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Цель: оценить взаимосвязь кальцификации грудного отдела аорты по результатам МСКТ с эндотелиальной дис-
функцией и фактором роста фибробластов у пациентов с резистентной артериальной гипертензией в зависимости от 
эффективности антигипертензивной терапии. Материалы и методы: в исследовании приняли участие 92 пациента с 
резистентной АГ. Выполнено суточное мониторирование артериального давления (СМАД), функциональное состояние 
эндотелия оценено в пробе с реактивной гиперемией, кальциевый индекс (КИ) грудной аорты определяли с помощью 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), сывороточный уровень FGF-23 — с помощью иммунофер-
ментного анализа. Результаты: на основании СМАД пациенты разделены на группы: 1-я — контролируемой (n=44), 
2-я — неконтролируемой (n=48) резистентной АГ. Во 2-ой группе выявлено более выраженное нарушение функции 
эндотелия в пробе с реактивной гиперемией и изменения скоростных показателей кровотока. Уровень FGF23 и КИ 
были выше у лиц с неконтролируемой резистентной АГ. По результатам корреляционно-регрессионного анализа КИ 
был связан с величиной пульсового давления (r=0,49, p=0,007), длительностью АГ (r=0,68, p=0,04) и длительностью 
регулярной антигипертензивной терапии (r = − 0,33, p=0,02). Обнаружена связь FGF-23 с показателями гемодинами-
ки ПА: с Ved (r=0,42, p=0,003), PI (r=0,43, p=0,041) и RI (r=0,46, p=0,025), а также с КИ (r=0,76, p=0,006). Заключение: у 
пациентов с неконтролируемой резистентной АГ выявлено более выраженное снижение ЭЗВД плечевой артерии и 
повышение индексов сосудистого сопротивления в пробе с реактивной гиперемией, статистически значимо связанное 
с уровнем FGF23. У лиц с резистентной АГ обнаружена чрезмерная кальцификация грудной аорты по результатам 
МСКТ. Значения кальциевого индекса выше у пациентов с высоким пульсовым АД, более длительным течением АГ и 
высоким уровнем FGF23. 

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, дисфункция эндотелия, кальцификация грудной аорты, 
фактор роста фибробластов

Для цитирования: Литвинова М. С., Хаишева Л. А., Шлык С. В. Взаимосвязь фактора роста фибробластов 23 с кальцификацией 
грудной аорты по результатам мультиспиральной компьютерной томографии у лиц с резистентной артериальной гипертензией. 
Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2022;3(4):40-47. DOI: 10.21886/2712-8156-2022-3-4-40-47

Контактное лицо: Литвинова Марина Сергеевна, litvinova.m.803@mail.ru

THE RELATIONSHIP OF FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 WITH 
CALCIFICATION OF THE THORACIC AORTA ACCORDING TO THE 
RESULTS OF MULTISLICE COMPUTED TOMOGRAPHY IN PATIENTS WITH 
RESISTANT ARTERIAL HYPERTENSION

M. S. Litvinova1, 2, L. A. Khaisheva1, S. V. Shlyk1

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
2Clinical Diagnostic Center “Health”, Rostov-on-Don, Russia

Objective: to evaluate the incidence and severity of thoracic aortic calcification, the relationship with endothelial 
dysfunction and fibroblast growth factor in patients with resistant arterial hypertension. Materials and methods: the study 
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involved 92 patients with resistant hypertension. Daily monitoring of blood pressure (ABPM) was performed, the functional 
state of the endothelium was assessed in a sample with reactive hyperemia, the calcium index (CI) of the thoracic aorta was 
determined using MSCT, and the serum level of FGF-23 was determined using enzyme immunoassay. Results: based on 
ABPM, patients were divided into groups 1st-controlled (n=44) and 2nd-uncontrolled (n=48) resistant AH. In the 2nd group, 
a more pronounced dysfunction of the endothelium was revealed in the sample with reactive hyperemia and changes in the 
velocity parameters of blood flow. FGF23 levels and CI were higher in individuals with uncontrolled resistant hypertension. 
According to the results of correlation-regression analysis, CI was associated with the value of pulse pressure (r=0.49, p=0.007), 
the duration of hypertension (r=0.68, p=0.04) and the duration of regular antihypertensive therapy (r = −0 .33, p=0.02). FGF-
23 was found to be associated with PA hemodynamic parameters: with Ved (r=0.42, p=0.003), PI (r=0.43, p=0.041) and RI 
(r=0.46, p=0.025), as well as with CI (r=0.76, p=0.006). Conclusion: patients with uncontrolled resistant hypertension showed 
a more pronounced decrease in brachial artery EVR and an increase in vascular resistance indices in the test with reactive 
hyperemia, which was statistically significantly associated with the level of FGF23. In patients with resistant hypertension, 
excessive calcification of the thoracic aorta was found according to the results of MSCT. Calcium index values are higher in 
patients with high pulse BP, longer duration of hypertension and high levels of FGF23.
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Введение

