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СИНДРОМ РАННЕГО СОСУДИСТОГО СТАРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  
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Цель: выявление причин раннего сосудистого старения у пациентов с метаболическим синдромом, оценка вза-
имосвязи между сосудистым возрастом и различными метаболическими нарушениями, степенью выраженности 
метаболического синдрома, тканевыми и циркулирующими маркерами риска, выраженностью неинфекционного 
воспаления и разработка модели прогнозирования степени изменения сосудистого возраста у больных с метабо-
лическим синдромом. Материалы и методы: обследованы 750 пациентов в возрасте от 35 до 80 лет с метаболиче-
ским синдромом. Синдром раннего сосудистого старения выявлен у 484 пациентов с метаболическим синдромом и 
скоростью пульсовой волны на каротидно-феморальном участке (СПВкф), превышающими ожидаемые для среднего 
возраста значения на 2 или более стандартных отклонения. Результаты: риск наличия синдрома раннего сосудисто-
го старения у пациентов с метаболическим синдромом увеличивался более чем в 2,5 раза при наличии СД 2 типа, бо-
лее чем в 1,5 раза — у лиц с наличием клинических признаков инсулинорезистентности, на 76% — при увеличении 
HOMA-IR на 1 единицу, на 17% — при увеличении высокочувствительного С-реактивного белка на 1 мг/л и на 9% —  
с каждым годом увеличения паспортного возраста, на 4% — при увеличении диастолического артериального дав-
ления на 1 мм рт.ст., на 1% — с каждым 1 мкмоль/л повышения уровня мочевой кислоты. Взаимосвязь синдрома 
раннего сосудистого старения  и индекса массы тела (ИМТ) была отрицательной: каждый 1 кг/м2 увеличения индекса 
массы тела приводил к снижению риска синдрома раннего сосудистого старения на 6%. Наличие сахарного диабета 
2 типа и клинических маркеров инсулинорезистентности, индекс HOMA-IR и мочевая кислота были использованы 
для разработки новой методики выявления синдрома раннего сосудистого старения у пациентов с метаболическим 
синдромом, обеспечивающей общую точность 0,830 (95% ДИ 0,799–0,860). Заключение: предложены параллельные 
методики для эффективной интеграции простой клинической оценки сосудистого возраста в рутинную практику. 
Разработанная методика позволяет точно идентифицировать пациентов с метаболическим синдромом и синдромом 
раннего сосудистого старения на основе широко доступных клинических переменных и классических факторов ри-
ска, что позволит расширить использование возраста сосудов в реальной клинической практике.
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Purpose: identifying the causes of early vascular aging (EVA) in patients with metabolic syndrome (MetS), assessing 
the relationship between vascular age and various metabolic disorders, the severity of metabolic syndrome , tissue and 
circulating risk markers, the severity of non-infectious inflammation, and derive a new score for calculation vascular 
age and predicting early vascular aging  in patients with metabolic syndrome. Materials and methods: а total of 750 
patients aged 35 to 80 years with metabolic syndrome  were examined. Early vascular aging syndrome was detected in 
484 patients with metabolic syndrome and carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) values exceeding expected for 
average age values by 2 or more SD. Results: Multiple logistic regression shown, that presence of type 2 diabetes and IR 
were associated with greater risk of early vascular aging, the risk of having early vascular aging  increased by 76% with an 
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-
прежнему остаются основной причиной заболе-
ваемости и смертности во всем мире [1]. К одним 
из наиболее распространенных факторов риска 
(ФР) ССЗ среди пациентов любого возраста от-
носятся метаболический синдром (МС) и абдо-
минальное ожирение, являющееся его ключевым 
звеном. Именно ассоциация абдоминального 
ожирения, МС и ССЗ является одной из основных 
причин повышения сердечно-сосудистого риска 
и развития ранних изменений сердечно-сосуди-
стой системы [2].

Еще в 2008 г. P.M. Nilsson предложил поня-
тие «раннего сосудистого старения» (РСС) (Early 
vascular aging, EVA) [3]. Оно предложено в каче-
стве определения изменений сосудистой стенки, 
не свойственных человеку данного возраста и 
пола, и является новой концепцией для изуче-
ния больных с высоким сердечно-сосудистым 
(СС) риском, к которым относятся пациенты с МС. 
Понятие «сосудистый возраст» (СВ) в концепции 
РСС представляет собой маркер кумулятивного 
воздействия ФР и общего интегрального пока-
зателя развития многих хронических болезней 
(ССЗ, сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа), он-
кологических заболеваний). В дальнейшем теми 
же авторами было обнаружено, что существует и 
защитный фенотип, при котором регистрируют-
ся очень низкие значения артериальной жестко-
сти независимо от уровня воздействия факторов 
риска [4]. В 2019 г. было предложено выражать 
очень высокую и очень низкую жесткость арте-
рий в терминах EVA и SUPERNOVA (супернормаль-
ное сосудистое старение) [5]. 

Новым аспектом изучения синдрома раннего 
сосудистого старения (СРСС) является поиск фак-
торов, которые защищают от развития данного 
синдрома и являются связанными со здоровым 
старением сосудов или даже супернормальным 
старением сосудов (SUPERNOVA) [6]. Если такую ​​

защиту от сосудистого старения можно будет 
лучше понять на основе расширенного обследо-
вания, появится потенциал для поиска новых спо-
собов медикаментозной и немедикаментозной 
защиты сосудов. Тот факт, что мы до сих пор не до 
конца понимаем возможности ангиопротекции, 
неоднократно доказан практикой: например, по-
разительное отсутствие серьезных кардиоваску-
лярных осложнений у нескольких пациентов с 
диабетом 1 типа длительностью более 40–50 лет 
[7, 8] или широко обсуждаемый «парадокс ожи-
рения» и существование «метаболически здоро-
вого ожирения» [9, 10]. Изучение особенностей 
«ухода» от гемодинамического старения у этих 
пациентов представляется крайне интересной 
задачей [11].

