
410

НЕЙРОХИМИЯ,  2024, том 41, № 4,  с.  410–420

УДК: 612.1

ИЗМЕНЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ КАТЕХОЛАМИНОВ В КРОВИ КАК 
ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ 

СОСУДОВ У ДЕТЕЙ С СЕМЕЙНОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ
© 2024 г.   Р. Р. Нигматуллина1, Д. И. Садыкова1, К. Р. Салахова1, *, Е. С. Сластникова1, 2,  

Л. Р. Хуснутдинова1

1ФГБОУ ВО “Казанский государственный медицинский университет” Минздрава России, Казань, Россия
2ГАУЗ “Детская республиканская клиническая больница” Минздрава Республики Татарстан, Казань, Россия

*E-mail: karina.salakh@mail.ru
Поступила в редакцию 24.06.2024 г.

После доработки 24.07.2024 г.
Принята к публикации 15.08.2024 г.

Катехоламины — класс химических нейромедиаторов и гормонов, занимающих ключевые по-
зиции в регуляции различных физиологических процессов в организме человека, а также уча-
ствующих в развитии неврологических, психиатрических, эндокринных заболеваний. Особый 
интерес представляет изучение участия катехоламинов в формировании и прогрессировании сер-
дечно-сосудистых заболеваний атеросклеротического генеза. Перспективной моделью для ис-
следования в этой области может стать семейная гиперхолестеринемия, которая характеризуется 
ранним развитием ССЗ в молодом возрасте вследствие длительного воздействия повышенных 
концентраций атерогенных липопротеидов на стенку артериальных сосудов. В рамках настоя-
щей работы было проведено кросс-секционное исследование с участием двух педиатрических 
групп, в которые были включены пациенты с диагнозом семейная гиперхолестеринемия и услов-
но здоровые дети без сердечно-сосудистых заболеваний. Концентрация L-3,4-дигидроксифени-
лаланина и дигидроксифенилуксусной кислоты в плазме крови были выше у детей с семейной 
гиперхолестеринемией, чем в контрольной группе. Концентрации адреналина в плазме крови 
в основной группе по сравнению со здоровыми были ниже на 10%. Выявлены положительные 
корреляционные связи между уровнем L-3,4-дигидроксифенилаланина, дигидроксифенилук-
сусной кислоты и показателями артериальной ригидности сосудов, а также общим холестери-
ном. Результаты нашего исследования подтверждают, что катехоламины участвуют в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеротического генеза и их биосинтез изменен у детей 
с семейной гиперхолестеринемией.
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ВВЕДЕНИЕ

Катехоламины – химические соединения с двумя 
соседними гидроксильными группами в бензольном 
кольце [1]. В  плазме крови человека содержится 
шесть основных катехолов. L-3,4-дигидроксифени-
лаланин (ДОФА) – предшественник катехолами-
нов, непосредственно сами катехоламины (дофа-
мин (ДА), норадреналин (НА), адреналин (А)) и два 
их метаболита: дигидроксифенилуксусная кис-
лота (ДОФУК) — метаболит ДА и дигидроксифе-
нилгликоль (ДГПГ) - основной метаболит НА [1, 2]. 

Синтез катехоламинов начинается в централь-
ных, периферических нейронах и  в мозговом 

веществе надпочечников с  аминокислоты ти-
розина. Под действием фермента тирозинги-
дроксилазы (ТГ) тирозин последовательно пре-
вращается в  ДОФА. На следующем этапе при 
воздействии декарбоксилазы ароматических ами-
нокислот (AADC) из ДОФА образуется ДА. В нора-
дренергических нейронах симпатической нервной 
системы, в стволе мозга и хромаффинных клетках 
надпочечников ДА превращается в  НА с  помо-
щью дофамин-β-гидроксилазы (DBH). Адреналин 
синтезируется из НА под действием фенилэтано-
ламин-N-метилтрансферазы, присутствующей 
в  адренергических клетках мозгового вещества 
надпочечников и  в нейронах нижних отделов 
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ствола мозга [3]. Подробный путь биосинтеза и де-
градации катехоламинов представлен на рис. 1. 

ДОФА – предшественник ДА, НА, А и “клю-
чевой игрок” в функционировании всех эффек-
торныхсистем, использующих катехоламины [2]. 
Концентрации ДОФА в плазме крови превышают 
уровни НА примерно в 10 раз вследствие более бы-
строго выведения последнего из плазмы. Опреде-
ление концентрации ДОФА может отражать био-
синтез всех катехоламиновв организме [4]. 

ДОФУК – продукт окисления дигидроксифе-
нилацетальдегида. Уровни ДОФУК в плазме крови 
приблизительно в 50 раз выше, чем ДА, из-за го-
раздо более медленного выведения ДОФУК из 
кровообращения. Часть ДОФУК в  плазме обра-
зуется в результате метаболизма ДА в цитоплазме 
симпатических нейронов, другая – в  результате 
преобразования ДА в ненейрональных клетках же-
лудочно-кишечного тракта [2]. 