Многочисленные исследования последних 
лет убедительно продемонстрировали связь 
наблюдающейся при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы внекостной кальцифика-
ции с повышением риска сердечно-сосудистых 
осложнений [1]. Вследствие нарушений липид-
ного обмена, а также под воздействием провос-
палительных факторов формируется кальци-
фикация интимы, которая признана одним из 
этапов развития атеросклероза и независимым 
прогностическим фактором ишемической бо-
лезни сердца [2]. Артериосклероз развивается 
в результате кальцификации медиального слоя 
сосудистой стенки и сопровождается повыше-
нием жёсткости сосудистой стенки, пульсового 
АД и развитием гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) [3], что в конечном итоге способствует 
прогрессированию сердечной недостаточности 
[4]. Артериосклероз наблюдается при хрони-
ческой болезни почек (ХБП), сахарном диабете 
(СД) и артериальной гипертензии (АГ) [5].

Ранние представления о кальцинозе сосу-
дов предполагали его пассивное формирование 
вследствие старения, тогда как современные 
данные свидетельствуют о том, что кальцифи-
кация сосудистой стенки протекает активно 
и регулируется рядом факторов. Одним из ве-
дущих участников регуляции кальцификации 
признаны гладкомышечные клетки (ГМК) со-
судов, способные под влиянием стимулов каль-
цификации к изменению фенотипа в сторону 
чрезмерной выработки факторов хондро- и 
остеогенеза [1, 6]. Также выделены гумораль-
ные регуляторы кальцификации, наиболее 
изученным из которых признан фактор роста 

фибробластов (FGF-23). Его высвобождение из 
остеобластов регулируется преимущественно 
динамикой клиренса фосфора. Была продемон-
стрирована связь FGF-23 с развитием патоло-
гической кальцификации у лиц с хронической 
болезнью почек и сахарным диабетом. Было 
доказано, что реализация его патологических 
эффектов в указанных популяциях пациентов 
обусловлена взаимодействием с трансмембран-
ным белком Klotho [7]. При АГ также обнару-
жена связь развития кальцификации сосудов с 
уровнем FGF-23, но независимо от уровня бел-
ка Klotho [8]. Высказано предположение, что 
FGF-23 способен активировать специфические 
рецепторы FGFR4 и стимулировать ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему, тем са-
мым оказывать прямое воздействие на стенку 
сосудов. Кроме того, выявлено, что активные 
формы кислорода (АФК) и воспалительные ци-
токины, такие как ФНО, IL-1β и IL-6 провоциру-
ют повышение уровня FGF-23 [9].

В отличие от патологической кальцифика-
ции при СД и ХБП, обнаруживающейся преиму-
щественно в области бифуркации сосудов, при 
артериальной гипертензии изменения чаще вы-
являют в грудном отделе аорты [10]. Исследова-
тели объясняют данный факт как механическим 
воздействием на сосудистую стенку гемодина-
мических факторов [11], так и эмбриогенетиче-
скими различиями ГМК грудного и брюшного 
отделов аорты [12]. Одним из наиболее инфор-
мативным методом оценки кальцификации 
грудной аорты является мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ). Доказано, что 
кальциноз грудного отдела аорты, оценённый 
с помощью МСКТ, является маркером клиниче-
ской тяжести патологического процесса и не-
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зависимым предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений [13].

Как известно, эндотелиальная дисфункция 
(ЭД) обнаруживается задолго до устойчивого 
повышения артериального давления и усугу-
бляется по мере прогрессирования АГ. От состо-
яния эндотелия во многом зависит физиологи-
ческое функционирование ГМК сосудов, так как 
эндотелиальные клетки являются основными 
датчиками патологических триггеров. В ряде 
работ выявлена связь развития кальцификации 
сосудов у больных с АГ с выраженностью ЭД 
[14], в том числе в результате повышения уров-
ня FGF23 [8]. Однако количество клинически 
значимых результатов в этих исследованиях в 
связи с небольшим объёмом выборки ограниче-
но. Исследования кальцификации грудной аор-
ты при артериальной гипертензии единичны. 
К тому же нет работ, посвящённых изучению 
данных патологических изменений у пациентов 
с резистентной АГ.