Существуют веские причины для оценки сосу-
дистых биомаркеров СРСС у людей с ожирением 
и МС: во-первых, сам ИМТ является плохим мар-
кером для индивидуального прогнозирования 
риска ССЗ [12]. Во-вторых, используемые на на-
стоящий момент шкалы оценки риска ССЗ могут 
недооценивать СС риск у лиц с ожирением и МС 
[13]. В-третьих, между возникновением ожире-
ния и МС и явными сердечно-сосудистыми ос-
ложнениями существует задержка в десятилетия. 
При этом с увеличением тяжести или количества 
компонентов МС нарастает степень повреждения 
сосудов [14, 15]. Это обусловлено тем, что связь 
между МС и СРСС многогранна и обусловлена 
взаимовлиянием большого количества патофи-
зиологических состояний, свойственных данной 
патологии. 

При этом совершенствование возможностей 
клинической и лабораторной диагностики по-
зволяет сегодня без особых трудозатрат неин-
вазивными методами выявлять субклинические 
маркеры повышенного СС риска, являющиеся 
индикаторами сосудистой коморбидности и пре-
дикторами СРСС у пациентов с МС. Это позволяет 
аккуратнее определять СС риск и точнее страти-
фицировать пациентов по группам риска, что в 

increase in HOMA-IR by 1 unit, by 17% with an increase in carotid-femoral pulse wave velocity  by 1 mg/l, by 4% with an 
increase in DBP by 1 mm Hg, and by 1% with each 1 μmol / L increase in the level of UA. For vascular age, calculated from 
carotid-femoral pulse wave velocity, SCORE scale, QRISK-3 scale and Framingham scale, respectively. Diabetes mellitus 
and clinical markers of IR (yes/no), HOMA-IR and UA level were used to develop a new VAmets score for EVA prediction 
providing a total accuracy of 0.830 (95% CI 0,799 to 0,860). Conclusion: parallel efforts for effective integration simple 
clinical score into clinical practice have been offered. Our score (VAmets) may accurately identify patients with metabolic 
syndrome  and early vascular aging  on the basis of widely available clinical variables and classic cardiovascular risk 
factors can prioritize using of vascular age in routine care.

Key words: acardiovascular risk assessment, vascular age, metabolic syndrome, carotid-femoral pulse wave velocity, 
arterial stiffness.
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свою очередь приводит к более обоснованному 
выбору мер профилактики и лечения и этим пре-
восходит значимость использования классиче-
ских ФР. Существуют многочисленные методы 
оценки сосудистого возраста, которые можно 
разделить на “value-based” и “risk-based” подходы 
[16]. У каждого из подходов существуют недо-
статки, поиск идеального метода продолжается.

Цель исследования — выявление причин 
раннего сосудистого старения у пациентов с МС, 
оценка взаимосвязи между сосудистым возрас-
том и различными метаболическими нарушени-
ями, степенью выраженности МС, тканевыми и 
циркулирующими маркерами риска, выраженно-
стью неинфекционного воспаления и разработка 
модели прогнозирования степени изменения со-
судистого возраста у больных с МС.

Материал и методы

В основу экспериментальной работы положе-
ны клинические наблюдения и исследования, вы-
полненные на базе кафедры внутренних болезней 
ИНМФО ФГБОУ ВО «Волгоградский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава 
РФ. Общее число обследованных пациентов — 
 850. Из них — 750 пациентов с МС (по критериям 
IDF, 2005 г.) и 100 практически здоровых паци-
ентов без выявленных метаболических наруше-
ний, которые рассматривались в качестве группы 
сравнения.

Исследование было основано на принципах 
биоэтики и Надлежащей Клинической Практики, 
этические риски были минимальными.  

Всем пациентам было проведено физикальное 
обследование с оценкой антропометрических по-
казателей (роста, веса, индекса массы тела (ИМТ), 
окружности талии (ОТ)), измерение артериально-
го давления (АД) (аппарат OMRON 750 IТ), клини-
ческий и биохимический анализ крови с оценкой 
состояния липидного обмена (общий холестерин 
(ОХ), триглицериды (ТГ), липопротеиды низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плот-
ности ЛПВП), углеводного обмена (глюкоза плазмы 
натощак (ГПН), индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR), уровня мочевой кислоты (МК), высо-
кочувствительного с-реактивного белка (вчСРБ), 

исследование параметров сосудистой жесткости 
и центральной гемодинамики (измерение скоро-
сти пульсовой волны на каротидно-феморальном 
участке (СПВкф) с помощью компьютеризирован-
ного устройства SphygmoCor, измерение индекса 
аугментации (ИА) в аорте методом аппланацион-
ной тонометрии, измерение толщины интима-ме-
дия (ТИМ) (Aloka ProSound a7), центрального си-
столического АД (цСАД), центрального пульсового 
давления (цПД)), сбор анамнеза. 