Плазменный НА синтезируется в сети симпати-
ческих нейронов, которые оплетают кровеносные 
сосуды, преимущественно артериолы и проникают 
в различные органы человека, например в сердце 
и почки. В сердце симпатические нервы образуют 
решетчатую сеть вокруг клеток миокарда. В кро-
воток поступает лишь малая часть неизмененного 
НА, синтезированного в симпатических нейронах, 
так как большая его часть метаболизируется еще 
до попадания катехоламина в интерстициальную 

жидкость или плазму. Концентрация НА в плазме 
крови зависит от двух составляющих: скорость 
высвобождения катехоламина в кровоток и ско-
рость его выведения. В плазму НА может попадать 
и пассивно, просачиваясь в цитоплазму из везику-
лярных запасов, однако быстро рециркулируется 
при помощи везикулярного переносчика моноа-
минов. Небольшая часть НА в цитоплазме подвер-
гается ферментативному окислительному дезами-
нированию, катализируемому под воздействием 
моноаминоксидазы (МАО) с образованием 3,4-ди-
гидрофенилацетальдегида.

Адреналин синтезируется в клетках мозгового 
вещества надпочечников и  попадает непосред-
ственно в  кровоток. Концентрация А  в плазме 
крови, как правило, ниже, чем НА. В  отличие 
от НА, уровень А в плазме крови заметно увеличи-
вается в ответ на патологические изменения в ор-
ганизме, такие как гипотензия или гипогликемия. 
Это, по-видимому, отражает относительно боль-
шую активацию адреномедуллярной гормональ-
ной, чем симпатической норадренергической си-
стемы [2].

Катехоламины играют важную роль в физиоло-
гической регуляции сердечно-сосудистой, дыха-
тельной, метаболической и иммунной систем [8]. 
Изменения концентрации катехоламинов и  их 
функций определяются при различных заболе-
ваниях: феохромоцитоме, болезни Паркинсона, 
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Рис. 1. Путь биосинтеза и деградации катехоламинов. Красным цветом выделены катехоламины и их метаболиты, 
которые были оценены в настоящем исследовании. 
ДОФА – L-3,4-дигидроксифенилаланин, 3-ОМД – 3-метокитирозин, ДОФУК – дигидроксифенилуксусная кислота.
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шизофрении, синдроме дефицита внимания с ги-
перактивностью, гемолитико-уремическом син-
дроме [6–8]. 

Особенный интерес представляет изучение 
участия катехоламинов в развитии и прогресси-
ровании сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
атеросклеротического генеза. Еще во второй по-
ловине XX века появились первые сведения о том, 
что развитие атеросклеротического процесса в со-
судах связано с изменениями уровня катехолами-
нов в плазме крови [9]. Например, H.J. Bauch с со-
авт. обнаружили, что у пациентов с ишемический 
болезнью сердца концентрация НА и А более чем 
в два раза превышали таковые в группе контроля. 
А, НА, ДА и некоторые их метаболиты стимули-
руют пролиферацию гладкомышечных клеток 
и клеток эндотелия, приводя к образованию атеро-
склеротических бляшек [10]. На моделях животных 
было показано, что инфузии А и НА приводят не 
только к прогрессирующему атеросклерозу аорты 
и коронарных артерий, но и к развитию инфаркта 
миокарда [11, 12]. Значимая роль катехоламинов 
в патогенезе атеросклеротического поражения со-
судов в настоящее время подтверждается результа-
тами, полученными на взрослой популяции [13]. 
Доказано, что у людей, подверженных факторам 
риска развития ССЗ (курение, стрессовые ситуа-
ции, высокое артериальное давление), пациентов 
с ишемической болезнью определяются более вы-
сокие значения уровня катехоламинов в  плазме 
крови [10, 13]. В  специализированной научной 
литературе встречаются единичные исследования, 
посвященные изучению концентрации катехола-
минов у  детей с  гиперхолестеринемией. Напри-
мер, у маленьких детей с феохромоцитомой были 
описаны случаи генерализованного атеросклероза 
и инфаркта миокарда [13]. 

Перспективной моделью для изучения роли ка-
техоламинов в патогенезе развития атеросклероза 
может стать семейная гиперхолестеринемия. 

Семейная гиперхолестеринемия — распростра-
ненное моногенное заболевание, протекающее с вы-
сокими концентрациями общего холестерина (ОХ) 
и  липопротеидов низкой плотности  (ЛПНП) 
в плазме крови [14]. Длительное воздействие по-
вышенных концентраций атерогенных липопро-
теидов на стенку артериальных сосудов приво-
дит к преждевременному развитию ССЗ в моло-
дом возрасте [15]. По последним данным у  1 из 
313 обследованных регистрируется гетерозиготная 
форма семейной гиперхолестеринемии [16]. Учи-
тывая результаты многочисленных исследований, 
можно предположить, что количество пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией в мире может 
составлять около 35 млн. человек, в  том числе 
6–8 млн.— это дети до 18 лет [17]. Известно, что 
в течение первых десятилетий жизни, гетерозигот-
ная форма семейной гиперхолестеринемии, как 

правило, протекает бессимптомно, соответственно 
клинические проявления заболевания отсутствуют. 
Манифестация симптомов чаще всего приходится 
на возраст старше тридцати лет, при этом качество 
жизни значительно ухудшается, а ее продолжитель-
ность сокращается в среднем на 25 лет [15]. 	

