости является определение скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) на участке от общей сонной до бедренной артерии. Это самый простой, неинвазивный и воспроизводимый метод. СРПВ обычно измеряется с использованием метода «foot-to-foot», т.е. от основания зарегистрированной в одной точке волны до основания другой.
В ряде исследований было количественно оценено прогностическое значение СРПВ в развитии ССЗ (M.A. Said et al., 2018). В частности, обзор мета-анализов показал, что каждое увеличение СРПВ на 1 м/с, скорректированное по возрасту, полу и факторам риска, было связано с увеличением риска развития ССЗ на 14%, сердечно-сосудистой смертностью на 15 % и общей смертностью на 15% (Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C, 2010). Первичным критерием синдрома раннего сосудистого старения считается отклонение СРПВ на 2 стандартных отклонения от средних значений, что соответствует значениям СРПВ от 10 до 90 перцентиля.
На основании результатов многоцентрового исследования (n=11092) установлены нормальные и референтные значения показателя кфСРПВ для каждого возрастного диапазона лиц без ФР и асимптомных в отношении ССЗ (Wilkinson I, et al, 2010). Большое проспективное когортное исследование (n=775) (the Baltimore Longitudinal Study of Aging) также подтвердило, что СРПВ увеличивается с возрастом у обоих полов. Также было показано, что систолическое артериальное давление является одним из основных детерминант влияющих на скорости пульсовой волны, которое существует даже в предгипертензивном диапазоне (AlGhatrif M., Strait J.B., Morrell C.H., et al, 2013).
Ряд исследований показал, что пациенты с промежуточным риском могут быть переклассифицированы в категорию высокого или низкого риска ССЗ при измерении артериальной жесткости. В частности, отмеченный подход был использован в исследовании, показавшем, что 15,7% пациентов со средним риском по шкале Framingham могут быть переклассифицированы в высокую (14,3%) или низкую (1,4%) категорию риска (Mitchell GF, Hwang SJ, Vasan RS, et al, 2010).
Активно обсуждается диагностическое и прогностическое значение контурного анализа пульсовой волны, оцененного посредством фотоплатизмографии (ФПГ). Сигнал формируется благодаря изменению пульсового объема кровотока на измеряемом участке. Форма пульсовой волны объёма, которую регистрирует оптический датчик, определяется сократительной способностью левого желудочка сердца и упруго-эластичными свойствами крупных проводящих артерий. Максимальное влияние на формирование сигнала оказывают эластическиее свойства аорты. Основными преимуществами данного метода являются простота и повторяемость исследования.
Как показывают недавно завершенные исследования, некоторые фотоплатизмографические показатели второй производной от скорости, а именно возрастной индекс, обладает лучшей воспроизводимостью (Hong K.S et al, 2015). Кроме того, возрастной индекс, в отличие от СРПВ, мало зависит от уровня артериального давления (АД). 
В исследовании Neeraj Paradkar и Shubhajit Roy Chowdhury изучали возможность использования фотоплетизмографии (ФПГ) в качестве метода скрининга для диагностики ишемической болезни сердца (ИБС), определив чувствительность метода 85%, а его специфичность 78% (Paradkar N., Chowdhury S.R., 2017).  Уже в  2018 году M.Abdullah Said и соавт.  выявили взаимосвязь индекса артериальной жесткости и пульсового давления с ССЗ и смертностью. Кроме того, данный показатель улучшил реклассификацию риска ССЗ на 2,3% (M.A. Said et al., 2018).
В 2005 году в популяционном исследовании The Anglo-Cardiff Collaborative Trial (n=4001) была установлена прямая корреляция индекса аугментации с возрастом и определены его нормальные значения для каждой возрастной группы с 10-летним шагом у нормотензивных пациентов (McEniery C.M., Hall I.R., Qasem A., et al, 2005).
Таким образом, по современным представлениям сосуды могут рассматриваться и как причина и как орган мишень повышенного АД. При этом важно различать изменения структуры и функции сосудов, ассоциированные с АГ, и связанные с возрастной перестройкой сосудистого русла, которая также может существенным образом изменять как уровень АД, так и структурно-функциональные свойства крупных, резистивных и мелких артерий. 
Актуальность концепции оценки сосудистого старения поддерживается разработкой большого количества новых гаджетов для измерения гемодинамики и артериальной жесткости и развитием различных методик расчета сосудистого возраста. К числу перспективных методов оценки артериальной ригидности относится контурный анализ пульсовой волны, позволяющий оценить состояние сердечно-сосудистой системы и определить артериальный возраст. Недавние исследования подчеркнули потенциальную важность информации, полученной с помощью ФПГ (Hong K.S et al, 2015).