Цель исследования — оценить взаимосвязь 
кальцификации грудного отдела аорты по ре-
зультатам МСКТ с эндотелиальной дисфункцией 
и фактором роста фибробластов у пациентов с 
резистентной артериальной гипертензией в за-
висимости от эффективности антигипертензив-
ной терапии.

Материалы и методы

Настоящее одноцентровое нерандомизиро-
ванное исследование выполнено на базе Ро-
стовского государственного медицинского уни-
верситета и МБУЗ КДЦ «Здоровье» г. Ростова-
на-Дону в период с 2017 по 2021 гг. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ. На этапе скри-
нинга после исключения симптоматических 
форм АГ, в том числе пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/
мин./1,73м2 по формуле CKD-EPI и тяжёлой со-
путствующей патологией (сахарный диабет, 
нестабильная стенокардия, стабильная стено-
кардия III-IV ФК по Канадской классификации, 
инфаркт миокарда, хроническая сердечная не-
достаточность III-IVФК с фракцией выброса 
менее 50 %, нарушения ритма сердца), была 
отобрана группа 151 человек с вероятной рези-
стентной АГ в соответствии с критериями РКО 
(2020) [15]. Далее в течение 6 месяцев выполня-
лась коррекция терапии, в связи с чем пациенты 
посещали врача через 8, 16 и 24 недели. В ходе 
визитов оценивался дневник самоконтроля, на-
личие и выраженность побочных эффектов, а 
также приверженность к лечению с помощью 

краткого лекарственного опросника BMQ (Brief 
Medication Questionnaire). Также был учтён при-
ём препаратов, способных влиять на эффектив-
ность антигипертензивной терапии (нестеро-
идные противовоспалительные средства, ораль-
ные контрацептивы, симпатомиметики). После 
исключения псевдорезистентности с помощью 
суточного мониторирования АД (СМАД, система 
SchillerBR-102plus, Швеция) по общепринятой 
стандартной методике в исследование включе-
но 92 пациента (28 мужчин, 30,4%) с истинной 
резистентной АГ.

С целью оценки функционального состояния 
эндотелия применяли метод ультразвуковой до-
плерографии плечевой артерии (ПА) по параме-
тру эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
в пробе с реактивной гиперемией (Celermajer 
D. S., 1992). Исследование проводили утром в 
положении лёжа в помещении с комфортной 
температурой после 5 мин. отдыха и отказа от 
курения в течение не менее 8 ч. Доплерография 
всем участникам выполнена стандартным ме-
тодом одним специалистом. Исходно диаметр 
плечевой артерии измеряли в конце диастолы 
желудочков, после чего с помощью манжеты 
механического тонометра в течение 3 мин. вы-
полнялась компрессия плечевой артерии. По-
вторные измерения выполнялись через 15, 30, 
60 и 90 сек. после декомпресии. Также исходно 
и через 90 сек. рассчитывали скоростные гемо-
динамические показатели (пиковую систоличе-
скую скорость кровотока (Vps), максимальную 
конечную диастолическую скорость кровотока 
(Ved), усреднённую максимальную скорость 
кровотока (TAMX), усреднённую по времени 
среднюю скорость кровотока (TAMN) и рассчи-
тывали показатель сосудистого сопротивления 
(индекс резистентности Пурсело (RI)) как отно-
шение разности Vps и Ved к Vрs и пульсаторный 
индекс Гослинга (PI) как отношение Vps и Ved 
к TAMX). Рассчитывали процентное отношение 
показателей, полученных через 90 сек. после де-
компрессии, к исходным.

Кальциевый индекс (КИ) грудного отде-
ла аорты определён по результатам МСКТ, 
выполненной на 64-спиральном компьютер-
ном томографе («Siemens», Германия). Стан-
дартный протокол включал в себя нативное 
иccледование с толщиной среза 1 мм и после-
дующее cканирование после введения контра-
ста «Омнипак-350» с толщиной среза 0,5 мм. 
Для расчёта кальциевого индекса по Агатстону 
использовали специальное компьютерное обе-
спечение, определяющее КИ как произведение 
фактора плотности на площадь кальциниро-
ванного поражения. Порог обнаружения сосу-
дистого кальция был установлен на уровне 130 
HU [16].

