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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Хронические неинфекционные сердечно-сосудистые заболевания, в том числе и артериальная гипер-
тензия, берут свое начало в детском и  подростковом возрасте. Наличие и выраженность ранних изменений артерий 
ассоциируется с наличием стандартных факторов риска. Структурно-функциональные нарушения сосудистого русла 
при артериальной гипертензии представлены дисфункцией компенсаторной дилатирующей способности эндотелия, 
нарушением толщины комплекса интима-медиа общих сонных артерий и нарушением гуморальной, метаболической 
и миогенной регуляции сосудистого тонуса.
Цель  — оценить степень выраженности эндотелиальной дисфункции и определить значение трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-β) и эндотелина-1 (ЭТ-1) в ее развитии у детей с артериальной гипертензией и признаками 
метаболического синдрома. 
Материалы и методы. Обследовано 122 ребенка с артериальной гипертензией. Наряду с полным клиническим, лабо-
раторным и инструментальным обследованием определяли концентрацию TGF-β и ЭТ-1 в сыворотке крови. 
Результаты. У детей с артериальной гипертензией выявлена эндотелиальная дисфункция, наиболее выраженная 
при наличии метаболических нарушений, и уровень которой повышается при стабилизации заболевания. Даны оценки 
возможного развития и прогрессирования заболевания и благоприятного течения в зависимости от динамики про-
филей TGF-β. Были получены положительные статистически значимые корреляции между уровнем ЭТ-1 и индексом 
массы тела, окружностью талии, показателями артериального давления и длительностью заболевания. 
Выводы. Выявленные результаты позволяют предположить, что эндотелиальная дисфункция у детей с артериальной 
гипертензией участвует в формировании и прогрессировании артериальной гипертензии и метаболического синдрома 
на фоне процессов хронического воспаления.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; метаболический синдром; трансформирующий фактора роста бета; 
эндотелин-1; эндотелиальная дисфункция; дети.
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Influence of transforming growth factor-β on 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Chronic non-communicable cardiovascular diseases, including hypertension, started in childhood and 
adolescence. The presence and severity of early arterial changes is associated with the presence and severity of stan-
dard risk factors. Structural and functional disorders of the vascular bed in hypertension are represented by dysfunction 
of the compensatory dilating ability of the endothelium, a violation of the thickness of the intima-media complex of the 
common carotid arteries and a violation of the humoral, metabolic and myogenic regulation of vascular tone.
AIM: To assess the severity of endothelial dysfunction and determine the significance of transforming growth factor-β 
(TGF-β) and endothelin-1 (ET-1) in its development in children with hypertension and metabolic syndrome.
MATERIALS AND METHODS: 122 children with hypertension were examined. Along with a complete clinical, laboratory 
and instrumental examination, the concentration of TGF-β and ET-1 in the blood serum was determined. 
RESULTS: It was found that endothelial dysfunction was detected in children with hypertension, most pronounced in 
children with hypertension and metabolic disorders, the level of which increases with stabilization of the disease. 
Assessment is given as to possible development and progression of the disease and its favorable course depending on 
the dynamics of TGF-β profiles. Positive statistically significant correlations were obtained between the level of ET-1 and 
body mass index, waist circumference, blood pressure, and disease duration. 
CONCLUSIONS: The revealed results suggest that endothelial dysfunction in children with hypertension is involved in 
the formation and progression of hypertension and metabolic syndrome against the background of chronic inflammation 
processes.

Keywords: arterial hypertension; metabolic syndrome; transforming growth factor beta; endothelin-1; endothelial 
dysfunction; children.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Артериальная гипертензия (АГ)  — одно из  наиболее 

часто встречающихся и социально значимых заболеваний 
в мире. Распространенность АГ в Российской Федерации 
составляет 44 % [8, 16]. В  свете глобальной распростра-
ненности гипертонии связанные с этим экономические за-
траты на здравоохранение являются значительными [30]. 
В настоящее время установлено, что АГ, возникшая в дет-
ском и  подростковом возрасте, в  большинстве случаев 
сохраняется во  взрослой жизни, и  это диктует необхо-
димость раннего лечения [5, 21, 24]. В  последние годы 
также отмечается тенденция к  росту заболеваемости АГ 
среди школьников, что является результатом увеличения 
доли детей и подростков с ожирением [1].