1.3 Сосуды как орган-мишень при метаболическом синдроме
Из-за неуклонно растущей в последние десятилетия распространенности, МС стали называть «эпидемией высокоразвитых стран». Среди населения планеты старше 30 лет частота выявления МС оценивается в 15-25 % (American diabetes Association, 1997). В России эти показатели намного выше. Среди пациентов с артериальной гипертензией (АГ) встречаемость МС достигает 74 %, а при нарушении толерантности к глюкозе (НТГ) и сахарном диабете (СД) - 90 % (Мамедов Н.М., 2005). Также, неоднократно была продемонстрирована связь МС с повышением количества ССЗ и смертностью от них (Galassi A, Reynolds K, He J, 2006).
Сосуды являются одним из главных органов-мишеней, который поражается при самых разных заболеваниях. Строение и свойства артериальной стенки нарушаются при СД, АГ, атеросклерозе, хронической болезни почек, аутоиммунных и системных воспалительных заболеваниях. Логично предположить, что МС, будучи тесно связан с АГ, СД и дислипидемией, а чаще всего с их комбинацией – характеризуется более сильным повреждающим эффектом в отношении сосудов. Стоит отметить, что этот эффект может реализовываться сразу по нескольким механизмам, по-разному, в зависимости от фенотипа МС или ведущего его компонента (Scuteri A, Najjar SS, Orru’ M, et al, 2010). 
Одной из значимых характеристик сосудов эластического типа является жесткость артериальной стенки (ЖАС). Установлено, что этот интегральный показатель играет важную роль в определении ССР. Увеличение ЖАС прямо коррелирует с возрастом, повышением АД, уровнем инсулина и глюкозы в плазме крови, выраженностью АО, повышением уровня ЛПНП и снижением ЛПВП (J. Filipovsky, M. Ticha, R. Cufkova, 2008). Так, поражение сосудов при АГ характеризуется увеличением их жесткости, снижением упруго-эластических свойств стенки крупных артерий и, как следствие, повышением САД и пульсового артериального давления (ПАД), что дополнительно ускоряет повреждение артерий. Ригидность сосудистой стенки возникает в результате быстрой пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, эластических волокон и накопления межклеточного матрикса. Это приводит к увеличению ТКИМ и уменьшению просвета сосуда, то есть – к сосудистому ремоделированию (Маколкин В.И., 2008). В процессе ремоделирования принимает участие и комплекс нейрогуморальных факторов, таких как ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС), симпатическая нервная система (СНС), прессорные и депрессорные агенты, вырабатываемые эндотелием. Таким образом, ремоделирование сосудов - это адаптивный процесс, который при длительном течении АГ приобретает патологический характер, вовлекая микроциркуляторное русло и приводя к повышению общего периферического сопротивления сосудов (ОПСС). При МС процесс ремоделирования сосудистой стенки, помимо гемодинамических и нейрогуморальных факторов, усугубляется гиперинсулинемией (ГИ) и инсулинорезистентностью (ИР) (J. B. Park, E. L. Schiffrin, 2001).
Наряду с такими показателями как индекс жесткости, ТКИМ, индекс аугментации и тип пульсовой кривой, ПАД является маркером ЖАС.  Однако, более надежным показателем в этом отношении выступает скорость распространения пульсовой волны (СРПВ). Величина этого показателя зависит от отношения толщины стенки сосудов к их радиусу и эластичности. Таким образом, СРПВ – это параметр, отражающий структурные и функциональные свойства крупных сосудов. Он прямо связан с жесткостью артерий и имеет обратную зависимость от их эластичности (Орлова Я. А., Агеев Ф. Т., 2005). Решено диагностировать повышение ЖАС при увеличении СРПВ более 10 м/с (Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, et al, 2006). Более того, в ряде исследований было количественно оценено прогностическое значение СРПВ в развитии ССЗ (M.A. Said et al., 2018). В частности, обзор мета-анализов показал, что каждое увеличение СРПВ на 1 м/с, скорректированное по возрасту, полу и факторам риска, было связано с увеличением риска развития ССЗ на 14%, сердечно-сосудистой смертностью на 15% и общей смертность на 15% (С. Vlachopoulos, K. Aznaouridis, D. Terentes-Printzios, et al, 2012). 
Некоторые исследователи отмечают более высокие показатели СРПВ у больных с АО. Вероятно, связь между АО и СРПВ может быть опосредована через ИР. Инсулин стимулирует работу СНС, что приводит к увеличению частоты сердечных сокращений (ЧСС) и повышению АД, способствующих изменению ЖАС. В работе А. В. Стародубовой предполагается, что АГ и ожирение независимо друг от друга оказывают сопоставимо сильное влияние на СРПВ (Стародубова А. В., Кисляк О. А., Сторожаков Г. И. и соавт., 2004). Однако, дальнейшие работы по изучению артериальной жесткости дают нам четкое понимание того, что сочетание АГ и ожирения приводят к более быстрому и морфологически устойчивому увеличению ЖАС. Следует рассматривать АО как результат длительной гиперлипидемии в сочетании со сниженной физической активностью. Тогда становится понятно, что дислипидемия также вносит значительный вклад в ремоделирование артериальной стенки. Ключевым событием в инициации и прогрессировании этого процесса является повреждение эндотелия (Bonetti PO, Lerman LO, Lerman A, 2003). Длительное повышение АД, наряду с оксидативным стрессом и системным воспалением ведут к стойкому хроническому повреждению эндотелия, его фенотипической трансформации (увеличение экспрессии адгезивных молекул, нарушение синтеза биологически активных веществ), отложению холестерина в стенках сосудов и, как следствие, увеличению ЖАС (Генкель В.В., Салашенко А.О., Алексеева О.А. и соавт., 2016).
К сожалению, губительное влияние компонентов МС не ограничивается лишь повреждением сосудов. Увеличение жесткости артерий, приводя к росту САД, ПАД и ОПСС, увеличивает нагрузку на левый желудочек. Гемодинамическая нагрузка в сочетании со специфическим влиянием ГИ и ИР на кардиомиоциты приводит к гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), которая представляет собой одно из важных проявлений АГ и является результатом адаптации сердца к увеличению постнагрузки. Имеющая в начале заболевания компенсаторный характер, в дальнейшем ГЛЖ приобретает патологическое значение и является независимым фактором риска таких грозных осложнений, как ИБС, внезапной сердечной смерти и хронической сердечной недостаточности (L. L. This, D. G. Beevers, G. Y. Lip, 2002).
Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, что при МС из-за сочетания нарушений различных видов обмена намного агрессивнее увеличивается артериальная жесткость, что приводит и к возрастанию ССР (Ротарь О.П., и соавт., 2015). Стоит полагать, что раннее выявление признаков субклинического поражения органов-мишеней (ПОМ) позволит провести более точную стратификацию риска у пациентов с МС для определения прогноза и своевременного предотвращения ССО (Cuspidi C, Facchetti R, Bombelli M, et al, 2014).
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
[bookmark: _Toc9290052]2.1.  Общая характеристика обследованных пациентов
Материалом исследования послужили данные обследования крупных коллективов, проходивших диспансеризацию в группе клиник «СОГАЗ-Медицина». В исследование включались мужчины с 10-летним суммарным сердечно-сосудистым риском по модели SCORE <10%, на синусовом ритме, без анамнеза по атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболеваниям (ИБС, гемодинамически значимый атеросклероз периферических артерий, атеросклеротические поражения периферических сосудистых бассейнов, клинические эквиваленты ИБС - сахарный диабет, ХБП градации C4 и ниже по классификации КДИГО 2013 года). 
Всего обследовано 654 мужчин в возрасте от 30 до 69 лет (средний возраст – 48 ± 8,05 лет) 
[bookmark: _Toc9289770][bookmark: _Toc9289923][bookmark: _Toc9290054]Распределение обследованных лиц по возрасту в 5-летнем интервале представлено ниже (таблица 1).
Таблица 1. Распределение обследованных лиц по возрасту в 5-летнем интервале
	Возраст, лет
	Количество  пациентов, n
	% от общей выборки
	Средний возраст, M
	