МС традиционно классифицируется на осно-
ве дихотомических критериев, что делает невоз-
можным оценку спектра изменений данного со-
стояния и отслеживание рисков, связанных с МС, 
с течением времени. Вследствие недостатков та-
кого подхода в работе использовали также оценку 
индекса степени тяжести МС (Metabolic Syndrome 
Severity Score, MSSS), который позволяет опреде-
лить степень выраженности МС на настоящий 
момент [17]. MSSS показал высокую прогности-
ческую ценность у пациентов с МС (показана кор-
реляция с долгосрочным риском развития СД 2 
типа и ССЗ [18, 19]). Расчет MSSS осуществлялся с 
помощью онлайн-инструмента по адресу https://
metscalc.org [20].

Факт отсутствия или наличия СРСС опреде-
лялся как значения СПВкф, превышающие ожи-
даемые для средних по возрасту значений на 2 и 
более стандартных отклонения (СО) [21], соглас-
но европейским популяционным данным [22] 
(табл. 1).

Расчётная скорость пульсовой волны (рСПВ) 
в этом исследовании была рассчитана с исполь-
зованием уравнений, основанных на Reference 
Values for Arterial Stiffness Collaboration [22] ил-
люстрирующих зависимость СПВкф от возраста и 
среднего АД (срАД) по методике Greve S. и коллег 
[23].

Расчет сосудистого возраста у пациентов с МС 
проводился с использованием различных подхо-
дов [24, 25]. 

Первый подход заключался в использова-
нии инструментальных маркеров изменения СС 
стенки, например, ТИМ, СПВкф и ИА для сравне-
ния данных пациента с референтными в попу-
ляции для соответствующего возраста и пола. 

Таблица 1 
Значения СПВкф по возрастным группам для постановки СРСС

 Возрастная 
группа

Среднее значение 
СПВкф СО СОх2 Значения СПВкф, превышение которых считались 

признаком СРСС

30-39 6,32 0,82 1,64 7,96
40-49 6,85 0,91 1,82 8,67
50-59 8,15 1,17 2,34 10,49
60-69 8,47 1,09 2,18 10,65

>70 9,01 2 4 13,01
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Так, в данной работе с применением методики, 
предложенной Betge S. и колл. [26], рассчиты-
вались значения СВспв (по данным измерения 
СПВкф) и СВAlx (по данным измерения индек-
са аугментации). Аналогично рассчитывались 
значения СВрспв для рСПВ, методика расчёта 
которого описана выше. Расчет основывался на 
измерении параметров жёсткости сосудистой 
стенки и сравнении их с возрастно-гендерными 
референсными данными по материалам Anglo-
Cardiff Collaborative Trial (ACCT) [27]. На основа-
нии данных измерения ТИМ с использованием 
преобразованной формулы Homa S. et al. [28] рас-
считывали также сосудистый возраст по формуле  
СВтим = (ТИМ – 0,116) ÷ 0,009 [29].

Расчёт сосудистого возраста с использова-
нием легкодоступных в практике данных, вхо-
дящих в системы оценки риска Framingham risk 
score, предложил D. Agostino R. et al. в 2008 г. 
[30]. На основании данных популяционнного ис-
следования Framingham Heart Study D’Agostino и 
коллеги разработали алгоритм расчета СВ для 
стран североамериканского континента с учё-
том следующих параметров: пола и возраста 
пациента, статуса курения, уровеня ОХ и ЛПВП, 
уровеня САД и информации о приеме гипотен-
зивных средств, статуса СД. На основании пред-
ложенного алгоритма D’Agostino и M.J. Pencina 
были разработаны два калькулятора расчёта СВ, 
использовавшиеся в данной работе, — классиче-
ский, основанный на использовании всех выше-
упомянутых параметров (СВфрамлипид), а также 
упрощённый, в котором уровень липидов заме-
нили на показатель ИМТ (СВфрамимт). Оба каль-
кулятора находятся в открытом доступе на сайте 
исследования Framingham Heart Study (https://
www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-functions/
cardiovascular-disease-10-year-risk/).

Для шкалы SCORE адаптацию расчёта произве-
ли в 2010 г. Cuende J.I. и колл. [31]. Алгоритм рас-
чёта СВ для шкалы SCORE (для стран высокого и 
низкого риска) был разработан с учетом пола, воз-
раста, статуса курения, уровней артериального 
давления, ОХ сыворотки крови. На территории РФ 
рекомендовано использование алгоритма расчета 
сосудистого возраста для стран с высоким ССР. 

В данной работе использовалась собственная 
адаптация шкалы оценки СВ по SCORE на базе 
Excel с помощью макроса VBA: параметры пациен-
та автоматически обрабатывались в соответствии 
с имеющимися диапазонами СС риска. Следует от-
метить, что значения СВscore соответствуют тако-
вым по результатам использования калькулятора 
ADVANT’AGE для смартфонов (версия 2, 2015), по-
скольку алгоритм расчета СВ в нём соответствует 
алгоритму SCORE, а расчёт СС риска производится 
на основании шкалы ASCORE [32, 33]. 

Также всем пациентам рассчитывали биоло-
гический возраст сердца по шкале QRISK-3 в мо-
дификации 2018 г. [34], в которой учитываются 

следующие параметры: возраст, пол, этническая 
принадлежность, ИМТ, уровень ОХ и ЛПВП, САД, 
вариабельность АД, статус курения, наличие со-
путствующей патологии (СД, хроническая бо-
лезнь почек, фибрилляция предсердий, ревма-
тоидный артрит, мигрень, системная красная 
волчанка, эректильная дисфункция у мужчин, 
психические заболевания), стенокардия у род-
ственников в возрасте <60 лет, приём гипотен-
зивных препаратов и атипичных антипсихоти-
ков). Калькулятор доступен онлайн по ссылке 
www.qrisk.org.