М. С. Литвинова, Л. А. Хаишева, С. В. Шлык
ВЗАИМОСВЯЗЬ ФАКТОРА РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ 23 С КАЛЬЦИФИКАЦИЕЙ ГРУДНОЙ АОРТЫ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ 
МУЛЬТИСПИРАЛЬНОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ У ЛИЦ С РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ



оРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

43Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2022;3(4):40-47

М. С. Литвинова, Л. А. Хаишева, С. В. Шлык
ВЗАИМОСВЯЗЬ ФАКТОРА РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ 23 С КАЛЬЦИФИКАЦИЕЙ ГРУДНОЙ АОРТЫ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ 

МУЛЬТИСПИРАЛЬНОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ У ЛИЦ С РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Всем участникам выполнено общеклиниче-
ское лабораторное исследование, в том числе 
определение уровня фосфора и ионизирован-
ного кальция с использованием реагентов 
производителя по стандартным методикам, 
определён плазменный уровень FGF-23 методом 
количественного иммуноферментного анализа 
с помощью набора Human FGF-23 (C-terminal),  
поставщик Biomedica, кат. № BI-20702. Диапа-
зон измерения — 0,1–20 пмоль/л, чувствитель-
ность —  0,08 пмоль/л. 

Статистическая обработка результатов вы-
полнена с помощью Windows 2010 общеприня-
тыми методами с использованием прикладного 
комплекта программ Microsoft Office, электрон-
ных таблиц Excel и статистической программы 
Statistica 12,0 (StatSoft Inc., США). Исследование 
характера распределения изучаемых пара-
метров выполнено методами Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка. Большинство из-
учаемых показателей не имело нормального 
распределения, в связи с чем использовались 
непараметрические методы анализа. Непара-
метрические переменные представлены в виде 
интерквартильного интервала Ме (25%; 75%), 
качественные данные — в виде абсолютных (n) 
и относительных (%) величин. Статистическая 
значимость подтверждена с помощью критерия 
Манна-Уитни при сравнении двух независимых 
групп. Корреляция между признаками оценена 
с использованием коэффициент Пирсона. Стати-
стически значимыми принимали различия при 
р<0,05. 

Результаты

На основании результатов СМАД с учётом 
достижения среднесуточного АД ниже 130/80 
мм рт. ст. участники исследования были разде-
лены на две группы: первая — контролируемой 
(n=44) резистентной АГ, вторая — неконтро-
лируемой (n=48) резистентной АГ. Клинико-
демографическая оценка групп представлена 
в таблице 1. Не выявлено различий по основ-
ным антропометрическим характеристикам, 
полу и возрасту, длительности АГ и основным 
факторам сердечно-сосудистого риска, а также 
наличию и выраженности поражения органов 
мишеней (ПОМ). В группе контролируемой рези-
стентной АГ выявлен более длительный анам-
нез регулярной антигипертензивной терапии. 
На момент включения в исследование все участ-
ники получали комбинированную антигипер-
тензивную терапию, включающую ингибиторы 
РААС, диуретики, антагонисты кальциевых ка-
налов и антагонисты альдостероновых рецепто-
ров. Также 56,8% участников в I группе и 58,3% 
участников во II группе принимали агонист ими-
дазолиновых рецепторов, 45,5% и 43,6% соот-
ветственно — принимали β-адреноблокаторы. 
Среднее количество лекарственных препара-
тов составило в I группе 4,4 [4,0;4,6], во II — 4,4 
[4,1;4,6] (р=0,673). Таким образом, качественный 
и количественный составы терапии были сопо-
ставимы в изучаемых группах, что позволило 
исключить непосредственное медикаментозное 
воздействие на изучаемые параметры.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов (Ме [25%; 75%])

Параметры Контролируемая АГ
(n=44)

Неконтролируемая АГ 
(n=48)

