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Высокая артериальная жесткость (ригидность) является важным доклиническим индикатором нарушения 
функции сердечно-сосудистой системы, развития артериальной гипертензии и поражения органов-мише-
ней, а также увеличивает риск развития отдаленных неблагоприятных событий. Реципиенты солидных 
органов сталкиваются с множественными факторами риска развития осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы в связи с отторжением трансплантата, пожизненным приемом лекарственных препа-
ратов и адаптационными особенностями функционирования пересаженного органа. В обзоре представлен 
анализ результатов исследований, посвященных основным функциональным показателям ригидности 
периферических артерий, а также потенциальному влиянию иммуносупрессивной терапии у реципиентов 
солидных органов на показатели ригидности сосудистой стенки.
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Increased arterial stiffness is an important preclinical indicator of cardiovascular dysfunction, arterial hypertension 
and target organ injury. This condition increases the risk of long-term adverse events. Solid organ recipients face 
multiple risk factors for cardiovascular complications due to transplant rejection, lifelong medication use and 
adaptive features of the transplanted organ. The review presents an analysis of the results of studies on the main 
functional indicators of peripheral arterial stiffness, as well as the potential effect of immunosuppressive therapy 
on indicators of vascular stiffness in solid organ recipients.
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Увеличение жесткости стенки периферических 
артерий представляет собой биологический процесс, 
который связан с увеличением возраста [1, 2], ве-
личиной артериального давления [3], воспалением 
[4, 5] и кальцификацией сосудистой стенки [6]. Ри-

гидность стенки артерий также может быть связа-
на с возрастом донора [7], показателем жесткости 
стенки артерий у родственного донора почки [8], 
посттрансплантационным сахарным диабетом [9], 
длительностью холодовой ишемии [10], функцией 
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трансплантата [11], гипомагниемией [12], оттор-
жением трансплантированного органа [13]. Кроме 
того, иммуносупрессивная терапия может оказы-
вать влияние на жесткость, или ригидность, стенки 
артерий [14].

Ригидность, или жесткость, артериальной стенки 
стала фактически синонимом скорости распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ, СПВ) – скорости, с 
которой артериальный пульс распространяется вдоль 
артериальной стенки. Теоретически это может быть 
продемонстрировано таким образом, что в упругой 
трубке однородной структуры с площадью попе-
речного сечения А, заполненной жидкостью с плот-
ностью ρ, возмущение в системе распространяется 
волной по этой трубке со скоростью пульсовой волны 
(СПВ) и выражается уравнением Брамвелла–Хилла 
(Bramwell J.C., Hill A.V., 1922):

,

где ∂А – изменение площади просвета в ответ на 
изменение давления ∂Р.

, где D представляет собой растяжимость 

трубки (определяемая как относительное изменение 
площади поперечного сечения в ответ на давление). 

Следовательно, . Таким образом, высо-

кая жесткость сосудов (более низкая D) приводит к 
более высокой СПВ. Несмотря на некоторые ограни-
чения, измерение СПВ обладает рядом преимуществ 
для клинической практики. При измерении по сег-
ментам (например, в аорте) СПВ дает среднее значе-
ние ее жесткости. В клинической практике скорость 
пульсовой волны чаще всего рассчитывается по фор-
муле СРПВ = ΔL/ΔТ, где ΔL – это расстояние между 
двумя точками измерения, а ΔТ – время, за которое 
артериальный пульс проходит от проксимальной к 
дистальной точке измерения [15]. Аорта – основной 
эластический сосуд в организме, СПВ в аорте или 
ее сегментах, вероятно, представляет собой наи-
более информативный показатель. Самым широко 
распространенным методом измерения аортальной 
СПВ является каротидно-феморальная СПВ, время 
прохождения которой оценивается по допплеровским 
сигналам, измеренным на сонных и бедренных арте-
риях, которые находятся относительно близко к аор-
те [15]. Существует несколько устройств для измере-
ния, включая коммерчески доступные системы, такие 
как Complior [16], Sphygmocor [17], Pulsepen [18] и 
другие, а также специально разработанные системы 
сбора данных (которые, например, использовались 
в популяционных исследованиях Framingham [19] 
и Asklepios [20]). В идеале измерения выполняются 

одновременно; последовательные измерения вместе 
с синхронизацией по ЭКГ являются лучшим альтер-
нативным методом. Любой ультразвуковой аппарат 
с сосудистым датчиком также может быть исполь-
зован при условии соблюдения методологии и нали-
чия соответствующего программного обеспечения. 
Трудности возникают при оценке длины каротидно-
феморального пути: внутриартериальное расстоя-
ние нужно оценивать по измерениям на поверхности 
тела, и пульсовая волна не проходит строго прямо по 
одному пути от сонной артерии до места измерения 
бедренной артерии. Было предложено много методов 
для расчета расстояния, что создает определенные 
сложности в стандартизации измерений, но в насто-
ящее время принято рассчитывать СПВ, используя 
0,8 × расстояние между местом измерения общей 
сонной артерии и общей бедренной артерии [21]. 
Каротидно-бедренная скорость пульсовой волны счи-
тается эталоном для клинических исследований в Ев-
ропе и Соединенных Штатах из-за наличия большой 
базы данных референсных значений, полученных по 
всей Европе [22], и исследований, демонстрирую-
щих прогностическую значимость этого показателя 
[23–26].