Далее была проведена оценка особенностей 
клинического течения МС, распространённости 
и степени выраженности СРСС, расчёт показате-
лей СВ по перечисленным 8 методикам и оценка 
взаимосвязи СВ с параметрами сосудистой жест-
кости и центральной гемодинамики, степенью 
тяжести МС, выраженностью неинфекционного 
воспаления у обследуемых пациентов.

Статистические методы анализа данных

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием NCSS 
2019 Statistical Software, STATISTICA 10.0, «Stat 
Soft, Inc» и Microsoft Excel 2010 с пакетом XLSTAT 
и Visual Basic. Проверка гипотезы нормальности 
распределения количественных признаков про-
водилась с помощью критериев Шапиро-Уилка, 
Колмогорова-Смирнова, Крамера фон Мизеса и 
Андерсона-Дарлинга. 

Непрерывные количественные данные выра-
жались в виде среднего значения и его стандартно-
го отклонения (M(SD)) или в виде среднего значе-
ния и стандартной ошибки среднего (M±SEM), если 
не указано другого. При отличном от нормального 
распределения количественного признака дан-
ные представлены в виде медианы значения и его 
интерквартильного размаха: Me (25–75 перцен-
тили), если не указано другого. Дихотомические 
и порядковые качественные данные выражались 
в виде частот (n — число объектов с одинаковым 
значением признака и долей (%)). 

Проверка гипотез о равенстве групповых сред-
них, медиан, мод и дисперсий для количествен-
ных признаков проводилась с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) и 
непараметрических критериев Ван дер Вардена, 
медианного критерия, Краскела-Валлиса, Сидже-
ла-Тьюки и Ансари-Брэдли. Различие между каче-
ственными признаками оценивалось с помощью 
двустороннего критерия Фишера. Корреляцион-
ный анализ проводился по методу ранговой кор-
реляции Спирмана.

С целью анализа диагностической значимости 
показателей СВ, рассчитанных по различным ме-
тодикам, по отношению к эталонному тесту были 
построены характеристические кривые (ROC-
кривые). Для оценки связи между показателями 
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ригидности магистральных артерий и других 
факторов СС риска с СРСС была построена логи-
стическая регрессионная модель. Для выявления 
клинических показателей, ассоциированных с 
СРСС, на основании корреляционного анализа 
были выявлены клинические характеристики, 
коррелирующие с величиной СПВкф. Затем для 
отобранных предикторов построены линейные 
регрессионные модели и с учётом полученных 
данных были построены множественные регрес-
сионные модели с введением фиксированных 
переменных (пол, СД 2 типа, курение, получение 
АГТ) и серийной корреляцией ошибок регрессии 

с последовательным включением в каждую но-
вую модель в качестве независимой переменной 
одного из клинических предикторов увеличения 
СПВкф в зависимости от значения его регресси-
онного коэффициента. 

Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости р принимался 
равным 0,05. 

Результаты

Клинико-демографическая характеристика 
сравниваемых групп представлена в табл. 2.

Таблица 2 
Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп

Показатель
Пациенты с МС (n=750), (M±m) Группа кон-

троля (n=100), 
(M±m)Все пациенты СРСС + (n=484) CРCC – (n=266)

Паспортный возраст, лет 56,82±9,81 57,98±9,39# 52,03±10,48# 55,1±4,63
Возрастная группа (n, %) 
30-39 20 (2,7%)* 14 (2,9%) 6 (2,3%) 3 (0%)
40-49 148 (19,7%) 105 (21,7%)# 43 (16,2%)# 22 (22%)
50-59 307 (40,9%)* 182 (37,6%)# 125 (47,0%)# 57 (57%)*

60-69 178 (23,7%) 147 (30,4%)# 31 (11,7%)# 18 (18%)
>70 97 (12,9%)* 36 (7,4%) 61 (22,9%) 0 (0%)*

Гендерная принадлежность (n, %) 
Мужчины 315(42%) 203(42%) 112 (42%) 49 (49%)
Женщины 435(58%) 281(58%) 154 (58%) 51 (51%)
Курение (n, %) 
Да 245(33%) 203(42%)# 42 (16%)# 30(30%)
Нет 505(67%)* 281(58%)# 224 (84%)# 70(70%)*

ИМТ, кг/м2 31,43±4,8* 31,27±4,8 31,72±4,79 23,92±1,6*

ОТ, см 109,16±14,8* 109,62±15,13# 108,31±14,21# 80,98±6,56*

СД 2 типа (n, %)   
Да 302(40%)* 253(52%)# 49 (18%)# 0(0%)*

Нет 448(60%)* 231(48%)# 217(82%)# 100(100%)*

Антигипертензивная терапия (n, %) 
Да 500(67%)* 333(52%)# 167(63%)# 0(0%)*

Нет 250(33%)* 151(48%)# 99(37%)# 100(100%)*

Уровень САД, мм рт. ст. (n, %) 
Нет антигипертензивной терапии
<130 47 (18,8%)* 32(21,2%)# 15(15,2%)# 88 (88%)*