95% ДИ

	30-34
	41
	6,2
	32 ± 1,5
	31,8 – 32,7

	35-39
	48
	7,4
	37 ± 1,5
	36,6 – 37,4

	[bookmark: _Hlk37857172]40-44
	123
	18,8
	42 ± 1,3
	41,7 – 42,1

	45-49
	174
	26,6
	47 ± 1,4
	46,8 – 47,2

	50-54
	124
	19
	52 ± 1,4
	51,8 – 52,3

	55-59
	92
	14
	57 ± 1,4
	56,4 – 57,0

	60-64
	39
	6
	62 ± 1,4
	61,2 – 62,1

	65-69
	13
	2
	66 ± 1,1
	65,5 – 66,8


 
Все обследованные лица были распределены по основным факторам риска ССЗ в соответствии с общепринятыми медицинскими представлениями и концепцией Всемирной организации здравоохранения (рисунок 1). Этими факторами явились: 1) данные анкетирования о наличии явного, выраженного или максимального индивидуального ССР (от 17 до 55 баллов); 2) отягощённая наследственность по ССЗ среди кровных родственников; 3)  избыточная масса тела (ИМТ 25 кг/м2 и более); 4) факт наличия артериальной гипертензии, безотносительно степени заболевания; 5) факт курения как одного из ведущих, по традиционным представлениям, обстоятельства повышенного риска ССЗ; 6) факт малоподвижного образа жизни (отсутствие любой адекватной физической нагрузки), выделен отдельно в связи с концепцией Всемирной организации здравоохранения.  
Рисунок 1.  Распределение обследованных лиц по основным факторам 
риска СЗЗ.
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Ко всей обследуемой популяции был применен особый дизайн исследования (рисунок 2). Логика заключалась в том, чтобы при обследовании общей популяции методом ФПГ, выявить людей с синдромами раннего (Early Vascular Aging - EVA) и замедленного (Supernormal Vascular Aging - SUPERNOVA) сосудистого старения. Эти категории представляют особый интерес для выявления различий между собой, так как дают потенциальную возможность поиска терапевтических мишеней против старения. Они были выделены путем нормального распределения Гаусса-Лапласа, что соответствовало двум стандартным отклонениям от среднего значения (до 10 и после 90 перцентиля). Контрольную группу составили лица в пределах от 10 до 90 перцентиля, имеющих, предположительно, обычные темпы сосудистого старения. Контрольная группа выбиралась рандомно, но с поправкой на то, чтобы быть сопоставимой по возрасту с другими двумя группами. Отдельно выделялись лица с МС, его фенотипы и взаимосвязь основных компонентов с МС маркерами артериальной жесткости. 
Рисунок 2.  Дизайн исследования
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2.2. Методы исследования
Объем исследования включал общеклиническое (сбор жалоб и объективное исследование) и лабораторно-инструментальное обследования: общеклинический анализ крови и мочи, рутинная биохимическая панель (АСТ, АЛТ, ЩФ, билирубин, глюкоза, креатинин), липидограмма (ХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ). Дополнительно проводились: ЭКГ, рентгенография органов грудной клетки, осмотры профильных врачей-специалистов в рамках диспансеризации. По отдельным показаниям выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ), дуплексное сканирование сонных артерий с оценкой толщины комплекса «интима-медиа» (ТКИМ). По данным обследования создавалась формализованная история болезни.
Анкета по раннему выявлению ССЗ (рекомендована МЗ РФ в комплексе составляющих программ раннего активного выявления неинфекционных заболеваний в практике врачей первичного звена) включала набор из 11 признаков, позволяющих провести учет выраженности «сосудистых» ФР, приверженность к терапии и мероприятия по модификации образа жизни (рисунок 3). Результаты анкетирования выражались в баллах, по сумме которых выделялось 5 градаций суммарного сердечно-сосудистого риска. 
Рисунок 3. Оценка индивидуального риска ССЗ по результатам анкетирования
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Контурный анализ СПВ методом ФПГ проводился с помощью диагностического комплекса «АнгиоСкан-01» (Парфенов А.С., 2008). Данное устройство содержит оптические сенсоры, работающие в ближней инфракрасной области, позволяющие регистрировать пульсовую волну объема.
С помощью контурного анализа ФПГ были получены следующие показатели: Индекс жесткости (SI), Индекс аугментации (Alp), Индекс аугментации при частоте пульса 75 ударов в минуту (Alp75), Возрастной индекс (AGI), Индекс отражения (RI), Длительность пульсовой волны (PD), Продолжительность систолы в процентах (ED), Время до первого пика (T1), Время до второго пика (T2), dTpp, Тип кривой (A, B, C). Для определения расчётного показателя -  сосудистого возраста (VA) автоматически строилось корреляционное поле зависимости возрастного индекса от возраста испытуемого, и затем по величине возрастного индекса рассчитывался возраст сосудистой системы.  
При исследовании сосудистой системы методом фотоплетизмографии оценивались следующие показатели:
· HR - Частота пульса (Heart Rate);
· SI - Индекс жесткости (Stiffness Index): отражает среднюю скорость распространения пульсовых волн по крупным резистивным сосудам, таким, как аорта и её ветви. Параметр является расчётным показателем и соответствует отношению длины аорты испытуемого к временному интервалу между максимумами прямой и отражённой пульсовой волны; 
· RI - Индекс отражения (Reflection Index): используется для оценки вклада отражённого компонента в пульсовую волну. Этот показатель определяется как отношение максимальной амплитуды отражённой волны к максимальной амплитуде прямой волны, выраженное в процентах; 
· AIp75 - Индекс аугментации при частоте пульса 75 уд/мин (Augmentation Index HR=75). Характеризует вклад давления отраженной волны в пульсовое артериальное давление и позволяет количественно оценить тип кривой пульсовой волны. 
· AGI - Возрастной индекс (Aging Index) – показатель, отражающий соотношение различных компонентов пульсовой волны объёма; 
· VA - Возраст сосудистой системы (Vascular Aging) Расчётный показатель, основанный на возрастном индексе. Для определения возраста сосудистой системы строится корреляционное поле зависимости возрастного индекса от возраста испытуемого, и затем по величине возрастного индекса рассчитывался возраст сосудистой системы. Данный показатель является интегральным и позволяет получить общую оценку состояния сердечно-сосудистой системы. 
· T1 - Время до первого пика (Time to 1st Peak) - это временной интервал от начала пульсовой волны до максимума ранней систолической волны (прямой волны). Самостоятельного диагностического значения не имеет. Используется для расчетов временных интервалов. 
· T2 - Время до второго пика (Time to 2nd Peak) - временной показатель от момента начала пульсовой волны до точки максимума поздней систолической волны. Используется для определения индексов аугментации.
· Тип пульсовой кривой: в зависимости от скорости распространения пульсовых волн и уровня центрального артериального давления, кривая пульсовой волны может иметь несколько форм. Различают три типа пульсовых кривых – А, В и С.   