Результаты измерения СПВ следует оценивать в 
соответствии с возрастом пациента. Рекомендации 
Европейского общества кардиологов от 2007 г. оп-
ределили фиксированное пороговое значение 12 м/с 
для выявления пациентов с высоким сердечно-сосу-
дистым риском [27]. Позднее консенсус экспертов 
установил это значение на уровне 10 м/с [21].

Еще одним показателем, отражающим ригидность 
стенки артерии, является индекс аугментации. Ин-
декс аугментации основан на отражении пульсовой 
волны и является общепринятой мерой жесткости 
артериальной стенки. Индекс аугментации опреде-
ляется как отношение аугментации систолического 
артериального давления к пульсовому давлению. 
Для его расчета необходимо определить точку сли-
яния прямой и отраженной волн (точка перегиба). 
Согласно некоторым наблюдениям, эта точка пере-
гиба соответствует пику скорости кровотока, и для 
ее идентификации было разработано несколько ал-
горитмов [28–30].
Характеристический импеданс – еще один по-

казатель жесткости стенки артерий. Он связывает 
абсолютное артериальное давление в определенном 
месте с абсолютной скоростью кровотока в том же 
месте в отсутствии отраженных волн [31]. Характе-
ристический импеданс (Zc) связан с СПВ формулой: 
Zc = СПВ × ρ. Поскольку плотность крови приблизи-
тельно равна единице, эти значения численно почти 
идентичны, когда выражены в см/с или в дина-с на 
см3 [31]. Практически невозможно измерить харак-
теристический импеданс неинвазивными методами 
из-за трудностей, связанных с исключением эффек-
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тов отраженных волн и ошибок при неинвазивном 
измерении скорости кровотока и давления.

дрУГие ПАрАМетрЫ 
УПрУГО-ЭлАСтичеСКиХ СВОЙСтВ СтеНКи 
Артерии
1. Растяжимость артерий – изменение относительно-

го диаметра (или площади) при увеличении давле-
ния. Обратно противоположно модулю упругости

ΔD/ΔР × D (mm Hg–1).
2. Коэффициент растяжимости – это относительное 

изменение площади поперечного сечения сосуда 
на единицу давления

DC = [ΔA/A]/ΔP = 2 × Δd/d/ΔP.
3. Комплаенс – абсолютное изменение диаметра 

(или площади) при определенном давлении и 
определенной длине сосуда

ΔD/ΔР (см/mm Hg) или (см2/mm Hg).
4. Объемный модуль упругости – шаг давления, не-

обходимый теоретически для увеличения объема 
на 100%

ΔР/(ΔV/V) (mm Hg) = ΔР/(ΔD/D) (mm Hg), 
без изменения длины.

5. Эластический модуль – шаг давления, необходи-
мый теоретически для 100% растяжения диамет-
ра из состояния покоя при фиксированной длине 
сосуда

(ΔP × D/ΔD) (mm Hg).

ЖеСтКОСть СтеНКи ПериФеричеСКиХ 
АртериЙ и иММУНОСУПреССиВНАЯ 
терАПиЯ

Известно, что дисрегуляция активности матрикс-
ных металлопротеиназ провоцирует развитие пато-
логических процессов в сосудистой стенке. Было 
отмечено влияние иммуносупрессивных лекарствен-
ных препаратов на активность матриксных металло-
протеиназ. В исследовании корейских авторов при 
изучении действия циклоспорина на эндотелиальные 
клетки пупочной вены получены результаты, пока-
зывающие, что циклоспорин активирует большинс-
тво матриксных металлопротеиназ (кроме ММР-2) в 
клетках эндотелия [32]. В британском исследовании 
на лабораторных животных изучалось влияние цик-
лоспорина, такролимуса и рапамицина на гиперпла-
зию интимы, экспрессию генов, ассоциированных с 
фиброзом, и отложение белков внеклеточного мат-
рикса. Во всех группах через 14 дней наблюдалось 
значительное ингибирование матриксной металло-
протеиназы (ММР)-2, ММР-9, тканевого ингибитора 
металлопротеиназ (TIMP)-1, трансформирующего 
фактора роста (TGF)-бета и экспрессии коллагена III 
(p < 0,001), но повышалось отложение депозитов 
внеклеточного матрикса [33]. В работе Bianchi et al. 
изучалось влияние циклоспорина на экспрессию 

фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и ММР-2 
в миокарде крыс. У лабораторных животных в группе 
получавших циклоспорин наблюдались структурные 
изменения миокарда с дегенерацией и фиброзом и 
значимым повышением как MMP2, так и VEGF в 
сравнении с контрольной группой [34].