Гиперхолестеринемия приводит к  структур-
но-морфологическим изменениям сосудистой 
стенки, которые проявляются потерей эластич-
ности и повышенной ригидностью артерий. Дан-
ные нарушения вызывают увеличение скорости 
пульсовых волн, поскольку они движутся быстрее 
в жестких артериях. Функциональные изменения 
в  сосудах происходят задолго до первых клини-
ческих симптомов, поэтому изменение скорости 
пульсовой волны (СПВ) является ранним марке-
ром субклинического атеросклероза [18]. Опреде-
ление толщины комплекса “интима – медиа” сон-
ных артерий (ТКИМ) также относят к основным 
методам ранней диагностики атеросклероза у детей 
с семейной гиперхолестеринемией. Методика ин-
формативна еще до появления клинической кар-
тины ишемической болезни сердца (ИБС) [19].

Цель исследования – оценить изменение кон-
центрации катехоламинов в плазме крови у детей 
с семейной гиперхолестеринемией – как фактор 
риска развития атеросклеротического поражения 
сосудов.

Понимание механизмов, лежащих в основе раз-
вития атеросклеротического поражения сосудов 
у  детей, позволит в  будущем разработать новые 
биомаркеры ранней диагностики атеросклероза, 
а также новые классы лекарственных препаратов. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Кросс-секционное исследование с  участием 

двух педиатрических групп проходило на базе ре-
спубликанского центра липидологии для детей 
ГАУЗ “Детская республиканская клиническая 
больница” Министерства здравоохранения Ре-
спублики Татарстан. Дети были включены в ис-
следование и разделены на группы в соответствии 
с критериями включения и исключения. Критери-
ями включения в основную группу были: 1) воз-
раст детей от 5 до 17 лет включительно; 2) гене-
тически подтвержденный диагноз гетерозиготной 
формы семейной гиперхолестеринемии. Критерии 
исключения: 1) установленный диагноз гомози-
готной формы семейной гиперхолестеринемии; 
2) применение гиполипидемических препаратов; 
3) назначение препаратов, которые изменяют 
или взаимодействуют с моноаминергической си-
стемой; 4) противопоказания к суточному мони-
торированию артериального давления. В  состав 
контрольной группы вошли условно здоровые 
дети в возрасте от 5 до 17 лет без ССЗ и с уровнем 
ОХ<4.4 ммоль/л. Всем участникам исследования 
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и их законным представителям были предостав-
лены подробные сведения о  целях, процедурах, 
преимуществах и потенциальных рисках исследо-
вания. Информированное согласие было подпи-
сано всеми участниками исследования или их за-
конными представителями и все они предоставили 
свое письменное информированное согласие до на-
чала участия. Исследование одобрено комитетом по 
этике научных исследований Казанского государ-
ственного медицинского университета (протокол 
№ 11 от 19 декабря 2023 г.). Настоящая работа была 
проведена в соответствии с Кодексом этики Все-
мирной медицинской ассоциации (Хельсинкская 
декларация) для экспериментов с участием людей.

Всем детям был рассчитан индекс массы 
тела  (ИМТ) по формуле “масса/рост в  ква-
драте” (кг/м2).

В исследуемых группах было проведено суточ-
ное мониторирование артериального давления 
с последующей оценкой ригидности сосудистой 
стенки при помощи программно-аппаратного 
комплекса Vasotens® (Петр Телегин, Нижний 
Новгород, Россия). С данной целью устанавлива-
лась пневматическая манжета на плечо ребёнка, 
на пояс крепился аппарат BPLab®. Аппарат пред-
варительно настраивался при помощи программы 
с помощью персонального компьютера. Измере-
ния проводились в течении 24 часов, после чего ап-
парат снимался и собранные данные загружались 
на персональный компьютер. Показатели артери-
альной жёсткости рассчитывались при помощи 
программного обеспечения Vasotens® (Версия 
06.02.01.15410).

Всем детям было проведено измерение тол-
щины комплекса “интима – медиа” общей сонной 
артерии с обеих сторон при помощи ультразвуко-
вого сканера HD11XE (Philips, США) с использо-
ванием линейного (3–12МГц) датчика.

Показатели липидного профиля и биохимиче-
ского анализа крови определяли в сыворотке крови 
с использованием набора реагентов F. Hoffman La 
Roche (Базель, Швейцария) на автоматическом 
анализаторе Cobas 6000 (Roche, Базель, Швей
цария).

Концентрации катехоламинов и их метаболитов 
в плазме крови определялись методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
с электрохимической детекцией. 

Забор крови пациентам исследуемых групп про-
водился в утренние часы после ночного голода-
ния. Для проведения лабораторных исследований 
использовалась венозная кровь, собранная в про-
бирки с этилендиаминуксусной кислотой в объеме 
2 мл. Полученные образцы крови в течение 1 ч до-
ставляли в лабораторию Детской республиканской 
клинической больницы для последующего центри-
фугирования и подготовки образцов.

Для определения концентрации катехоламинов 
и их метаболитов в плазме крови венозную кровь, 
полученную от участников исследования центрифу-
гировали 20 минут при температуре +4°C со скоро-
стью 1500 g. Затем отделяли плазму от форменных 
элементов, переносили в  отдельный эппендорф 
и хранили при температуре –80°C до проведения 
анализа. Содержание катехоламинов определяли 
методом ВЭЖХ с электрохимической детекцией на 
хроматографе LC - 304 Т (BAS, США). 