[bookmark: _Toc9290057]2.3. Методы статистической обработки результатов
Все необходимые для исследования показатели были введены в программу STATISTICA for WINDOWS (Версия 10), в которой осуществлялось хранение и редактирование данных, подготовка их к проведению анализа. 
Статистический анализ полученных данных, полученных во время исследования, производили, применяя стандартные пакеты прикладных программ: STATISTICA for WINDOWS (Версия 10) и Microsoft Excel. Методы описательной (дескриптивной) статистики представлены количественными показателями средних значений (М) ± стандартная ошибка среднего значения (m), 95% доверительного интервала для среднего арифметического, t-критерий Стьюдента использовался для проверки гипотезы о равенстве двух средних.
Предварительно все распределения количественных данных выборки были проверены на нормальность с помощью критерия хи-квадрат. Выводы базировались только на статистически значимых различиях. Достигнутый уровень значимости (p) рассчитывался на всех этапах статистического анализа. Критерием статистической достоверности полученных результатов считали величину, равную p <0,05. 
Корреляционный анализ применялся для выявления количественной и качественной взаимосвязи между переменными. Оценивались взаимосвязи при коэффициенте корреляции r <0,3 как слабые, 0,3<r<0,7 как средние и r > 0,7 как сильные. При этом достоверность связи принималась как значимая при р <0,05. 
Для определения степени детерминированности и определения вклада отдельных независимых переменных в вариацию зависимой переменной применялся линейный регрессионный анализ. 










[bookmark: _Toc9290058]ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
3.1. Возможности фотоплатизмографии в оценке сосудистого (артериального) возраста и раннего сосудистого старения
Для выявления возможной прогностической значимости тканевых маркеров, оценивающих упруго-эластические свойства крупных сосудов, была проанализирована генеральная выборка (n=654) на предмет взаимосвязи оцениваемых показателей ФПГ и паспортного возраста. Результаты корреляционного анализа приведены в таблице 2. 
Таблица 2. Степень корреляции показателей ФПГ с паспортным возрастом
	
	SI
	RI
	Alp75
	TYPE A
	TYPE C
	AGI

	Возраст, лет
	0,17
	0,27
	0,54
	0,47
	-0,46
	0,55

	Уровень значимости
	Р<0,05
	Р<0,05
	Р<0,05
	Р<0,05
	Р<0,05
	Р<0,05



Исходя из результатов анализа, можно отметить, что прогностической значимостью для оценки упруго-эластических свойств крупных сосудов обладают индекс аугментации при частоте пульса 75 уд/мин (AIp75), пульсовая волна типа А (A wave) и пульсовая волна типа С (С wave). Следовательно, данные показатели можно использовать в качестве маркеров для оценки артериальной жесткости.
Наибольшая взаимосвязь показателей пульсовой волны отмечалась для показателя «возрастной индекс» (r = 0,55), по которому строилось корреляционное поле зависимости от паспортного возраста и рассчитывался «сосудистого возраст» (VA) (рисунок 4). 
Рисунок 4. Зависимость фактического (паспортного) возраста (AGE) от возрастного индекса (AGI).
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Точками отсечки для выделения EVA-синдрома и SUPERNOVA по показателю «сосудистый возраст» (VA) были выбраны 2 стандартных отклонения от среднего значения (рисунок 5). 
Рисунок 5. Нормальное распределение (Гаусса-Лапласа).
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Ниже представлена частота выявления EVA-синдрома (%) и SUPERNOVA (%)в обследованной нами организованной популяции мужчин и женщин с шагом в 5 лет (таблица 3).  
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Таблица 3. Частота выявления EVA-синдрома (%) и SUPERNOVA (%) в обследованной нами организованной популяции мужчин с шагом в 5 лет.  
	Возраст,
лет
	Всего пациентов, n
	SUPERNOVA, n (%)
	EVA – синдром,
n (%)

	30-34
	41
	1 (2,4%)
	1(2,4%)

	35-39
	48
	3(6,25%)
	4(8,3%)

	40-44
	123
	11(8,9%)
	9(7,3%)

	45-49
	174
	17(9,8%)
	16(9,2%)

	50-54
	124
	12(9,7%)
	16(12,9%)

	55-59
	92
	11(11,9%)
	6(6,5%)

	[bookmark: _Hlk37880562]60-64
	39
	6 (15,4%)
	1(2,5%)

	[bookmark: _Hlk37880576]65-69
	15
	2 (13,3%)
	1(6,7%)

	Итого:
	654
	63 (9,6%)
	54 (8,3%)