В голландском исследовании, включавшем ко-
горту из 330 пациентов с трансплантированной поч-
кой, скорость пульсовой волны оказалась прогнос-
тическим фактором развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, событий и выживаемости, независимо 
от возраста пациента. У пациентов с СПВ 7,5 м/с и 
выше выживаемость оказалась хуже, чем у пациентов 
с СПВ <7,5 м/с [35]. В 2011 году в проспективном 
исследовании, включающем 512 реципиентов почеч-
ного трансплантата, во время трансплантации почки 
были измерены показатель СПВ, центральное дав-
ление аугментации и индекс аугментации. Средний 
период наблюдения составил 5 лет, СПВ и давление 
аугментации были включены в модель, основан-
ную на клинических переменных и лабораторных 
данных для прогнозирования сердечно-сосудистых 
событий. Добавление данных СПВ и давления ауг-
ментации привело к обновлению и реклассифика-
ции сердечно-сосудистых событий на 15,9%. Более 
того, у пациентов с СПВ 8,1 м/с и выше была хуже 
сердечно-сосудистая выживаемость по сравнению 
с пациентами с СПВ <8,1 м/с [36]. Исследование 
норвежских авторов, включающее 1022 реципиента 
почечного трансплантата, показало, что ниже поро-
гового значения – 12 м/с – каждый прирост СПВ на 
1 м/с, начиная со скорости 8 м/с, был связан с увели-
чением риска смертности на 36% [37]. Представлен-
ные результаты исследований показывают мощное 
прогностическое значение СПВ в отношении сер-
дечно-сосудистых событий и смертности независимо 
от возраста и других клинических или лабораторных 
переменных и подтверждают данные, полученные в 
других исследованиях с участием различных попу-
ляций пациентов [38–40].

Результаты ранних исследований о влиянии инги-
биторов кальциневрина на функции крупных арте-
рий были противоречивы. В проспективном иссле-
довании Zoungas et al. сравнивали СПВ до и после 
трансплантации почки у 36 пациентов [41]. Через 
12 месяцев после трансплантации СПВ улучшилась 
у всех пациентов независимо от применения цикло-
спорина или такролимуса, хотя снижение индекса 
аугментации было больше у пациентов, получавших 
такролимус (8,0 ± 16,5% против 27,4 ± 18,2%; p = 
0,01). В небольшом исследовании Covic et al. было 
продемонстрировано, что циклоспорин резко сни-
жал индекс аугментации [42]. Однако в исследова-
нии отсутствовала контрольная группа, а снижение 
индекса аугментации после приема циклоспорина 
было связано с уменьшением времени отраженной 
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волны, что может привести к увеличению СПВ в 
долгосрочной перспективе. В тот же период было 
проведено параллельное исследование (включая 
250 стабильных реципиентов почечного трансплан-
тата), которое показало, что циклоспорин повышал 
индекс аугментации и артериальное давление в зна-
чительно большей степени, чем такролимус [43]. 
В 2007 г. Strozecki et al. сравнили СПВ у 76 пациен-
тов, принимавших циклоспорин, и у 76 пациентов, 
принимавших такролимус [44]. Две исследователь-
ские группы совпадали по основным клиническим 
характеристикам (возраст, артериальное давление, 
длительность нахождения на гемодиализе, сахарный 
диабет). В группе получавших циклоспорин обна-
руживались более высокие значения СПВ по срав-
нению с группой получавших такролимус (9,33 ± 
2,10 против 8,54 ± 1,35 соответственно; p < 0,01). 
В другом исследовании тех же авторов с примене-
нием анализа пошаговой множественной регрессии 
было отмечено, что возраст, мужской пол, среднее 
артериальное давление, циклоспорин (по сравнению 
с такролимусом) и концентрация глюкозы натощак 
были независимо связаны с увеличением СПВ [45]. 
Влияние циклоспорина на жесткость стенки артерий, 
вероятно, связано с повышением сосудистого тонуса 
или нарушением вазодилатирующих свойств оксида 
азота. Учитывая, что прием циклоспорина связан с 
более высоким значением СПВ, переход на такро-
лимус может способствовать снижению жесткости 
артериальной стенки. Эта гипотеза была проверена 
в небольшом исследовании, где стабильные реципи-
енты почки, принимавшие циклоспорин более 10 лет, 
были переведены на такролимус. СПВ и амбулатор-
ный суточный мониторинг артериального давления 
(СМАД) измерялись исходно и через 3 месяца после 
конверсии, различий не было выявлено ни в показа-
телях артериального давления, ни в СПВ, вероятно, 
из-за короткого промежутка времени после заме-
ны препарата [46]. Все приведенные исследования 
предполагают возможное негативное влияние инги-
биторов кальциневрина, в особенности циклоспо-
рина, на СПВ. В рандомизированном клиническом 
исследовании 17 из 27 пациентов были переведены с 
циклоспорина на эверолимус через 6 месяцев после 
трансплантации почки. СПВ оставалась стабильной 
в группе получавших эверолимус (9,50 ± 1,92 м/с 
против 9,13 ± 1,62, ΔСПВ –0,37 ± 1,14 м/с), тогда 
как в группе получавших циклоспорин она была по-
вышена (9,93 ± 1,94 м/с против 10,8 ± 2,24, ΔPWV 
+0,89 ± 1,47 м/с) [47]. В исследовании Gungor et al. 
не было выявлено преимуществ в отношении СПВ 
или индекса аугментации (Aix) у пациентов, получав-
ших ингибиторы mTOR (не менее 6 месяцев – либо 
сиролимус, либо эверолимус), по сравнению с лече-
нием ингибиторами кальциневрина (циклоспорин 
или такролимус) [48]. В анализе методом линейной 