130-139  67 (26,8%)* 33(21,9%)# 34(34,3%)# 12 (12%)*

140-159  109(43,6%)* 65(43,1%) 45(45,5%) 0(0%)*

160-179  26 (10,4%)* 22(14,5%)# 4(4%)# 0(0%)*

≥ 180  1 (0,4%)* 1(0,4%) 0(0%) 0(0%)*

Получают антигипертензивную терапию
<130 24 (4,8%) 9(2,7%)# 15(9%)# -
130-139  88 (17,6%) 55(16,5%)# 33(19,8%)# -
140-159  287 (57,4%) 197(59,2%) 90(54%) -
160-179  89(17,8%) 63(18,9%) 26(15,6%) -
≥ 180  11(2,2%) 9(2,7) # 2(1,2%)# -
ОХ, ммоль/л 5,87±1,16* 5,94±1,15# 5,75±1,17# 4,41±0,53*

Уровень ОХ (n, %) 
<5.2 293 (39,1%)* 183 (37,8%) 110 (41,4%) 94 (94%)*

5.2-6.4  243 (32,4%)* 152 (31,4%) 91 (34,2%) 6 (6%)*

6.5-7.7  172 (22,9%)* 120 (24,8%)# 52 (19,5%)# 0 (0%)*

≥ 7.8  42 (5,6%)* 29 (6,0%)# 13 (4,9%)# 0 (0%)*

Примечание: * — p <0,05, статистически значимые различия между группой МС и контролем #- p <0,05, статистически зна-
чимые различия между СРСС+ и СРСС-.
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Пациенты с СРСС были старше пациентов 
без СРСС: средний возраст составил 57,98±9,39 и 
52,03±10,48, соответственно (p<0,05). При этом в 
группе с СРСС было больше пациентов возрастной 
группы 50-69 лет, чем в группе без СРСС. Однако па-
циенты старшей возрастной группы — >70лет, — 
наоборот, чаще встречались в группе пациентов без 
СРСС (22,9% против 7,7%, соответственно (p<0,05)). 
Пациенты были сопоставимы по гендерной при-
надлежности во всех группах сравнения. В целом, 
встречаемость и выраженность ФР достоверно 
превышала таковую в группе пациентов с СРСС в 
отличие от пациентов без СРСС (рис. 1). 

ИМТ у пациентов с МС был значительно выше 
значений у лиц контрольной группы, однако 
достоверно не различался между группами па-
циентов с/без СРСС. При этом отклонялись от 
нормальных значений средние показатели ОТ 
с небольшими, но достоверными различиями 
между пациентами с СРСС и без него.

АГТ пациенты с СРСС принимали реже, чем па-
циенты без такового — 52% и 63% соответствен-
но (p<0,05). У пациентов, не принимавших АГТ, в 
группе пациентов с СРСС в сравнении с пациентами 
без СРСС достоверно чаще выявлялся уровень САД 
>130 мм рт.ст. (21,2% против 15,2%, p<0,05) и >160 
мм рт.ст. (14,9% против 4%, p <0,05). У пациентов, 
получавших АГТ, частота достижения уровня САД 
ниже 130 мм рт.ст. была достоверно выше в груп-
пе пациентов без СРСС — 9% в сравнении с 2,7% в 
группе пациентов с СРСС (p<0,05 для межгруппо-
вого различия). Значения САД ниже 140 мм рт.ст. 
на АГТ также чаще наблюдались в группе пациен-
тов без СРСС — 19,8% в сравнении с 16,5% в группе 
пациентов с СРСС (p<0,05). Напротив, превышение 

Рисунок 1. Сравнение распространённости ФР в группе пациентов с МС и СРСС+, СРСС- и всего.

Примечание: * — р˂0,05 при сравнении СРСС+ и СРСС- , χ2-критерий, СД — сахарный диабет, АГТ — антигипертензивная 
терапия, СПВ — скорость пульсовой волны, ИР — инсулинорезистентность, вчСРБ — высокочувствительный с-реактивный 
белок.

уровня САД выше целевых значений чаще присут-
ствовало в группе пациентов с СРСС — 80,8% в срав-
нении с 70,8% в группе пациентов без СРСС ( <0,05).

При анализе АД, ЧСС и показателей сосудистой 
жесткости в исследуемых группах выявлено разли-
чие между пациентами по уровню САД, но не ДАД и 
ЧСС. СПВкф в группе пациентов с СРСС был досто-
верно выше аналогичного показателя в группе 
без СРСС. При анализе количества пациентов, у 
которых СПВкф превышал 10 м/с выявлено, что 
среди пациентов с СРСС таких пациентов было 
95%, тогда как в группе без СРСС — только 32%. 
Для рСПВкф и ИА различия между пациентами 
с/без СРСС не были статистически значимыми. 
цСАД, цПД и ТИМ были ненамного, но достовер-
но выше в группе пациентов с СРСС в сравнении 
с пациентами без такового (табл. 3). 

Результаты изучения показателей липидного 
обмена и уровня МК показали, что у большинства 
пациентов с МС выявлены дислипидемии раз-
личной степени выраженности, а также значимое 
повышение уровня МК по сравнению с группой 
контроля, однако группы с/без СРСС достоверно 
различались только по уровню ТГ и МК. Повы-
шение уровня МК выше 300 мкмоль/л выявлено 
у 72% пациентов с МС (82% в группе пациентов с 
СРСС и 59,4% в группе пациентов без СРСС), уро-
вень МК выше 360 мкмоль/л выявлен у 38,5% па-
циентов с МС (46,9% в группе с СРСС и 23,3% в груп-
пе без СРСС) (p<0,05 для межгрупповых различий). 