Как следует из представленных данных, частота выявления лиц с EVA-синдромом была максимальной в возрастной группе от 50 до 54 лет (12,9%). В группе от 60 до 64 лет она составляла 2,5% и была близка к минимальной (2,4% в группе от 30 до 34 лет).  
Для синдрома замедленного сосудистого старения выявление было также минимальным в группе от 30 до 34 лет (2,4%), а своего пика оно достигло в группе от 60 до 64 лет (15,4%). 
По полученным значениям VA было нами были сформированы 3 основных группы мужчин от 40 до 60 лет, рандомизированных по возрасту:
- в первую группу было включено 63 мужчин, значения возрастного индекса (AGI) для которых находились в 10-м и менее перцентиле и которые классифицировались нами как группа «молодого» сосудистого возраста;
- вторую группу (76 человек) составили пациенты с промежуточными значениями AGI от 10 до 90 перцентиля; 
- третью, альтернативную первой, группу (n = 54) составили пациенты с величиной AGI, выходящими за пределы 90 перцентиля, которая классифицировалась нами как «раннее сосудистое старение», или EVA-синдром. 
Фактический средний возраст во всех трех группах был одинаков 49,1 ± 7,7 лет (p >0,05). Общий объем выборки составили 193 пациента. Сравнение показателей артериальной жесткости в альтернативных (1 и 3) по сосудистому возрасту группах показала значимые различия (таблица 4, рисунок 6).
Таблица 4. Сравнение средних значений (М) показателей артериальной жесткости в альтернативных по сосудистому возрасту группах.
	
	M 
(EVA)
	М 
(SUPERNOVA)
	T-критерий
	Уровень значимости, Р

	SI
	7,7
	8,2

	3,2
	<0,001

	Alp75
	19,8
	0,9
	-7,7
	<0,000

	AGI
	-0,13
	-1,01

	-22,1
	<0,000

	RI
	56,3
	39,3

	-5,7
	<0,000

	TI
	113,9
	106,6

	-3,4
	<0,001

	dTpp
	90,6
	100,9

	2,8
	<0,006

	TYPE A
	92,9
	42,7

	-8,3
	<0,000

	TYPE B
	4,9
	11,3

	2,9
	<0,003

	TYPE C
	2
	46
	7,7
	<0,000



Рисунок 6. Показатели артериальной жесткости в альтернативных по сосудистому возрасту группах.


Оценка показателей, характеризующих упруго-эластические свойства артериального русла в альтернативных по сосудистому возрасту группах показала значимые различия для индекса жесткости, индекса аугментации, индекса отражения, возрастного индекса и волн типа А и С. Тип волны А, характерный для лиц пожилого возраста, демонстрировало 93 % пациентов первой группы, тогда как в группе молодого сосудистого возраста - только 43%. Тип волны С, характерный для лиц молодого возраста, в группе пациентов с EVA-синдромом практически не встречался (2,1%), в то время как у альтернативной группы он регистрировался в более чем в 20 раз чаще (46%). Наибольшая разница между группами регистрировалась для показателя AGI (T-критерий – 22,1), выбранный нами как основной критерий раннего сосудистого старения. В пересчете отмеченного показателя на сосудистый возраст (VA) средняя разница между группами составила ± 19 лет при одинаковом паспортном возрасте (рисунок 7).
Рисунок 7. Различия сосудистого возраста у пациентов с EVA-синдромом и лиц «молодого сосудистого возраста».
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3.2.	 Распространенность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин среднего возраста без АССЗ
После распределения обследованных лиц в пятилетнем интервале (таблица 1) и общего распределения испытуемых по факторам риска ССЗ в популяции (рисунок 1), было проанализировано представительство этих же факторов риска в каждой возрастной группе отдельно (рисунок 8). Самые часто встречающиеся ФР для каждой возрастной группы на диаграмме 4 выделены в отдельные прямоугольные блоки.
Таблица 1. Распределение обследованных лиц по возрасту в 5-летнем интервале
	Возраст, лет
	Количество  пациентов, n
	% от общей выборки
	Средний возраст, M
	
95% ДИ

	30-34
	41
	6,2
	32 ± 1,5
	31,8 – 32,7

	35-39
	48
	7,4
	37 ± 1,5
	36,6 – 37,4

	40-44
	123
	18,8
	42 ± 1,3
	41,7 – 42,1

	45-49
	174
	26,6
	47 ± 1,4
	46,8 – 47,2

	50-54
	124
	19
	52 ± 1,4
	51,8 – 52,3

	55-59
	92
	14
	57 ± 1,4
	56,4 – 57,0

	60-64
	39
	6
	62 ± 1,4
	61,2 – 62,1

	65-69
	13
	2
	66 ± 1,1
	65,5 – 66,8



Рисунок 1.  Распределение обследованных лиц по основным факторам 
риска СЗЗ.
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Рисунок 8. Представительство факторов риска ССЗ в каждой возрастной группе.
 
В абсолютном большинстве всех обследованных возрастных групп наиболее часто встречающимся фактором риска являлся повышенный индекс массы тела (ИМТ ≥25 кг/м2). Показатель ИМТ ≥25 кг/м2 достоверно связан с такими факторами, как снижение уровня ЛПВП <1 ммоль/л, увеличения уровня ТГ >1,7 ммоль/л и абдоминальное ожирение ОТ >94 см. Все вышеперечисленные ФР ассоциированы с повышенным риском ССО и смерти от них. 

Также были выделены лица с метаболическим синдромом, как пациенты повышенного риска ССЗ и EVA-синдрома. Метаболический синдром диагностировали согласно критериям Международной Диабетической Федерации — IDF 2006 года: основной критерий – величина окружности талии (ОТ), превышающая 94 см у мужчин, в сочетании с двумя или более малыми критериями:
глюкоза натощак ≥5,6 ммоль/л или диагностированный СД;
ХС ЛВП <1,0 ммоль/л или прием терапии повышающий ЛПВП;
ТГ >1,7 ммоль/л или наличие триглицеридснижаюшей терапии;
АД >130/85 мм рт. ст. или наличие антигипертензивной терапии.
Все они были распределены по фенотипам метаболического синдрома (рисунок 9). Встретившиеся наиболее часто фенотипы МС выделены на диаграмме 5 в отдельные прямоугольные блоки.
Рисунок 9. Распределение пациентов по фенотипам метаболического синдрома. 