регрессии только классические факторы риска (воз-
раст, артериальное давление, уровень холестерина 
и протеинурия) были предикторами артериальной 
жесткости. Позднее было проведено рандомизиро-
ванное клиническое исследование влияния поздней 
конверсии ингибиторов кальциневрина (такролимус) 
на ингибиторы mTOR (эверолимус) и отмечен неко-
торый положительный эффект, связанный с регрес-
сией гипертрофии левого желудочка в обеих группах. 
Как вторичные результаты, изменения артериального 
давления (СМАД) и СПВ оценивались до и после 
конверсии. Среднее время после трансплантации 
составило 1,7 года для группы такролимуса (25 па-
циентов) и 1,3 года для группы эверолимуса (31 па-
циент). В течение 24 месяцев после рандомизации 
обе группы имели очень хорошо контролируемое 
артериальное давление, хотя статус «диппер» был у 
большинства пациентов, получающих эверолимус; 
30% получавших такролимус были «нон-дипперами» 
(по сравнению с 22% пациентов, получавших эверо-
лимус). Величина СПВ исходно и через 12 и 24 ме-
сяца находилась в диапазоне нормальных значений, 
без существенных различий между двумя группами 
[49]. Другое исследование оценивало СПВ и артери-
альное давление (СМАД) [50]. Величина СПВ была 
измерена у 277, 223 и 184 пациентов через 12 и 24 ме-
сяца. Пациенты, переведенные на эверолимус, имели 
небольшое снижение СПВ (12-й месяц – 0,24 м/с; 
24-й месяц – 0,03 м/с), в то время как у пациентов, 
принимавших циклоспорин, наблюдалось прогрес-
сирующее увеличение СПВ (12-й месяц – 0,11 м/с; 
24-й месяц – 0,16 м/с); исходные значения были в 
пределах нормы (в среднем 7,8 м/с для группы эве-
ролимуса и 7,6 м/с для группы циклоспорина). По-
следующее наблюдение через 24 месяца подтверди-
ло прогностическую ценность СПВ, так как частота 
сердечно-сосудистых событий во всей когорте была 
низкой (2,8% в группе эверолимуса и 4,8% в груп-
пе циклоспорина). Поскольку даже незначительные 
изменения (0,4–0,5 м/с) обычно происходят в тече-
ние длительного промежутка времени, длительность 
последующего наблюдения (через 24 месяца), веро-
ятно, была недостаточной для обнаружения любых 
существенных изменений СПВ [51, 52]. Учитывая, 
что пациенты с исходно высокой СПВ склонны к бо-
лее быстрому росту величины этого показателя [53], 
не исключаем, что переход на ингибиторы mTOR 
полезен для такой группы пациентов.

ЗАКлЮчеНие
Жесткость, или ригидность, стенки магистраль-

ных артерий эластического и мышечно-эластического 
типа является известным независимым предиктором 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий [54–56]. Неинвазивные методы иссле-
дования системной и локальной жесткости на осно-
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ве измерения скорости распространения пульсовой 
волны, индекса аугментации и других показателей 
нашли широкое применение в клинической практи-
ке [57, 58]. Опубликованные данные о механизмах 
регуляции и влиянии иммуносупрессивных препа-
ратов на показатели жесткости сосудистой стенки 
позволяют предполагать, что снижение жесткости 
артериальной стенки может стать терапевтической 
мишенью для улучшения качества жизни у реципи-
ентов солидных органов [59–62].
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