Орган-мишень при повышении АД — сосудистое рус-
ло. Ключевым маркером эндотелиальной дисфункции (ЭД) 
служит эндотелин‑1 (ЭТ‑1), который является биологи-
чески активным пептидом широкого спектра действия. 
Выработка данного пептида усиливается при ишемии, 
гипоксии, стрессе, гиперхолестеринемии и  гиперглике-
мии, а  также под действием ангиотензина II, тромбина, 
липопротеина низкой плотности, кортизола. ЭТ‑1 служит 
одним из  значимых маркеров ЭД при целом ряде рас-
пространенных соматических заболеваний: ишемической 
болезни сердца, хронической сердечной недостаточности 
и инфаркте миокарда, ишемическом повреждении голов-
ного мозга, сахарном диабете и  его сосудистых ослож-
нениях. Более того, данный пептид рассматривается как 
предиктор тяжести и исхода этих патологических состоя-
ний [19, 20, 26–28, 31, 32].

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) яв-
ляется регулятором выработки ЭТ в  эндотелиоцитах 
и  приводит к  увеличению выработки препроэндотелина 
[2, 3, 11].

При ЭД нарушается сосудистый гомеостаз и  разви-
вается гипертензия, происходят атеросклеротические 
и  тромботические изменения в  сосудах, что приводит 
к неблагоприятным сердечно-сосудистым событиям [10]. 
Повышенный уровень ЭТ‑1 прямо коррелировал с возрас-
том, повышением артериального давления (АД), наличием 
сахарного диабета 2-го типа (СД2) в анамнезе, скоростью 
пульсовой волны. В  группе с  изначально высоким уров-
нем ЭТ‑1 через 36 нед. лечения статистически значимо 
увеличились значения оксида азота и нитрата, что может 
свидетельствовать о  регрессе эндотелиальной дисфунк-
ции. Увеличение концентрации ЭТ‑1 ассоциировалось 
с повышением АД, наличием СД2 и ЭД, что, в свою оче-
редь, обусловливает более высокий сердечно-сосудистый 
риск [3, 12].

Концентрация ЭТ‑1 в  плазме крови человека в  нор-
ме 0,1–1 фмоль/мл не выявляется. Именно уровень кон-
центрации определяет, какой эффект (расслабление или 
сокращение) будет реализован. При невысоких концен-
трациях ЭТ аутокринно-паракринным способом действует 

на эндотелиальные клетки, высвобождая факторы релак-
сации, а  повышение концентрации паракринным спосо-
бом активирует рецепторы на  гладкомышечных клетках 
и наблюдается сосудистый спазм. Пересечение сигналь-
ных путей TGF-β и ЭТ‑1 доказывает важность TGF-β в па-
тогенезе АГ и  ее осложнений, диктует необходимость 
дальнейшего изучения пептида.

Установлена взаимосвязь между TGF-β и  развитием 
ЭД при АГ [7]. Уровень TGF-β в  крови у  пациентов с  АГ 
взаимосвязан с поражением органов-мишеней: толщиной 
комплекса интима-медиа (ТИМ), функцией почек, разме-
рами левого желудочка, нарушениями микроциркуляции, 
жесткостью сосудистой стенки и сосудистым возрастом [7]. 
По данным литературы, TGF-β оказывает стимулирующее 
действие на процессы, лежащие в основе ремоделирова-
ния сосудов [23].

Существует мнение, что увеличение уровня TGF-β 
на фоне АГ может быть связано с повышением напряже-
ния сдвига или повышением уровня ангиотензина II [4].