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программы STATISICA 6.0. 
Нормальное распределение признака констати-
ровали при р > 0.05 (тест Шапиро-Уилка). Непа-
раметрические методы статистического анализа 
использовали в  ином случае. При нормальном 
распределении признака рассчитывали среднюю 
арифметическую (М, Мean) и 95% доверительный 
интервал (ДИ), при распределении признака, от-
личном от нормального, из мер центральной тен-
денции определяли медиану (Меdian, Ме), из мер 
рассеяния – межквартильный размах (МКР зна-
чения 25-го и 75-го процентилей). Относительные 
частоты признаков представляли в процентах (%), 
рядом указывали полученные абсолютные значе-
ния и общее количество пациентов в группе (n/N). 
Достоверность различий между группами рассчи-
тывали с использованием t-критерия Стьюдента, 
критерия хи-квадрат, точного критерия Фишера 
(в группах с малым числом участников), U-крите-
рия Манна-Уитни в зависимости от ситуации. Ана-
лиз связи двух признаков проводили с помощью 
ранговой корреляции по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В кросс-секционном исследовании приняли уча-
стие 64 ребенка в возрасте от 5 до 17 лет. В состав 
основной группы вошли 32 пациента с генетически 
подтвержденным диагнозом гетерозиготной формы 
семейной гиперхолестеринемии, в  группу кон-
троля – 32 ребенка без ССЗ. Группы не имели ста-
тистически значимых различий по возрасту и полу. 
Средний возраст детей с семейной гиперхолесте-
ринемией составил 10 лет 4 месяца (ДИ 2.9–17.7), 
у их здоровых сверстников – 10 лет 7 месяцев (ДИ 
2.4–18.9). В основную группу вошли 53% мальчи-
ков (17/32), в контрольную – 59% (19/32). Всем 
участникам исследования была проведена оценка 
индекса массы тела (ИМТ) с учетом их пола и воз-
раста с использованием критериев Z-score по ре-
комендациям ВОЗ [20]. Более половины детей 
в основной группе имели нормальные значения 
ИМТ– 75% (24/32), 18.75% (6/32) пациентов с на-
следственной дислипидемией – белково-энерге-
тическую недостаточность (БЭН) легкой степени, 
а у 6.25% (2/32) была выявлена избыточная масса 
тела. При анализе ИМТ детей из группы контроля 
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были получены схожие данные. ИМТ в  диапа-
зоне нормальных значений был зарегистрирован 
у 68.75% (22/32) детей, 21.8% (7/32) детей были от-
несены к БЭН легкой степени, а 9.3% (3/32) имели 
избыточную массу тела. Основные характеристики 
исследуемых групп представлены в таблице 1.

Всем детям был проведен общеклинический 
анализ крови, анализ липидного профиля, био-
химический анализ крови и стандартная коагуло-
грамма. Не было обнаружено статистически зна-
чимой разницы между двумя группами, кроме по-
казателей липидограммы. Концентрация общего 
холестерина у детей с семейной гиперхолестерине-
мией была в 2 раза выше, чем у детей в контроле, 
а ЛПНП – в 2.5 раза выше, p<0.05. Средний уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
был ниже у детей в основной группе по сравнению 
с их здоровыми сверстниками, р<0.05. Результаты 
липидограммы представлены в таблице 2.

Исследуемым пациентам было проведено су-
точное мониторирование артериального давления 
с оценкой артериальной ригидности сосудов с изме-
рением следующих параметров: скорость пульсовой 

волны (СПВ), индекс аугментации (AIx) и амбу-
латорный индекс ригидности артерий   (AASI).  
При сравнении полученных значений минималь-
ной скорости пульсовой волны (СПВмин), сред-
ней скорости пульсовой волны (СПВср) и макси-
мальной скорости пульсовой волны (СПВмакс) 
были обнаружены статистически значимые раз-
личия между двумя группами (p<0.001).У детей 
с семейной гиперхолестеринемией было выявлено 
существенное увеличение СПВ: минимальной 
в 1.3 раза, средней более чем в 1.5 раза и макси-
мальной в 1.4 раза. В соответствии с полученными 
результатами в исследуемых группах не было об-
наружено статистически значимых различий ми-
нимального AIx (AIxмин) (p = 0.387) и  макси-
мального AIx (AIxмакс) (p = 0.723). В то же время 
у  пациентов с  семейной гиперхолестеринемией 
по сравнению с их здоровыми сверстниками была 
выявлена статистически значимая разница сред-
него AIx (AIxср) (Ме -41 [ДИ –(77–67.5)] и Ме -74 
[ДИ –(78.5–68.6)], p < 0.001).У детей из основной 
группы AASI был выше в 1,2 раза, p = 0.017. 

Таблица 1. Основные характеристики исследуемых групп

Основная группа Группа контроля
p1

М2 ДИ М ДИ

Возраст, лет 10.4 2.2–18.6 10.7 3.3–18.1 0.536

Рост, см 143 97.4–188.6 143.7 92.2–189.3 0.912

Ме3 МКР Ме МКР

Вес, кг 34.5 25.5–51.5 33 23.5–60.5 0.497
1p – уровень статистической значимости различий.
2М – среднее арифметическое, ДИ– стандартное отклонение.
3Ме – медиана, МКР – межквартильный размах.