Результаты оценки выраженности МС, неин-
фекционного воспаления и ИР у пациентов с МС 
с/без СРСС представлены в табл. 4.

По результатам оценки выявлена достовер-
но большая степень тяжести МС у пациентов с 
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Таблица 3
Значения АД, ЧСС и показателей сосудистой жесткости в исследуемых группах

Показатель
Пациенты с МС (n=750), (M±m) Группа контроля 

(n=100),  
(M±m)Все пациенты СРСС + (n=484) CРCC – (n=266)

САД офисное, мм рт. ст. 146,82±14,19* 147,94±14,02# 144,78±14,29# 125,1±4,46*

ДАД офисное, мм рт. ст. 87,76±9,83* 89±10,32 85,51±8,42 79,2±5,57*

ЧСС, уд в мин 73,9±9,61 74,11±9,42 73,51±9,94 71,3±6,17
СПВкф, м/с 11,49±2,53* 12,79±1,84# 9,12±1,8# 8,29±1,27*

СПВ>10 м/с, (n, %)  542(72%)* 458 (95%)# 84 (32%)# 6(6%)*

рСПВкф, м/с 10,24±1,62* 10,25±1,54 10,21±1,75 8,58±0,69*

ИА, % 25,93±7,85* 26,18±7,73 25,47±8,05 16,35±0,96*

цСАД, мм рт.ст. 139,16±14,2* 140,62±13,9# 136,5±14,42# 126,6±13,9*

цПД, мм рт.ст. 47,74±10,45* 48,34±10,6# 46,64±10,09# 42,34±10,6*

ТИМ, мм 1±0,21* 1,01±0,2# 0,97±0,22# 0,65±0,09*

Примечание: * — p<0,05, статистически значимые различия между группой МС и контролем; # — p<0,05, статистически 
значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

Таблица 4
Выраженность МС, неинфекционного воспаления и ИР у пациентов с МС с/без СРСС

Показатель
Пациенты с МС (n=750), (M±m) Группа кон-

троля (n=100), 
(M±m)

Все 
пациенты СРСС + (n=484) CРCC – (n=266)

HOMA-IR 5,48±2,72* 6,52±2,48# 3,59±2,04# 1,3±0,43*

вчСРБ, мг/л 4,21±1,56* 4,44±1,56# 3,8±1,48# 1,03±0,59*

вчСРБ >3 мг/л, (n,%)  588 (78,4%)* 403 (83,3%)# 185 (69,5%)# 0 (0%)*

Уровень вчСРБ (n, %) 
<1 мг/л 10 (1,3%)* 1 (0,2%)# 9 (3,4%)# 81 (81%)*

1-3 мг/л 152 (20,3%)* 80 (16,5%)# 72 (27,1%)# 19 (19%)*

>3 мг/л 588 (78,4%)* 403 (83,3%)# 185 (69,5%)# 0 (0%)*

MSSS (z-score) 0,38±0,67* 0,42±0,7# 0,31±0,6# -0,27±0,21*

Тяжесть МС согласно MSSS (n, %) 
MSSS 1-й квартиль 44 (5,9%)* 24 (5,0%)# 20 (7,5%)# 2 (2%)*

MSSS 2-й квартиль 126 (16,8%)* 87 (18,0%)# 39 (14,7%)# 90 (90%)*

MSSS 3-й квартиль 371 (49,5%)* 221 (45,7%)# 150 (56,4%)# 8 (8%)*

MSSS 4-й квартиль 209 (27,9%)* 152 (31,4%)# 57 (21,4%)# 0 (0%)*

Примечание: * — p<0,05, статистически значимые различия между группой МС и контролем; # — p <0,05, статистически 
значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

СРСС. Так, в группе пациентов с МС и СРСС 31,4% 
пациентов относились к 4-му квартилю MSSS, 
тогда как в группе пациентов без СРСС данный 
показатель составил 21,4%. При этом средний 
z-score MSSS составил 0,42±0,7 в группе паци-
ентов с СРСС и 0,31±0,6 в группе пациентов без 
СРСС (p<0,05 при сравнении групп). При оценке 
ИР по индексу HOMA-IR показано 45%-ное уве-
личение данного показателя в группе пациен-
тов с СРСС в сравнении с пациентами без СРСС 
(p<0,05 при сравнении групп). 

Оценка вчСРБ показала, что пациенты с СРСС 
и без него значимо различались как по средним 
значениям вчСРБ (4,44±1,56 и 3,8±1,48 мг/л, соот-
ветственно (p<0,05)), так и по проценту пациен-
тов, у которых вчСРБ превышал 3 мг/л (83,3% про-
тив 69,5% (p <0,05)) при общем проценте 78,4% в 
группе пациентов с МС. Показано, что среди паци-
ентов с МС практически отсутствовали пациенты с 
уровнем вчСРБ <1 мг/л (1,3%, в среднем, по группе, 
0,2% — среди пациентов с СРСС и 3,4% — в груп-
пе пациентов без СРСС). При этом распределение 
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пациентов между диапазонами вчСРБ <3 мг/л и >3 
мг/л показало, что у пациентов с СРСС выражен-
ность неинфекционного воспаления значимо пре-
восходит таковую у пациентов без СРСС.

В ходе анализа популяции пациентов с МС 
был рассчитан СВ по 8 вышеперечисленным 
методикам. В целом, значения СВ, рассчитанные с 
помощью алгоритма с использованием значений 
ТИМ, оказались максимальными (рис. 2). 