Выявлено, что молекула TGF-β проявляет три основ-
ных типа биологической активности: ингибирует пролифе-
рацию большинства клеток, стимулирует рост некоторых 
мезенхимальных клеток; обладает иммуносупрессорным 
эффектом; усиливает формирование межклеточного ма-
трикса [6].

В исследованиях на  мышах наглядно продемонстри-
ровано существование достоверной корреляции между 
уровнем TGF-β и ожирением. Системная блокада сигналь-
ных путей TGF-β защищает мышей от ожирения, диабета 
и стеатоза печени за счет регуляции толерантности к глю-
козе и энергетического гомеостаза [17, 25, 33].

Активная профилактика АГ должна начинаться с дет-
ского возраста, и  это будет значительно эффективнее, 
чем профилактика, проводимая у  взрослых [13]. Введе-
ние в  комплекс реабилитации подростков с  ожирением 
и  АГ дополнительно к  диете и  дозированным физиче-
ским нагрузкам немедикаментозной реабилитационной 
терапии приводит к  более выраженному снижению АД 
[9, 14, 15].

Цель исследования  — оценить степень выраженно-
сти эндотелиальной дисфункции и  определить значение 
TGF-β и ЭТ‑1 в ее развитии у детей с артериальной гипер-
тензией и признаками метаболического синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 122 ребенка (65 мальчиков и  57 дево-

чек) в  возрасте 10–17 [14 (12,75–15,0)] лет с  АГ. Группа 
контроля (КГ) была представлена 30 здоровыми детьми 
с  нормотензией и  нормальным индексом массы тела 
(ИМТ), сопоставимые по  возрасту и  полу. В  зависимости 
от гемодинамической формы АГ обследуемые дети были 
разделены на  следующие группы наблюдения: группа 
детей с  ЛАГ (лабильной АГ)  — 45 детей; группа детей 
со стабильной САГ (АГ) — 77 детей.
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Диагноз основного заболевания у обследованных де-
тей устанавливали на  основании анамнестических дан-
ных, клинической картины, данных суточного мониторин-
га АД (СМАД), выписок из историй болезни наблюдаемых 
детей, медицинских карт. Диагностика (или отсутствие) 
сопутствующей патологии базировалась на  тщательном 
анализе жалоб (либо их отсутствие) и данных анамнеза, 
клинических проявлений соответственно  «Международ-
ной статистической классификации болезней и проблем, 
связанных со  здоровьем» 10-го пересмотра (МКБ‑10, 
Женева, 1995) [21]. СМАД проводился с помощью комби-
нированного регистратора компании «DiaCard» по  стан-
дартной методике. При анализе АД рассчитывали средние 
показатели систолического (САД) и  диастолического АД 
(ДАД) за сутки. Определяли антропометрические показа-
тели: индекс массы тела (ИМТ) и окружность талии (ОТ). 
При показателях ИМТ выше 1 SDS (standardised sigma 
deviation) диагностировали избыточную массу тела. Все 
дети в зависимости от ИМТ были разделены на две груп-
пы: в 1-ю группу (n = 67) вошли дети с сочетанной пато-
логией АГ и метаболическими нарушениями, ИМТ > 1 SDS; 
во 2-ю группу (n = 55) — пациенты с ПАГ с ИМТ < 1 SDS. 
Родители обследованных детей дали информированное 
согласие на участие перед началом исследования.

У всех 152 пациентов, включенных в  исследование, 
были также измерены плазменные уровни TGF-β и  ЭТ‑1 
методом иммуноферментного анализа. Определение 
TGF-β1 проводили с  использованием набора для коли-
чественного определения TGF-β RayBio®Human TGF-beta 
1 ELISA Kit (RayBiotech, Inc, США). Концентрацию ТGF-β 
выражали в  пг/мл. Уровень ЭТ‑1 определяли с  исполь-
зованием набора для количественного определения 
Endothelin‑1 ELISA kit, кат. № ADI‑900-020A. Для анализа 
в обоих случаях была использована плазма крови. Приго-
товление и хранение образцов крови выполняли согласно 
рекомендациям в инструкции к наборам. Гемолизирован-
ные и липемичные образцы не использовали.