Таблица 2. Результаты липидограммы

Основная группа Группа контроля
p1

М ДИ М ДИ

ОХ2, ммоль/л 7.6 5.75–9.45 3.8 2.64–4.96 <0.001

ЛПВП, ммоль/л 1.3 0.74–2.86 1.6 0.91–2.29 0.016

ЛПНП, ммоль/л 5.4 3.7–7.1 2.2 1.27–3.13 <0.001

ТГ, ммоль/л 0.8 0.15–1.45 0.6 0.21–0.99 0.003
1p – уровень статистической значимости различий. 
2ОХ – общий холестерин, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – 
триглицериды.
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гиперхолестеринемией (Ме 0.45 [МКР 0.41–
0.48] мм) по сравнению с  контрольной группой 
(Ме 0.4 [МКР 0.35–0.41] мм), p < 0.001. 

В ходе нашего исследования были оценены сле-
дующие катехоламины и их метаболиты: ДОФА, 
3-метокситирозин (3-ОМД), ДОФУК, гомовани-
линовая кислота(ГВК), НА и А. Основные резуль-
таты исследования и их сравнение представлены 
в таблице 4.

При сравнении показателей концентрации 
ДОФА в  плазме крови у  детей основной и  кон-
трольной групп было выявлено, что у пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией определяются 

Результаты суточного мониторирования артери-
ального давления с последующей оценкой ригид-
ности сосудистой стенки при помощи программно-
аппаратного комплекса Vasotens® представлены 
в таблице 3.

В дополнении к суточному мониторированию 
артериального давления всем детям также прово-
дилось измерение ТКИМ общей сонной артерии, 
которое, является “золотым стандартом” в  диа-
гностике субклинического атеросклероза у паци-
ентов с  семейной гиперхолестеринемией. Было 
установлено статистически значимое увеличение 
ТКИМ общей сонной артерии у детей с cемейной 

Таблица 3. Результаты суточного мониторирования артериального давления с последующей оценкой ригид-
ности сосудистой стенки

Показатель
Основная группа Группа контроля

р1

Ме МКР Ме МКР

СПВмин2, м/с 4.4 3.6–5.8 3.4 2.8–3.9 <0.001

СПВср, м/с 7 5.8–8.1 4.3 3.7–5.1 <0.001

СПВмакс, м/с 8.8 7.4–11.4 6.5 5.5–7.4 <0.001

AIxмин, % –72.5 –(77 – 67.5) –74 –(78.5 – 68.5) 0.387

AIxср, % –41 –(48 – 34) –52.3 –(61 – 45) <0.001

AIxмакс, % 13.6 4–35 20.2 2–40.5 0.723

AASI 0.54 0.44–0.64 0.46 0.35–0.55 0.017
1р – уровень статистической значимости различий. 
2СПВ – скорость пульсовой волны, AIx – индекс аугментации, AASI – амбулаторный индекс ригидности.

Таблица 4. Значения показателей катехоламинов, их метаболитов у детей с семейной гиперхолестеринемией

Показатели
Основная группа Группа контроля

p1

Ме МКР Ме МКР

ДОФУК2 (пмоль/мл) 3.8 2.8–5.5 2.1 1.4–2.9 0.007

ГВК (пмоль/мл) 55.9 42.7–57.3 51 41.4–66.5 0.261

НА (пмоль/мл) 1.56 1.32–1.91 1.96 1.41–2.34 0.116

А (пмоль/мл) 0.9 0.7–1 1 0.8–1.5 0.028

М ДИ М ДИ

ДОФА (пмоль/мл) 5.5 3.7–7.3 4.5 3.1–5.8 <0.001

3-ОМД (пмоль/мл) 73.3 42.7–103.9 70 33.7–106.2 0.441
1p – уровень статистической значимости различий.
2ДОФУК – дигидроксифенилуксусная кислота, ГВК – гомованилиновая кислота, НА – норадреналин, А – адреналин, 
ДОФА – L-3,4-дигидроксифенилаланин, 3-ОМД – 3-метокситирозин.
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более высокие значения предшественника катехо-
ламинов. Уровень ДОФА у детей первичной дис-
липидемией был в 1.2 раза выше по сравнению со 
здоровыми сверстниками, p < 0.001. 

У пациентов с семейной гиперхолестеринемией 
медиана 3-ОМД, продукта метилирования ДОФА, 
была выше, чем у группы контроля, однако не была 
статистически значима, p = 0.441. 

Статистически значимые различия были полу-
чены и при сравнении концентрации ДОФУК, ко-
торый является одним из ключевых метаболитов 
ДА. Концентрация ДОФУК в плазме крови у детей 
с семейной гиперхолестеринемией в 1.8 раз превы-
шали значения в группе контроля, p = 0.007.

Медиана концентрации ГВК, основного про-
дукта обмена ДА, на 10% была выше у пациентов 
с наследственной дислипидемией, однако уровня 
статистической разницы по сравнению со здоро-
выми детьми не достигала, p = 0.261.

У пациентов основной группы концентрации НА 
и А в плазме крови были ниже, чем у группы кон-
троля на 20% и 10% соответственно, тем не менее 
статистически значимые различия между группами 
были выявлены только в отношении А, p = 0.028.