При этом для всех методик, кроме СВscore и 
СВalx, средние значения СВ достоверно различа-
лись в группах с и без СРСС. Обращает на себя 
внимание тот факт, что, хотя значения СВscore в 
группах пациентов с СРСС и без него не достиг-
ли статистически значимого различия, разница 
между паспортным возрастом и СВscore разли-
чалась между группами достоверно. В среднем, 
СВ по алгоритму SCORE у лиц с МС был на 2,5 
года выше паспортного. Для остальных методик 

Рисунок 2. Значения СВ, рассчитанного по разным методикам, у пациентов с и без СРСС.

Примечание: * — p <0,05, статистически значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

Рисунок 3. Разница СВ, рассчитанного по разным методикам, и паспортного возраста у пациентов с и без СРСС.

Примечание: * — p <0,05, статистически значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

также отмечалась достоверная разница между 
паспортным и СВ у пациентов с/без СРСС (рис. 3).

Далее с целью анализа диагностической зна-
чимости показателей СВ по отношению к эта-
лонному тесту были построены ROC-кривые. 
На рис. 4 представлены ROC–кривые и значения 
AUC для различных методик определения СВ.

По результатам построения ROC-кривых, наи-
большие значения AUC были получены для по-
казателей СВ, рассчитанных по методикам СВспв 
(AUC >0,81 — может быть допущено к клиниче-
ской валидации), СВscore, СВframlipids, СВframbmi 
и QRISK-3 (AUC >0,6 <0,8 — требуется доработка), 
что указывает на диагностическую значимость 
этих методов. Диагностическая значимость 
СВframbmi, по данным ROC-анализа, в группе па-
циентов с МС выше, чем СВframlipids. Методики 
CВтим, СВalx и СВрспв характеризовались низкой 
диагностической ценностью при МС.
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Рисунок 4. ROC-кривые диагностических тестов на наличие СРСС.

Показатель Площадь под 
кривой P

СВспв 0,949 <0,001

СВрспв 0,551 0,019

СВscore 0,630 <0,001

СВframlipids 0,641 <0,001

СВframbmi 0,686 <0,001

СВAlx 0,537 0,088

СВтим 0,575 0,001

QRISK-3 0,697 <0,001

Анализ зависимости показателей СВ от степе-
ни тяжести МС показал, что только результаты 
значений СВспв не зависели от степени тяже-
сти МС. Точность методик CВscore, СВQRISK-3 
и СВframbmi снижалась с увеличением степени 
тяжести МС. Наличие СД 2 типа также влияло 
на точность определения СРСС, определенного 
по методике SCORE (но не СВспв, СВframbmi и 
QRISK-3). Показано, что наличие СД 2 типа рез-
ко снижает чувствительность и специфичность 
СВSCORE для выявления СРСС, что является не-
сомненным препятствием для использования 
данной методики у пациентов с МС.

Для оценки связи между показателями ри-
гидности магистральных артерий и других 
факторов СС риска с СРСС была построена ло-
гистическая регрессионная модель. В качестве 
независимых предикторов СРСС в модель вошли 
возраст, наличие СД 2 типа, ДАД, наличие кли-
нических маркеров ИР, уровень МК, вчСРБ, ИМТ. 

Показано, что шансы наличия СРСС увеличива-
лись более чем в 2,5 раза при наличии СД 2 типа, 
более чем в 1,5 раза у лиц с наличием ИР. Кроме 
того, риск наличия СРСС возрастал на 76% при 
увеличении HOMA-IR на 1 единицу, на 17% — 
при увеличении вчСРБ на 1 мг/л и на 9% с каж-
дым годом увеличения паспортного возраста, на 
4% — при увеличении ДАД на 1 мм рт.ст., на 1% с 
каждым 1 мкмоль/л повышения уровня МК. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что взаимос-
вязь СРСС и ИМТ была отрицательной: каждый 
1 кг/м2 увеличения ИМТ приводил к снижению 
риска СРСС на 6% (рис. 5). 

Далее на основании корреляционного ана-
лиза выявлены клинические характеристики, 
коррелирующие с основной детерминантой 
СРСС — величиной СВспв. По результатам мно-
жественной линейной регрессии достоверны-
ми независимыми предикторами повышения 
СПФкф являлись наличие СД2 типа и клиниче-

Рисунок 5. Результаты многомерной логистической регрессии ФР СРСС.
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ских маркеров ИР, уровня МК, вчСРБ, HOMA-IR, 
ОХ, ТГ, ДАД. Сохранялась отрицательная до-
стоверная корреляция с ИМТ. Множественные 
ФР, отобранные в регрессионных моделях, ис-
пользовали для разработки модели расчета СВ 
у пациентов с МС для прогнозирования СРСС с 
помощью алгоритма Random Forest, включая 
уровень МК, индекс HOMA-IR, наличие СД2 типа 
и клинических маркеров ИР. Другими ФР, кото-
рые также были изучены, но не использовались 
в модели, поскольку они обладали повышенной 
интерколлинеарностью с другими ФР, ухудшали 
прогностическую точность модели или не были 
статистически значимыми, были рСПВ, вчСРБ, 
ИМТ и ОТ, уровень АД, ЧСС, ОХ, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, 
АГТ, статус курения. Степень влияния незави-
симых факторов на величину СВ рассчитывался 
исходя из величины стандартизированных ко-
эффициентов регрессии β (logОР для каждого из 
факторов) с помощью формулы: 

Итоговая формула расчета СВмс представле-
на ниже:

СВмс =	 ПВ – 2,39467032488911 + 
0,0234532551892975 × МК +  
1,28150512608881 × НОМАir +  
3,1558193667076 × СД1 +  
5,18963505842041 × ИР1

где ПВ – паспортный возраст, лет;
МК – уровень мочевой кислоты, мкмоль/л;
НОМАir — индекс НОМА-IR;
СД1 – наличие СД 2 типа;
ИР1 – наличие клинических маркеров инсули-

норезистентности.