С целью исследования строения брахиоцефальных со-
судов и выявления вариантов строения, ветвления сосу-
дистой системы головного мозга проводили ультразвуко-
вое дуплексное сканирование брахиоцефальных сосудов 
с  помощью ультразвукового сканера Aspen‑1 системы 
Acuson/Siemens (США/Германия) линейным датчиком 5 МГц 
в  В-режиме, режиме цветового допплеровского коди-
рования и в  спектральном допплеровском (CW) режиме. 
Оценивали состояние сосудистой стенки по  данным из-
мерения толщины интима-медиа общей сонной артерии 
(ТИМ ОСА). Средняя ТИМ ОСА в возрасте до 30 лет у мужчин 
и женщин не различается и составляет справа 0,61 ± 0,06 
и 0,62 ± 0,07 мм слева (в среднем от 0,5 до 0,8 мм).

Функциональное состояние эндотелия оценивали при 
помощи пробы с  реактивной гиперемией на  плечевой 
артерии с  помощью УЗ-аппарата Aloka SSD‑870 (Hitachi 
Aloka, Япония) с  линейным датчиком с  частотой 7 МГц 
и  нахождения коэффициента эндотелий-зависимой 

вазодилатации (ЭЗВД) как отношение разницы в диаме-
тре сосудов до и после окклюзии к диаметру покоя. При-
знаком ЭД считали ЭЗВД менее 10 %, менее 0 — делали 
вывод о вазоконстрикции.

Обработку полученных результатов проводили при по-
мощи пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 
v.23 (IBM Corporation). Вид распределения количествен-
ных признаков анализировали при помощи тестов Ша-
пиро–Уилка и  Колмогорова–Смирнова. При описании 
количественных показателей с  ненормальным распре-
делением применяли медиану с  интерквартильным раз-
махом. Корреляции рассчитывали методом Спирмена. 
Значения коэффициента корреляции ρ интерпретировали 
в  соответствии со  шкалой Чеддока. За  уровень статис
тической значимости было принято значение p < 0,05. 
Сравнение номинальных данных проводили при помощи 
критерия χ2 Пирсона с расчетом отношения шансов (ОШ). 
Для оценки диагностической значимости количественных 
признаков при прогнозировании определенного исхода, 
в  том числе вероятности наступления исхода, рассчи-
танной с  помощью регрессионной модели, применяли 
метод анализа ROC-кривых. С его помощью определяли 
оптимальное разделяющее значение количественного 
признака, позволяющее классифицировать пациентов 
по  степени риска исхода, обладающее наилучшим со-
четанием чувствительности и  специфичности. Качество 
прогностической модели, полученной данным методом, 
оценивали исходя из  значений площади под ROC-кривой 
со стандартной ошибкой и 95 % доверительным интерва-
лом (ДИ) и уровнем статистической значимости. На заклю-
чительном этапе была проведена линейная регрессия для 
получения модели предсказания влияния TGF-β и ЭТ‑1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе анализа показателей СМАД отмечено, что сред-

несуточные значения САД и  ДАД статистически значимо 
превышали показатели КГ (р < 0,0001), результаты при-
ведены в табл. 1. При сравнении детей по массе тела, ИМТ 
и ОТ были установлены статистически значимые различия 
(р < 0,001). Масса тела у  детей с  АГ была существенно 
выше, чем у детей КГ (медианы составляли 65,7 и 47,0 кг, 
и 23,17 и 18,82 кг/м2 соответственно). Превышение пока-
зателя ОТ у детей с АГ свидетельствует о формировании 
абдоминального ожирения у данной категории пациентов 
как одного из маркеров метаболического синдрома (МС). 
Различия по росту в зависимости от наличия заболевания 
были статистически значимыми (p = 0,01).