В процессе корреляционного анализа были вы-
явлены отрицательные связи между концентра-
цией ДОФА в  плазме крови и  возрастом, весом 

и ростом детей (табл. 5) и положительные корре-
ляции с ОХ и с такими инструментальными марке-
рами артериальной ригидности, как СПВср, AIxСр, 
ТКИМ (табл. 6). Отрицательная связь также была 
обнаружена между концентрацией 3-ОМД и воз-
растом, весом, ростом (табл. 5) и AASI (ρ = –0.3, 
p = 0.015). 

Наше исследование позволило выявить положи-
тельные корреляции между концентрацией ДОФУК 
в плазме крови и ОХ, ТКИМ, AIxСр (табл. 6). Кроме 
того, между уровнем ГВК и ТКИМ была определена 
отрицательная связь (ρ = –0.3, p = 0.033). Была об-
наружена отрицательная корреляция между НА 
и ОХ (ρ = –0.3, p = 0.010), а также положительная 
корреляция между А и ЛПВП (ρ = 0.4, p = 0.017). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты нашего исследования показали на-
личие связи между уровнем катехоламинов, их ме-
таболитов и атеросклеротическими изменениями 
сосудистой стенки.

ДОФА – предшественник эндогенных кате-
холаминов. На сегодняшний день его источник 
и значения в организме человека неизвестны [21]. 
Настоящее исследование показало, что уровни 
ДОФА в плазме крови у пациентов с семейной ги-
перхолестеринемией были выше, чем у здоровых 

Таблица 5. Корреляция между ДОФА, 3-ОМД и возрастом, весом, ростом детей с семейной гиперхолестери-
немией

Возраст Вес Рост

ρ1 p ρ p ρ p

ДОФА2 –0.3 0.024 –0.3 0.033 –0.3 0.034

3-ОМД –0.5 <0.001 –0.5 <0.001 –0.5 <0.001
1ρ – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень статистической значимости различий.
2ДОФА – L-3,4-дигидроксифенилаланин, 3-ОМД – 3-метокситирозин.

Таблица 6. Корреляция между ДОФА, ДОФУК и инструментальными маркерами артериальной жесткости 
и общим холестерином у детей с семейной гиперхолестеринемией

ТКИМ1 СПВср AIxСр ОХ

ρ2 p ρ p ρ p ρ p

ДОФА3 0.3 0.005 0.3 0.042 0.4 0.002 0.5 <0.001

ДОФУК 0.3 0.011 0.3 0.010 0.4 <0.001
1ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа общей сонной артерии, СПВ – скорость пульсовой волны, AIxСр – индекс 
аугментации, ОХ – общий холестерин.
2ρ – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень статистической значимости различий.
3ДОФА – L-3,4-дигидроксифенилаланин, ДОФУК – дигидроксифенилуксусная кислота.
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детей, что коррелировало с концентрацией общего 
холестерина в плазме и инструментальными мар-
керами атеросклеротических изменений сосуди-
стой стенки. В экспериментальных работах с уча-
стием лабораторных животных было показано, что 
ДОФА обладает гиполипидемическим эффектом, 
ингибируя окисление липопротеидов низкой плот-
ности [22]. Интраперитонеальное введение ДОФА 
приводило к  снижению уровня общего холесте-
рина в плазме крови, а также к уменьшению атеро-
склеротических изменений в аорте кроликов [23]. 
В  другом исследовании ДОФА использовался 
в комплексной терапии пациентов с ишемической 
болезнью сердца в  течение четырех недель. Ре-
зультаты исследования продемонстрировали сни-
жение концентрации атерогенных липопротеидов 
в плазме крови. При использовании ДОФА у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда, улучшались 
гемодинамические показатели и клиническое те-
чение ишемической болезни сердца [24]. В ходе 
исследования была выявлена отрицательная связь 
между уровнем ДОФА и возрастом детей. Эти ре-
зультаты согласуются с данными о наличии связи 
между ДОФА и соматотропином [25]. G. Eisenhofer 
с соавт. на основании результатов своей работы 
предположили, что ДОФА в плазме крови отражает 
активность тирозингидроксилазы [21]. В одном из 
европейских исследований, посвященных метабо-
ломической характеристике артериальной ригид-
ности у пациентов мужского пола с заболеванием 
периферических артерий было выявлено, что у лю-
дей с атеросклерозом уровни тирозина были выше 
по сравнению с группой контроля. Была обнару-
жена положительная корреляция между концен-
трацией тирозина и уровнем оксЛПНП и СПВ [26]. 
Мы предполагаем, что у детей с семейной гипер-
холестеринемией также будут определяться по-
вышенные концентрации тирозина. Выявленные 
корреляции между метаболитом ДОФА и  AASI, 
который является одним из инструментальных 
маркеров ремоделирования сосудов, подтверждают 
нашу гипотезу о вовлечении катехоламинов в пато-
генез сердечно-сосудистых заболеваний атероскле-
ротического генеза.

3-ОМД является одним из двух метаболитов 
ДОФА, который образуется под воздействием 
фермента CОМТ. В настоящий момент его физи-
ологическая роль до конца не изучена. Известно, 
что у пациентов с болезнью Паркинсона концен-
трация 3-ОМД в крови превышает физиологиче-
ский уровень [27]. Однако исследования в обла-
сти сердечно-сосудистых заболеваний и 3-ОМД 
ранее не проводились. В ходе нашей работы мы 
не обнаружили статистически значимых разли-
чий концентрации 3-ОМД в плазме крови у детей 
с семейной гиперхолестеринемией и их здоровых 
сверстников.