Различия между группами, 
достоверность р

Возраст, годы 61,0 [56,0;66,0] 62,0 [58,0;67,0] 0,229

Пол (мужской, %) 13 (29,5) 15 (31,3) 0,172

Отягощённая наследствен-
ность, %

22 [50] 25 [51,0] 0,443

Длительность АГ, годы 8,0 [6,0;11,0] 9,0 [7,0;14,0] 0,372

Длительность терапии, годы 7,0 [4,0;8,0] 5,0 [4,0;7,0] 0,034

Количество принимаемых 
препаратов

4,4[4,0;4,6] 4,4[4,1;4,6] 0,673

ИМТ, кг/м2 31,8 [30,0; 35,8] 29,9 [27,2; 34,3] 0,197

ОТ, см 90,0 [85,0; 98,0] 93,0 [87,0; 104,0] 0,256

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии.
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Таблица 2
Результаты лабораторного обследования больных с резистентной артериальной 

гипертензией (Ме [25%; 75%])

Параметры Контролируемая АГ
(n=44)

Неконтролируемая АГ 
(n=48)

Различия между группами, 
достоверность р

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/
мин./1,73 м2  

82,0 [74,0;87,0] 80,0 [71,0;86,0] 0,112

Глюкоза, ммоль/л 4,9 [4,5;5,5] 5,0 [4,5;5,6] 0,217

МК, мкмоль/л 345,0 (293,0;387,0) 345,0 [312,0;383,0] 0,737

МАУ, мг/мл 9,0 [6,8;10,7] 10,0 [6,9;11,5] 0,238

ОХС, ммоль/л 5,8 [4,8;6,4] 5,9[4,8;6,6] 0,522

ЛПНП, ммоль/л 4,0 [3,7; 4,3] 4,0 [3,8; 4,3] 0,562

ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,0;1,4] 1,2 [0,9;1,4] 0,315

ТГ, ммоль/л 1,4 [1,2;1,7] 1,5 [1,2;1;8] 0,651

Кальций общий, ммоль/л 1,2 [1,1;1,2] 1,1 [1,1;1,2] 0,121

Кальций ионизированный, 
ммоль/л

2,1 [2,1;2,2] 2,2 [2,1;2,2] 0,416

Фосфор неорганический, 
ммоль/л

1,6 [1,2;2,1] 1,5 [1,2;1,7] 0,156

Калий, ммоль/л 4,1[3,7;4,6] 4,1 [3;7;4,5] 0,321

FGF23, ммоль/мл 9,2 [7,1; 11,6] 11,7 [8,5; 15,4] 0,0036

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ОХС — общий холестерин, МАУ — микроальбуминурия, МК — мо-
чевая кислота, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ТГ — триглицериды; 
FGF-23  — фактор роста фибробластов-23.
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Анализ лабораторных данных (табл. 2) не по-
казал статистически значимой разницы между 
исследуемыми группами, в том числе по уровню 
микроэлементов и функциональной активности 
почек. Так, средние значения СКФ составили в 
первой группе 82,0 [74,0;87,0] мл/мин./1,73м2, 
во второй  — 80,0 [71,0;86,0] мл/мин./1,73м2 
(р=0,112). До включения в исследование в тече-
ние 6 месяцев ни один из пациентов не получал 
статины, при этом результаты липидограммы 
были сопоставимы. В первой группе выявлены 
более низкие значения уровня FGF-23 — 9,2 [7,1; 
11,6] пмоль/мл, во второй группе — 11,7 [8,5; 
15,4] пмоль/мл (р=0,0036).

В группе контролируемой резистентной АГ 
по результатам МСКТ грудного отдела аорты 
кальциевый индекс был статистически значимо 
меньше, чем в группе пациентов, не достигших 
целевого уровня АД, и составлял 997 [321–1563] 
против 1367 [533–3324]. 

В таблице 3 представлены результаты доп-
плеровского измерения кровотока плечевой ар-
терии у лиц с резистентной АГ в зависимости от 
эффективности антигипертензивной терапии. 

Диметр ПА и пиковая систолическая скорость 
кровотока до выполнения пробы с реактивной 
гиперемией в изучаемых группах были сопо-
ставимы. В исходном состоянии выявлены зна-
чимые различия по следующим показателям: 
во второй группе было обнаружено большее 
снижение Ved (7,5 [6,8; 8,5] см/с в I группе и 
5,9 [4,7;6,5] см/с — во II, р= 0,025), повышение 
PI (2,5 [1,8;3,0] в I группе и 2,8 [2,0;3,3] — во II, 
р=0,046) и RI (0,88 [0,85; 0,89] в I группе и 0,91 
[0,88; 0,92] во II, р= 0,033). После декомпрессии 
у большинства участников выявлено снижение 
ЭЗВД, более выраженное у лиц с неконтроли-
руемой резистентной АГ. Увеличение диаметра 
ПА в % после декомпрессии в I группе составило 
8,1 [7,5; 9,3], во II — 7,5 [7,0;8,8] (р= 0,014). После 
выполнения пробы с реактивной гиперемией 
во II группе выявлен больший прирост PI и RI, а 
также скоростных показателей кровотока.