При исследовании экстракраниальных отделов бра-
хиоцефальных сосудов выявлены следующие варианты 
строения: дугообразные изгибы ОСА — у 29 (23,77 %) де-
тей; угловые изгибы внутренних сонных артерий — у 18 
(14,75 %); гипоплазия позвоночных артерий у  1 (0,81 %); 
высокий вход позвоночной артерии в канал — у 3 (2,45 %) 
детей.
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Выявленные конфигурационные аномалии сосудов 
не  вызывали локальных и  системных нарушений гемо-
динамики. Внутрипросветные образования в  сосудах 
не  визуализировались, проходимость сосудов не  была 
нарушена. Возможно, причиной выявленных дугообраз-
ных деформаций ОСА стала не  наследственная пато-
логия, а  адаптивная реакция сосудистой системы в  от-
вет на  колебания системного АД. И  данная перестройка 
имела положительный гемодинамический характер, так 
как не  вызывала изменений скоростных показателей 
кровотока.

В среднем ТИМ статистически значимо повышалась 
у детей с ПАГ (р = 0,003), дифференцировка на слои была 
сохранена, однако значения ТИМ не превышали возраст-
ных нормативных значений, приведенных в  литературе. 
Было выявлено статистически значимое увеличение ТИМ 
у  детей с  САГ по  сравнению с  ЛАГ (р = 0,003) (табл. 2). 
При анализе показателя в зависимости от наличия мета-
болических изменений выявлено статистически значимое 
повышение ТИМ ОСА у детей 1-й группы (р = 0,005).

Уровень ТИМ показал, что даже у  детей с  ЛАГ мо-
гут быть выявлены ранние признаки поражения ОСА. 

Таблица 1. Сравнение показателей метаболического синдрома в зависимости от наличия у детей первичной артериальной 
гипертензии, Ме [Q1; Q3]
Table 1. The comparison of metabolic syndrome indicators depending on the presence in children with primary arterial hypertension, 
Ме [Q1; Q3]

Показатель / Parameter
Дети с артериальной гипертензией / 

Children with arterial hypertension 
(n = 122)

Контрольная группа / 
Control group 

(n = 30)

Средний возраст (годы) / Age, years 14 [12,75; 15,0] 13 [12,0; 15,0]

Количество мальчиков, n(%) / Number of boys, n(%) 65 (53,27) 15 (50)

Рост, см / Height, cm 166,5 [158,0; 174,5] 158 [146,5; 168,0]*

Масса, кг / Weight, kg 65,7 [54,25; 74,15] 47,0 [38,75; 57,6]***

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 23,17 [20,65; 26,02] 18,82 [16,10; 20,47]***

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 78,0 [70,0; 85,0] 64,0 [60,0; 68,0]***

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / 
Systolic blood pressure, mmHg 130,0 [126,0; 134,0] 106,0 [105,0; 109,0]***

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. / 
Diastolic blood pressure, mmHg 73,0 [67,0; 80,0] 62,0 [58,0; 65,0]***

*р < 0,05, ***р < 0,001 — различия показателей достоверны по сравнению с таковыми в контрольной группе. 
*р < 0.005, ***р < 0.001 — the differences in indicators are significant compared to those in the control group.

Таблица 2. Толщина комплекса интима-медиа общей сонной артерии в зависимости от формы первичной артериальной гипертен-
зии и индекса массы тела у детей, Ме [Q1; Q3]
Table 2. Intima-media thickness of the common carotid artery depending on the form of primary arterial hypertension and BMI in children, 
Ме [Q1; Q3]

Группа обследованных / 
Examined groups

Показатель толщины интима-медиа, мм / 
Parameter intima media thickness, mm p

Дети с артериальной гипертензией / 
Children with arterial hypertension (n = 122) 0,7 [0,6; 0,8] p1 = 0,003

1-я группа, ИМТ > 1 SDS / 
Group 1, BMI > 1 SDS (n = 67) 0,7 [0,6; 0,8] p1 < 0,0001