ДОФУК – основной метаболит ДА. Обра-
зование ДОФУК отражает действие двух по-
следовательных ферментов: МАО и  альдегид-
дегидрогеназы (ALDH). Его предшествующий 
промежуточный метаболит, 3,4-дигидроксифе-
нилацетальдегид, высокотоксичен и  находится 
в центре внимания “гипотезы катехолальдегида” 
о гибели катехоламиновых нейронов при болезни 
Паркинсона [28]. Исследований по изучению 
ДОФУК и его участие в патогенезе атеросклероза 
до этого не проводилось. 

ДОФА – предшественник ДА, а ДОФУК – его 
основный метаболит. В  ходе нашего исследова-
ния мы выявили, что эти показатели были стати-
стически значимо выше у детей основной группы. 
Это косвенно позволяет предположить увеличение 
концентрации самого ДА в плазме крови у паци-
ентов с семейной гиперхолестеринемией. У чело-
века не менее 95% ДА в плазме циркулирует в суль-
фоконъюгированной форме. На долю ДА в орга-
низме человека приходится лишь 2–4% от всего 
количества катехоламинов, высвобождаемых при 
симпатической стимуляции. Везикулы, подвер-
гающиеся экзоцитозу из симпатических нервов, 
содержат НА примерно в 25–50 раз больше, чем 
ДА [2]. В последние десятилетия активно начали 
изучаться противовоспалительные эффекты пери-
ферического дофамина [29]. Через рецепторы D1R, 
D2R, D4R и D5R ДА опосредует свое воздействие 
на сердечно-сосудистую систему. Цзяо Лю с соавт. 
в своем исследовании показали, что передача сиг-
налов D1R подавляла воспаление NLRP3 в кар-
диомиоцитах, обработанных доксорубицином, 
уменьшала повреждение сердца и фиброз у мышей, 
получавших доксорубицин [30]. В свою очередь до-
казано, что внеклеточное и внутриклеточное на-
копление холестерина провоцирует NLRP3-зави-
симое воспаление при атеросклерозе [31]. В куль-
турах желудочковых миоцитов новорожденных 
крыс стимуляция D2-подобных рецепторов бро-
мокриптином ингибировала индуцированную ан-
гиотензином II гипертрофию желудочковых мио-
цитов новорожденных крыс и уменьшала апоптоз 
в миоцитах, подвергнутых ишемии/реперфузион-
ному повреждению [32, 33]. Показано, что воспа-
лительные цитокины, например, IL- 1β, который 
играет важную роль вразвитии атеросклероза, спо-
собствуют дифференцировке мезэнцефалических 
клеток-предшественников в дофаминергические 
нейроны [34, 35]. 

ГВК в  плазме крови образуется в  результате  
O-метилирования ДОФУК в  ненейрональных 
клетках. Ингибирование ферментакатехол-О-ме-
тилтрансферазы (COMT) увеличивает уровень 
ДОФУК при одновременном снижении концен-
трации ГВК [2]. ГВК выводится с мочой и в неко-
торых случаях используется для диагностики де-
фицита моноаминовых нейротрансмиттеров  [3]. 
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В  нашем исследовании у  детей с  семейной ги-
перхолестеринемией концентрация ГВК в плазме 
крови была на 10% выше по сравнению со здоро-
выми детьми. 

Большинство исследований, посвященных из-
учению участия катехоламинов в  развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний, сосредоточены на 
двух соединениях – НА и А. В исследованиях дока-
зано [2], что уровни А в плазме крови, как правило, 
ниже, чем НА, что согласуется с нашими данными. 
Физиологические реакции на активацию симпати-
ческой нервной системы и мозгового слоя надпо-
чечников опосредуются действием эндогенных ка-
техоламинов НА и А на адренергические рецепторы. 
Эндогенные катехоламины выполняют в организме 
широкий спектр функций благодаря большому раз-
нообразию рецепторов [36]. Существует два типа 
адренорецепторов: альфа (α) и бета (β). К α-адре-
норецепторам относятся α1 и α2, а к β-адреноре-
цепторам – β1, β2 и β3 [37, 38]. Адренергические 
рецепторы относятся к суперсемейству рецепто-
ров, связанных с G-белком (GPCR) [39]. Несмотря 
на то, что норадреналин оказывает более сильное 
влияние на α-адренорецепторы, он может стиму-
лировать как α-, так и β-адренорецепторы. Способ 
влияния симпатической активации на эффектор-
ные клетки зависит от относительного количества  
α- и β-адренорецепторов в клеточной мембране 
того или иного органа. Все пять типов адрено-
рецепторов экспрессируются в сосудистой сети. 
α1-адренорецепторы преимущественно встреча-
ются в периферических артериальных кровенос-
ных сосудах, β1-адренорецепторы распределены 
в грудной аорте, сонных, бедренных и легочных ар-
териях, β2-адренорецепторы расположены в аорте 
и сонных артерияхи β3-адренорецепторы – в кро-
веносных сосудах кожи [37]. 