Рисунок 6. ROC-кривые диагностических тестов на наличие синдрома РСС.

Показатель
Площадь 

под 
кривой

СО P

СВспв 0,949 0,007 <0,001

СВscore 0,630 0,021 <0,001

СВмс 0,830 0,016 <0,001

На рис. 6 представлены ROC-кривые и значе-
ния площади под кривой для СВспф, СВscore и 
разработанного алгоритма определения СВмс.  

Значение площади под кривой для СВмс со-
ставило 0,83, что выше значений для СВscore, 
СВframlipids, СВframbmi и QRISK-3 и говорит о 
высокой чувствительности и специфичности 
данного метода, основанного на общеклиниче-
ских обследованиях, в диагностике СРСС. Наибо-
лее точным, по данным исследования, является 
метод диагностики СРСС, основанный на анали-
зе инструментальных показателей жесткости 
сосудистой стенки — СВспв. Показано, что чув-
ствительность и специфичность определения 
СВмс для диагностики СРСС не зависят от степе-
ни тяжести МС и возраста пациентов.

По результатам исследования был разрабо-
тан калькулятор для расчета СВ и диагностики 
СРСС у пациентов с МС (рис. 7).

Обсуждение 

Поскольку важной особенностью МС явля-
ется его обратимость в целом и его отдельных 
факторов, ранний старт терапии имеет важное 
значение в отношении возможностей профилак-
тики связанных с ним осложнений. Мета-анали-
зы свидетельствуют, что влияние даже на один 
из компонентов МС позволяет добиться замет-
ного улучшения общего состояния за счет ком-
пенсации изменений в других звеньях его пато-
генеза [35]. 

Поэтому очень важно своевременное выяв-
лять больных МС с ранним сосудистым старени-
ем, мотивировать пациентов на изменение об-
раза жизни и назначать правильно подобранное 
и патогенетически обоснованное лечение. РСС и 
СВ — концепция, предлагающая высокоточный 
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Рисунок 7. Онлайн-калькулятор для расчёта СВ и диагностики СРСС у пациентов с МС.

51

67

467

2,5

СВмс – калькулятор расчета сосудистого возраста (СВ) и способ диагностики синдрома раннего старения у пациентов с метаболическим синдромом (МС) с использованием уравнений, разра-
ботанных в рамках научно-исследовательской работы «Предупреждение раннего сосудистого старения и дифференцированная медикаментозная ангиопротекция у больных с метаболическим 
синдромом» на базе кафедры внутренних болезней ИНМФО ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава РФ (научный руководитель – д.м.н., проф. С.В. Недогода, исполнитель – к.м.н., А.С. Саласюк). СВмс 
не отправляет какую-либо информацию на сервер и может использоваться полностью онлайн.

и легко воспринимаемый пациентами прогноз 
риска [16]. 

К сожалению, у пациентов с МС использова-
ние стандартных методов расчета СВ (на осно-
вании шкалы SCORE) не показало высокой чув-
ствительности и специфичности в выявлении 
СРСС в связи с многогранностью патогенеза РСС 
у пациентов с МС и не главенствующей ролью 
АД в данном процессе. У пациентов с МС нако-
пление классических ФР приводит к ускорению 
РСС [21, 36]. В частности, для АГ при МС важным 
является не только опосредованное повышени-
ем АД повреждение сосудов, но и предикторы 
его повышения. Таким образом, оценки СВ, осно-
ванные только на факторах воздействия АД на 
сосуды, приводят к недооценке степени повреж-
дения сосудистой стенки у пациентов с много-
компонентным генезом поражения сосудов, к 
которым относятся и пациенты с МС. 

СПВкф (в настоящее время — наиболее ши-
роко используемый показатель жесткости ар-
терий) соответствует большинству строгих 
критериев для биомаркера, подходящего для 
использования в клинической практике с целью 
выявления СРСС у пациентов с МС [37]. Однако, 
несмотря на многочисленные рекомендации 
экспертов [37, 38, 39], частота его использова-
ния в клинической практике является низкой, 
главным образом по практическим и логистиче-
ским причинам. 

Выводы

Таким образом, хотя измерение СПВкф и рас-
чёт СВ на основании этих данных является наи-
более чувствительным и специфичным марке-
ром СРСС у пациентов с МС, методики оценки СВ 
на основании общеупотребимых клинических 
маркеров необходимо также интегрировать в 
клиническую практику. Нами разработана мето-
дика оценки СВ у пациентов с МС, использующая 
данные стандартной клинической оценки (уро-
вень МК, индекс HOMA-IR, наличие СД2 типа и 
клинических маркеров ИР), которая предсказы-
вает наличие СРСС на основе широко доступных 
клинических переменных и улучшает прогнози-
рование риска по сравнению с традиционными 
показателями, такими, как оценка СВ по шкале 
SCORE, у пациентов с МС. Расчёт СВ по разрабо-
танной методике применим в случае отсутствия 
данных о СПВкф, и обе эти методики могут при-
вести к улучшению стратификации риска и пла-
нирования терапии у пациентов с МС.
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