В нашем исследовании наиболее часто встречались следующие фенотипы МС:
1) ↓ЛПВП + АГ (n=9);
2) ↑ЛПНП + АГ (n=21); 
3) ↓ЛПВП + ↑ЛПНП + АГ (n=9);
4) ГТГ + ↑ЛПНП + АГ (n=16); 
5) ↓ЛПВП + ↑ЛПНП + ГТГ + АГ (n=9).
Из отдельных критериев МС наиболее часто встречались различные нарушения липидного обмена (↓ЛПВП, ↑ЛПНП, ГТГ) и АГ.

3.3.	 Взаимосвязь маркеров артериальной жесткости с отдельными факторами риска и с различными фенотипами метаболического синдрома в альтернативных по сосудистому возрасту группах
Все часто встречающиеся фенотипы МС были связаны с теми или иными нарушениями липидного обмена (пониженный уровень ЛПВП, повышенный уровень ЛПНП, гипертриглицеридемия) или их сочетаниями. В свою очередь, артериальная гипертензия присутствовала в каждом выделенном фенотипе. 
Проанализирована корреляционная взаимосвязь маркеров артериальной жесткости с отдельными факторами риска, являющимися также критериями метаболического синдрома, согласно Международной Диабетической Федерации 2006 (рисунок 10).
Рисунок 10. Взаимосвязь маркеров артериальной жесткости с отдельными факторами риска/критериями метаболического синдрома. 
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Наибольшее количество маркеров артериальной жесткости было достоверно связано с гипертриглицеридемией. Стоит отметить, что все из этих маркеров являются прогностически значимыми, в особенности – AGI (возрастной индекс) и рассчитываемый с его помощью VA (сосудистый возраст). С артериальной гипертензией коррелировали такие маркеры как Alp75 (индекс аугментации) и A-type (А-тип пульсовой кривой). Последний был также связан с превышением индекса массы тела ≥25 кг/м2.

Нами изучены основные рисковые маркеры методом исследования «случай-контроль», определен их вклад в развитие и прогрессирование EVA-синдрома. Сравнение проводили между двумя группами – лица, имеющие EVA-синдром (n=54) и всеми остальными обследованными (n=139).  Результаты представлены в таблице 5.
Таблица 5. Оценка вклада различных метаболических нарушений, а также артериальной гипертензии и метаболического синдрома в развитие раннего сосудистого старения.
	
	OR
	ДИ (нижн)
	ДИ (верхн)

	ГХС>6,0 ммоль/л
	0.7
	0.33
	1.88

	ЛПНП>3,0 ммоль/л
	1.5
	0.75
	3.27

	ЛПВП<1,0 ммоль/л
	0.63
	0.3
	1.33

	ГТГ>1,7 ммоль/л
	2.58
	1.32
	5.05

	АО>94 см
	1.9
	1.004
	3.68

	ИМТ≥25 кг/м2
	1.17
	0.55
	2.48

	ПГН≥6,1 ммоль/л
	2.11
	0.83
	5.35

	АГ>140/90 мм.рт.ст
	4.2
	1.1
	8.38

	МС
	1.7
	0.95
	3.39


Примечание: ГХС – гиперхолестеринемия, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ГТГ – гипертриглицеридемия, АО – абдоминальное ожирение, ИМТ – индекс массы тела, ПГН – повышение глюкозы натощак, АГ – артериальная гипертензия, МС – метаболический синдром.
Оценка вклада различных метаболических нарушений, а также артериальной гипертензии и метаболического синдрома в развитие раннего сосудистого старения показала, что наибольшей значимостью обладают артериальная гипертензия, гипертриглицеридемия и абдоминальное ожирение (ОШ 4,2/2,5/1,9 соответственно). Наименее значимыми оказались уровень общего холестерина более 6,0 ммоль/л и снижение ЛПВП менее 1,0 ммоль/л.
Была определена частота встречаемости EVA-синдрома среди 5 самых частых фенотипов в обследованной популяции. Результаты анализа представлены в таблице 6.
Таблица 6. Частота встречаемости EVA-синдрома среди наиболее частых фенотипов МС в обследованной популяции. 
	Фенотип МС
	Количество EVA, n
	Частота EVA, %

	↓ЛПВП + АГ (n=9)
	0
	0

	↑ЛПНП + АГ (n=21)
	7
	33,3

	↓ЛПВП + ↑ЛПНП + АГ (n=9)
	3
	33,3

	ГТГ + ↑ЛПНП + АГ (n=16)
	8
	50

	↓ЛПВП + ↑ЛПНП + ГТГ + АГ (n=9)
	2
	22,2



Частота встречаемости EVA-синдрома для сочетания гипертриглицеридемии, повышения ЛПНП и артериальной гипертензии была максимальной и составила 50%. Для фенотипов ↑ЛПНП + АГ и ↓ЛПВП + ↑ЛПНП + АГ частота EVA-синдрома составила 33,3%. Для самого многокомпонентного фенотипа МС - ↓ЛПВП + ↑ЛПНП + ГТГ + АГ, частота EVA была 22,2%.







ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
Жесткость крупных артерий долгое время считалась важным фактором, определяющим пульсовое давление. Однако только в последние десятилетия, благодаря накоплению данных крупных и разнообразных эпидемиологических исследований заболеваемости и смертности, связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, она стала независимым предиктором сердечно-сосудистого риска. Это вызвало значительный интерес к исследованиям, связанным с собственными причинно-следственными и связанными с ней факторами, ответственными за изменение механических свойств артериальной стенки, с целью выявления конкретных путей, которые могут быть исследованы для предотвращения или реверса артериального жесткости [Soureti A., Hurling R., Murray P. et al., 2010].
В концепции сосудистого старения артериальная жесткость отражает совокупное влияние факторов риска с течением времени, а возраст — процесс старения сам по себе и продолжительность действия негативных факторов. Из этого следует, что повышение артериальной жесткости позволяет оценить истинное повреждение стенки артерии, в отличие от классических факторов риска [Laurent S., Marais L., Boutouyrie P., 2016].
По данным результатов скринигового обследования 654 мужчин в возрасте от 30 до 60 лет было установлено, что показатели артериальной ригидности у пациентов, классифицированных нами в альтернативные по сосудистому возрасту группы значимо отличаются. Тип волны А, характерный для лиц пожилого возраста, демонстрировало 94 % пациентов, включенных в группу EVA-синдрома, тогда как в группе молодого сосудистого возраста (SUPERNOVA) - только 45%. Тип волны С, характерный для лиц молодого возраста, в группе пациентов с EVA-синдромом регистрировался в 6 раз реже. При одинаковом паспортном возрасте средняя его разница с сосудистым возрастом составляла ± 20 лет. Дальнейший анализ пилотной выборки показал, что у лиц с EVA-синдромом значимо чаще выявлялась артериальная гипертония, 98% были курильщиками (от 1 пачки в день) против трети пациентов первой группы. ИМТ в этой группе был также значимо больше. Суммарный балл по результатам анкетирования на ФР у них также был больше. Частота выявления множественных факторов риска по результатам анкетирования и лабораторной диагностики у них была также значимо больше. 
В целом частота выявления признаков раннего сосудистого старения в обследованной нами организованной популяции мужчин среднего возраста составила 8.3%. Сходные данные были получены в популяционном исследовании “OPTIMO”, результаты которого были получены в 2018 году. В этом исследовании, выполненном по сходному дизайну и включавшем 1416 субъектов из 12 стран Латинской Америки, частота EVA-синдрома в популяции была оценена в 6% (9.8 % в средней возрастной группе). АГ, дислипидемия статус, курения имели независимую связь с EVA-синдромом.
Главный результат данного исследования заключается в важности определения артериальной ригидности у людей среднего возраста, которые находятся в процессе перехода от увеличения массы тела к установленным заболеваниям, таким как гипертония и сахарный диабет 2 типа. Этот переход обычно начинается с незначительных изменений, но в сочетании с набором факторов риска реализуется в метаболический синдром. Данная когорта пациентов считает себя относительно «здоровыми», однако у них часто наблюдается висцеральное ожирение, связанное с небольшим повышением АД, гликемией натощак и дислипидемией. Наши результаты подтверждают данные предыдущих исследований, которые показали, что возраст и повышение АД являются важными предикторами артериальной ригидности [Парфенов А.С., 2012]. По мере старения структура артерий изменяется, наряду с разрушением и деформацией эластина, а также увеличением количества коллагена, в результате чего нарастает сосудистая ригидность. 
Популяционные исследования показали, что существует тесная корреляция между уровнем артериального давления и степенью артериальной жесткости [Łoboz-Rudnicka M., Jaroch J., Bociąga Z., et al., 2013; Koivistoinen T., Lyytikainen L.P., Aatola H., et al., 2018]. Поскольку гемодинамические факторы играют важную роль в морфологии и функциональной составляющей сосудистой стенки, нет сомнения в том, что гипертензия является решающим фактором прогрессирования ригидности артерий. Результаты данного исследования демонстрируют значительный вклад данного компонента в развитие раннего сосудистого старения (ОШ=4,3, ДИ [1,6;12,5]). 
Европейское многоцентровое исследование с участием 11092 пациентов показало, что пациенты с АД <130/85 мм рт. ст. без дополнительных факторов сердечно-сосудистого риска (дислипидемия и/или курение) имели низкие значения скорости пульсовой волны (СПВ), а также показали меньшее увеличение СПВ с возрастом по сравнению с пациентами с АД ≥ 130/85 мм рт. ст.  Кроме того, исследование показало, что у лиц с нормальными значениями АД (120–129 и/или 80–84 мм рт. ст.) СПВ уже выше, чем у лиц с АД менее 120/80 мм рт. ст. [Mattace‐Raso F.U.S, Hofman A., Verwoert G.C., et al., 2010].
Липидный профиль тесно связан с функциональными и структурными параметрами крупных артерий. Данная взаимосвязь опосредована такими механизмами, как развитие атеросклеротических бляшек, окислительный стресс, местное и системное воспаление, эндотелиальная дисфункция и низкая биодоступность оксида азота [Tolezani E.C., Costa‐Hong V., Correia G., et al., 2014]. В нашем исследовании низкий уровень ХС ЛВП не обладал прогностической значимостью в оценке сосудистого возраста, так же, как и уровень ТГ. Аналогичные данные были получены и в исследовании J.Gong et al. [Gong J., Xie Q., Han Y., et al., 2020]. Однако, предыдущие исследования свидетельствуют о неоднозначных взаимосвязях ХС ЛВП и уровня ТГ с артериальной ригидностью. Так Weng C et al. показали положительную связь между ХС ЛВП и СПВ только у женщин [Weng C., Yuan H., Yang K., et al., 2013], в исследовании Gomez‐Sanchez et al. - только у мужчин [Gomez-Sanchez L., Garcia-Ortiz L., Patino-Alonso M.C. et al., 2016]. Несмотря на полученные результаты, доказано, что низкий уровень ЛПВП [Vlachopoulos C., Aznaouridis K., Stefanadis C., 2010] и высокий уровень ТГ [Tenenbaum A., Klempfner R., Fisman E.Z., 2014] являются предикторами заболеваемости и смертности от ССЗ. Поэтому необходимы дальнейшие исследования, анализирующие вклад липопротеинов высокой плотности и триглицеридов в прогрессирование артериальной ригидности. 