Выполненный корреляционно-регресс
ионный анализ обнаружил положительную 
связь умеренной силы КИ с величиной пуль-
сового давления по результатам СМАД (r=0,49, 
p=0,007), заметную положительную связь с 
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Таблица 3
Функциональное состояние эндотелий у пациентов с резистентной артериальной 

гипертонией (Ме [25%; 75%])

Параметры Контролируемая АГ
(n=44)

Неконтролируемая АГ 
(n=48)

Различия между группами, 
достоверность р

D, мм 3,8 [3,2;4,4] 3,9 [3,3;4,4] 0,217

∆Dмах, % 8,1 [7,5; 9,3] 7,5 [7,0;8,8] 0,014

Vps, см/с 70,0 [60,0;82,0] 69,0 [60,0; 80,0] 0,081

∆Vps, % 16,0 [15,0;17;0] 15,0 [14,0;16,0] 0,035

Ved, см/с 7,5 [6,8; 8,5] 5,9 [4,7;6,5] 0,025

∆Ved, % 17,0 [12,0; 21,0] 19,0 [14,0;23,0] 0,007

TAMX,см/с 23,0 [22,0;24,0] 23,0 [22,0;24,0] 0,423

PIисх, усл. ед. 2,5 [1,8;3,0] 2,8 [2,0;3,3] 0,046

PI90 , усл. ед. 2,5 [2,0; 3,1] 3,4 [2,5;3,8] 0,006

RIисх, усл.ед. 0,88 [0,85; 0,89] 0,91 [0,88; 0,92] 0,033

RI90 , усл. ед. 0,9 [0,8; 1,1] 1,3 [1,1; 1,4] 0,002

Примечание: САГ — артериальная гипертензия, D — диаметр плечевой артерии, Vps — пиковая систолическая скорость 
кровотока, Ved — максимальная конечная диастолическая скорость кровотока, TAMX — усреднённая максимальная ско-
рость кровотока, PI — пульсаторный индекс Гослинга, RI — индекс резистентности Пурсело.

длительностью АГ (r=0,68, p=0,04), а также вы-
сокую положительную связь с уровнем FGF-23 
(r=0,76, p=0,006). КИ отрицательно коррелиро-
вал с анамнестической длительностью анти-
гипертензивной терапии (r = − 0,33, p=0,02). Не 
было обнаружено связи кальциевого индекса 
с возрастом участников, уровнем липопро-
теинов низкой плотности и микроэлементов. 
Уровень FGF23 положительно коррелировал с 
возрастом (r=0,663, p=0,017) и длительностью 
АГ (r=0,57, p=0,009). С длительностью АГ были 
положительно связаны ∆Ved (r=0,45, p=0,04), PI 
(r=0,66, p=0,003) и отрицательно — Ved (r=−0,49, 
p=0,004). Также обнаружена связь FGF-23 с Ved 
(r=0,42, p=0,003), PI (r=0,43, p=0,041) и RI (r=0,46, 
p=0,025). 

Обсуждение

Многократно продемонстрировано, что ас-
социированное с эссенциальной АГ поражение 
артерий крупного и среднего калибра характе-
ризуется усиленным разрушением эластина, по-
вышением содержания коллагена, гликозамино-
гликанов и кальция. Также наблюдаются гипер-
трофия и гиперплазия гладкомышечных клеток, 
что в итоге приводит к склерозу и фиброзу ме-
диального слоя сосудистой стенки, потенцируя 

тем самым снижение эластичности сосудистого 
русла и повышение периферического сопротив-
ления. Считается, что степень выраженности 
указанных изменений пропорциональна дли-
тельности заболевания и степени повышения 
АД. Выявлено, что у больных с резистентными 
формами АГ наблюдается наибольшее повреж-
дение сосудистой стенки даже при достижении 
на фоне антигипертензивной терапии целевого 
уровня АД [16]. 