Тромбоциты участвуют в патогенезе поражения 
сосудов как при атеросклерозе, так и при артери-
альной гипертензии. На их реактивность in vivo 
влияют различные факторы, включая активацию 
симпатоадреналовой системы, уровень атероген-
ных липопротеинов в плазме. При повреждении 
эндотелия в сосудах происходит адгезия тромбо-
цитов в субэндотелиальном слое, из тромбоцитов 
высвобождаются хемоаттрактанты, митогенные 
факторы, например серотонин. В  последствии 
это вызывает миграцию лейкоцитов из кровотока 
и пролиферацию гладкомышечных клеток сосу-
дов. В зависимости от целости эндотелия сосудов 
молекулы, высвобождаемые из тромбоцитов, мо-
гут быть вазорелаксантами при эндотелиальной 
целостности и вазоконстрикторами в присутствии 
эндотелиального повреждения, из-за их прямого 
влияния на клетки гладкой мышцы сосудов [40].

На мембране тромбоцитов преобладают 
α2-адренорецепторы. На сегодняшний день участие 
α2-адренорецепторов в  развитии атеросклероза 

остается неясным [37]. В недавнем исследовании 
было показано, что введение агониста α2-адрено-
рецепторов моксонидина уменьшало образование 
атеросклероза в дуге аорты и левой общей сонной 
артерии у экспериментальных мышей [41]. Катехо-
ламины посредством своей стимуляции при низ-
ких концентрациях усиливают действие других аго-
нистов (например, АДФ, коллагена и тромбина), 
а в более высоких – инициируют реакции тромбо-
цитов, включая агрегацию и секрецию [36, 40]. Фи-
зиологические и патологические состояния, вызы-
вающие активацию симпатоадреналовой системы, 
такие как инфаркт миокарда или сердечная недо-
статочность, изменяют популяцию циркулирую-
щих тромбоцитов и модулируют их реактивность 
за счет увеличения циркулирующих катехолами-
нов [40]. Н.Г. Ардли с соавт. в своем исследовании 
обнаружили, что эндогенные катехоламины при 
минимальных концентрациях в присутствии се-
ротонина усиливают агрегацию тромбоцитов [42]. 
В нашей предыдущей работе [43] мы выявили, что 
у  пациентов с  семейной гиперхолестеринемией 
уровень серотонина в плазме крови и тромбоцитах 
выше, чем у здоровых детей. В настоящем исследо-
вании у детей с первичной дислипидемией А были 
ниже, чем у группы контроля, однако, мы пред-
полагаем, что при взаимодействии с  серотони-
ном этих концентраций достаточно для активации 
тромбоцитов. Также при низких концентрациях 
катехоламины стимулируют синтез коллагена, 
пролиферация которого в последующем приводит 
к повышению жесткости сосудов [36, 44]. Резуль-
таты нашего исследования показывают, что ос-
новные показатели, характеризующие артериаль-
ную жесткость (скорость пульсовой волны, индекс 
аугментации и индекс амбулаторной жесткости), 
достоверно различались в сравниваемых группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные подтверждают, что ка-
техоламины участвуют в патогенезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний атеросклеротического генеза 
и их биосинтез изменен у детей с семейной гипер-
холестеринемией. В результате нашего исследова-
ния мы выявили различные уровни катехоламинов 
и их метаболитов у детей с семейной гиперхоле-
стеринемией в сравнении с группой условно-здо-
ровых детей. 
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Changes in the Concentration of Catecholamines in the Blood as a Risk Factor 
for the Development of Atherosclerotic Vascular Damage in Children with Family 

Hypercholesterolemia

R. R. Nigmatullina1, D. I. Sadykova1, K. R. Salakhova1, E. S. Slastnikova1, 2,  
and L. R. Khusnutdinova1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2Children’s Republican Clinical Hospital, Kazan, Russia

Catecholamines are a class of chemical neurotransmitters and hormones that occupy key positions 
in the regulation of various physiological processes in the human body, as well as those involved in 
the development of neurological, psychiatric, and endocrine diseases. Today, of particular interest is 
the study of the participation of catecholamines in the formation and progression of cardiovascular 
diseases of atherosclerotic origin. A promising model for research in this area may be familial 
hypercholesterolemia, which is characterized by the early development of CVD at a young age due to 
prolonged exposure to elevated concentrations of atherogenic lipoproteins on the wall of arterial vessels. 
As part of this work, a cross-sectional study was conducted with the participation of two pediatric 
groups, which included patients diagnosed with familial hypercholesterolemia and apparently healthy 
children without cardiovascular diseases. Plasma concentrations of L-3,4-dihydroxyphenylalanine 
and dihydroxyphenylacetic acid were higher in children with familial hypercholesterolemia than 
in the control group. Concentrations of adrenaline in blood plasma in the main group compared 
to healthy people were 10% lower. Positive correlations were revealed between the level of L-3,4-
dihydroxyphenylalanine, dihydroxyphenylacetic acid and indicators of arterial vascular stiffness, as well 
as total cholesterol. The results of our study confirm that catecholamines are involved in the pathogenesis 
of cardiovascular diseases of atherosclerotic origin and their biosynthesis is altered in children with 
familial hypercholesterolemia.

Keywords: catecholamines, L-3,4-dihydroxyphenylalanine, dihydroxyphenylacetic acid, adrenaline, norepi-
nephrine, cardiovascular diseases, familial hypercholesterolemia, children
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