Другие исследования подтвердили, что ряд негемодинамических факторов, связанных с метаболизмом глюкозы и хроническим воспалением, также способствуют морфологическим изменениям сосудистой стенки [de Oliveira Alvim R., Mourao-Junior C.A., de Oliveira C.M., et al., 2015; Maloberti A., Vallerio P., Triglione N., et al., 2020]. Предикторами артериальной ригидности в нашей работе служат объем талии (показатель абдоминального ожирения) и индекс висцерального ожирения (показатель, отражающий функцию висцеральной жировой ткани и чувствительность к инсулину, его увеличение в значительной степени связано с повышением кардиоваскулярного риска). Он включает в себя 3 из 5 компонентов метаболического синдрома (ОТ, ТТГ, ХС ЛВП). Взаимосвязь между ожирением, инсулинорезистентностью и артериальной ригидностью реализуется посредством хронического вялотекущего воспаления. При ожирении и инсулинорезистентности (ИР) гипертрофированные адипоциты, преадипоциты и макрофаги синтезируют провоспалительные цитокины, которые стимулируют выработку С-реактивного белка в гладкомышечных клетках сосудов, способствуя эндотелиальной дисфункции. Абдоминальное ожирение является важным компонентом метаболического синдрома. В данном исследовании объем талии имел наибольшую корреляцию с сосудистым возрастом (r=0,43, <0,001). В связи с этим можно предположить, что абдоминальное ожирение является одним из самых значимых независимых предикторов развития раннего сосудистого старения у пациентов с МС. 
Выше мы рассмотрели влияние компонентов МС на артериальную ригидность по отдельности. Однако, с возрастом количество данных компонентов у одного субъекта возрастает, способствуя развитию метаболического синдрома. Как упоминалось ранее, СПВ возрастала с увеличением количества факторов МС, причем преобладающую роль в прогрессировании артериальной ригидности играет повышение АД [16]. В настоящем исследовании мы наблюдали постепенное увеличение сосудистого возраста в зависимости от количества факторов риска метаболического синдрома, а ключевую роль после проведения многомерного анализа вносили ОТ и АД.
Особое внимание обращают фенотипы метаболического синдрома. На сегодняшний день существуют следующие варианты: 1) «классический», в основе которого лежит инсулинорезистентность и гиперинсулинемия; 2) «европейский», включающий в себя только малые критерии МС; 3) любые критерии без инсулинорезистентности. В данном исследовании при сравнении различных комбинаций МС было определено, что наиболее неблагоприятный в развитии EVA-синдрома трёхкомпонентный МС включает в себя АО, повышение АД и гипертриглицеридемию. В исследовании Gomez-Sanchez L. et al. значения артериальной ригидности были самыми высокими при сочетании повышенного АД, глюкозы плазмы натощак и ОТ [17]. В другом исследовании Lopes-Vicente WRP et al. при сравнении СПВ в различных комбинациях МС выявили, что наиболее неблагоприятная комбинация включает ОТ в сочетании с 3-мя компонентами - ТГ, ХС ЛВП, а четырехкомпонентная - с присоединением гликемии натощак [93]. Расхождение с нашими результатами могут иметь несколько причин: 1) АО диагностировали в других исследованиях при ОТ ≥ 102 см, в настоящем исследовании > 94 см; 2) оценку артериальной ригидности оценивали по СПВ и CAVI (сердечно-лодыжечный индекс), в то время как в нашем исследовании по интегральному показателю - сосудистый возраст, определяемого методом ФПГ; 3) в настоящем исследовании оценивали только пациентов мужского пола. 
Таким образом, все компоненты метаболического синдрома (кроме низкого уровня ХС ЛВП) способствуют прогрессированию артериальной ригидности. Примечательно, что помимо возраста и повышенного АД, абдоминальное ожирение вносит значительный вклад в развитие EVA-синдрома, что подчеркивает важность данного показателя, как основного компонента МС, и требует тщательного контроля при ведении таких пациентов.
ВЫВОДЫ
1. Мужчины среднего возраста с метаболическим синдромом значимо отличаются от сопоставимых по возрасту практически здоровых субъектов по показателям артериальной ригидности. Диагностической значимостью для оценки упруго-эластических свойств сосудов у больных МС обладают индекс жесткости, индекс аугментации, возрастной индекс и тип пульсовой волны (тип «А» и тип «С»).
2. Увеличение числа компонентов МС ассоциируется с прогрессирующим увеличением сосудистого возраста. При увеличении компонентов МС наибольшая разница с фактическим возрастом наблюдается в группе с 5 ФР и составляет 7 утраченных лет, тогда как в группе метаболически здоровых лиц он ниже паспортного на 8 лет. Количество потенциально утраченных лет у пациентов со всеми компонентами МС составляет 15 лет жизни.
3. Наиболее неблагоприятным фенотипом МС, включающим 2 малых критерия, является комбинация АД и ТГ, а из трех малых критериев - комбинация АД, ТГ и глюкозы натощак. Сочетание четырех классических компонентов МС - абдоминального ожирения, артериальной гипертензии, гипергликемии натощак и гипертриглицеридемии приводит к выраженным изменениям упруго-эластических свойств крупных сосудов и ассоциирован с ранним сосудистым (артериальным) старением.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.	Контроль тканевых маркеров артериальной ригидности целесообразно проводить на этапе скрининга пациентов. Фотоплетизмография является простым, быстрым и информативным методом, позволяющим оценить параметры жесткости сосудистой стенки. 
2.	Пациентам с метаболическим синдромом, включающим три более малых критерия, целесообразно проводить ФПГ-оценку артериальной жесткости, что может быть полезным с целью более тщательной стратификации суммарного сердечно-сосудистого риска и определения тактики ведения пациента.  
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Возраст, лет	SI, м/сек	Alp75, %	RI, ед	TYPE A, %	TYPE C, %	VA, лет	48.5	7.7	19.8	56.3	92.9	2.0499999999999998	68.2	  M, SUPERNOVA, (n = 53)	
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30-34	35-39	40-44	45-49	50-54	55-59	60-64	65-69	25	12.8	17.3	16.2	8.9	29.3	13.8	0	Гиподинаимия	30-34	35-39	40-44	45-49	50-54	55-59	60-64	65-69	0	17.899999999999999	13.2	12.9	12.4	11.9	8.3000000000000007	0	


Всего пац-тов с МС	
Фенотипы метаболического синдрома	87	ГТГ + ↓ЛПВП	
Фенотипы метаболического синдрома	1	ГТГ + ↑ЛПНП	
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Фенотипы метаболического синдрома	3	НТГ + ↑ЛПНП + ↓ЛПВП + ГТГ	
Фенотипы метаболического синдрома	1	
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