В последние годы методика МСКТ применя-
ется для обнаружения и количественной оценки 
кальцификации коронарного русла, а также не-
коронарных артерий, в частности грудного от-
дела аорты [17]. Несмотря на использование в 
количественной оценке кальциноза некоронар-
ных артерий различных подходов [18], наиболее 
информативным способом прижизненного вы-
явления депозитов кальция признано опреде-
ление кальциевого индекса методом Агатстона. 
Этот метод не является рутинным, однако в по-
следние годы увеличивается количество иссле-
дований с использованием оценки кальциевого 
скоринга некоронарных артерий. В публика-
циях, посвящённых изучению кальцификации 
грудной аорты у больных с АГ в сравнении с об-
щей популяцией, выявлены больший объём по-
ражения [19] и связь с развитием гипертрофии 
миокарда ЛЖ, повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений [20]. И, хотя критерии 
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оценки кальцификации грудной аорты пока не 
разработаны, по аналогии с коронарным каль-
циевым индексом считается, что КИ ˃300 можно 
рассматривать как независимый предиктор не-
благоприятных исходов [21].

Обнаружена более выраженная кальцифика-
ция грудной аорты у пациентов с резистентной 
АГ при недостижении целевого уровня арте-
риального давления, что подтверждает связь 
структурных изменений сосудистой стенки с 
тяжестью течения АГ. При этом не выявлено 
существенного влияния возраста на наличие и 
выраженность кальциноза грудной аорты, тогда 
как в большинстве опубликованных работ воз-
раст участников был основным фактором чрез-
мерной кальцификации [13, 20]. Данный факт 
может быть обусловлен участием в нашем ис-
следовании достаточно однородной группы па-
циентов, имеющих длительный анамнез тяже-
лой АГ. Вероятно, ремоделирование сосудистой 
стенки на фоне стойкого повышения АД вне за-
висимости от возраста пациентов потенцирует 
формирование и прогрессирование органной 
патологии, снижающее эффективность медика-
ментозной терапии. 

Связь прогрессирования АГ и дисфункции 
эндотелия в настоящее время не вызывает со-
мнений и свидетельствует о более глубоких 
функциональных и структурных нарушениях 
сосудистой стенки. Многочисленные исследова-
ния показали, что адаптивные изменения рези-
стивных артерий при длительном повышении 
артериального давления сопровождаются уве-
личением периферического сосудистого сопро-
тивления, в том числе у лиц с резистентной АГ 
[17], с чем, несомненно, согласуется выявленное 
нами более выраженное снижение ЭЗВД плече-
вой артерии у пациентов с резистентной АГ при 
недостижении целевого АД. Обнаруженное в на-
стоящей работе повышение индекса резистент-
ности и пульсационного индекса у лиц с некон-
тролируемой резистентной АГ при сопостави-
мых значениях пиковой систолической скорости 

кровотока можно расценить как свидетельство 
вклада гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки в регуляцию сосудистого тонуса. 

В основе данного исследования лежит гипо-
теза о том, что повышенное отложение депози-
тов кальция в сосудистой стенке может обуслов-
ливать резистентность к терапии у больных с 
АГ. Результаты выполненных экспериментов 
показывают, что одним из ведущих регулято-
ров кальцификации сосудов является FGF 23, 
способный оказывать прямое влияние на сосу-
дистую стенку через активацию специфических 
рецепторов и снижение продукции оксида азота 
[8]. В группе пациентов с неконтролируемой АГ 
нами обнаружена значимая связь FGF23 с каль-
цификацией грудной аорты и выраженностью 
ЭД независимо от возраста участников и при-
меняемой антигипертензивной терапии. Полу-
ченные результаты могут свидетельствовать о 
вкладе FGF23 в развитие кальцификации груд-
ной аорты и более тяжелое течение АГ. 

Выводы

У пациентов с неконтролируемой резистент-
ной АГ выявлено более выраженное снижение 
ЭЗВД плечевой артерии и повышение индексов 
сосудистого сопротивления в пробе с реактив-
ной гиперемией, статистически значимо связан-
ное с уровнем FGF23. У лиц с резистентной АГ 
обнаружена чрезмерная кальцификация груд-
ной аорты по результатам МСКТ. Значения каль-
циевого индекса выше у пациентов с высоким 
пульсовым АД, более длительным течением АГ 
и высоким уровнем FGF23. 
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