2-я группа, ИМТ < 1 SDS / 
Group 2, BMI < 1 SDS (n = 55) 0,7 [0,6; 0,7]

p2 = 0,005
p1 = 0,097

Стабильная артериальная гипертензия / 
Stable arterial hypertension (n = 77) 0,7 [0,6; 0,8] p1 = 0,003

Лабильная артериальная гипертензия / 
Labile arterial hypertension (n = 45) 0,7 [0,6; 0,7]

p3 = 0,003
p1 = 0,003

Контрольная группа / Control group (n = 30) 0,6 [0,5; 0,7] –

Примечание. p1  — различия показателей по сравнению с таковыми в контрольной группе; p2  — различия показателей между 
1-й и 2-й группами; p3 — различия показателей между стабильной и лабильной гипертензией.
Note. p1 — the difference from control group; p2 — differences in indicators between groups 1 and 2; p3   — differences in indicators 
between stable and labile hypertension.
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Так, у  15 (19,4 %) детей из  группы САГ было выявлено 
увеличение ТИМ более 0,9  мм. В  группе с  ЛАГ ТИМ бо-
лее 0,9 мм была обнаружена у 2 (4,4 %) детей (р = 0,016). 
При сравнении частоты превышения ТИМ в зависимости 
от наличия избыточной массы тела были получены стати-
стически значимые различия (p = 0,042). Шансы развития 
повреждения органа-мишени  — комплекса интима-ме-
диа среди детей с наличием метаболических изменений 
увеличиваются в 3,36 раза, в сравнении с детьми без из-
быточной массы тела (ОШ = 3,36; 95 % ДИ 1,04–10,9), раз-
личия были статистически значимыми.

По данным корреляционного анализа была выявлена 
прямая умеренная связь по шкале Чеддока ТИМ ОСА с дли-
тельностью заболевания ПАГ (r = 0,32, р < 0,001). Анализ 
взаимосвязей ТИМ с показателями СМАД выявил прямую 
заметную по шкале Чеддока корреляцию с суточным САД 
(r = 0,65, р < 0,001), ДАД (r = 0,53, р < 0,001). Были уста-
новлены статистически значимые прямые корреляцион-
ные связи ТИМ с ИМТ (rxy = 0,706, р < 0,001), массой тела 
(rxy = 0,57, р < 0,001) и ОТ (rxy = 0,548, р < 0,001). Все выяв-
ленные связи имели заметную тесноту по шкале Чеддока.

Таким образом, повышенный уровень АД, наличие ме-
таболических изменений, формирующих метаболический 
синдром, обусловливает морфологические изменения 
брахиоцефальных сосудов, и  по  мере стабилизации АГ 
увеличиваются проявления макрососудистых изменений, 
характеризующиеся увеличением ТИМ. Наличие корре-
ляционных связей характеризовало системность патоло-
гического процесса, который на  начальном этапе носит 
функциональный характер, а  в  дальнейшем происходит 
формирование устойчивых изменений в сердце и сосудах 
и усиление корреляционных связей.

Более достоверным показателем, характеризующим 
сосудодвигательную функцию сосуда, является коэффи-
циент ЭЗВД (табл. 3). В среднем значение ЭЗВД у детей 
с  АГ было статистически значимо ниже показателей КГ 
(р = 0,003). При оценке ЭЗВД средняя степень вазоди-
латации, вызванной потоком крови, у  детей с  САГ была 
меньше, чем у детей с ЛАГ (рЛАГ/САГ = 0,021), однако сред-
ние значения соответствовали нормативным параметрам. 
Наименьшее относительное расширение плечевой арте-
рии — 10,8 (7,69–12,9) % — отмечалось у детей с АГ с из-
быточной массой и  ожирением и  в  среднем составляла 
нижнюю границу нормы. Следовательно, степень дилата-
ции плечевой артерии на фоне реактивной гиперемии за-
висит как от массы тела детей, так и от выраженности АГ.

Было установлено, что у 18,18 % детей с нормальной 
массой и  44,77 % детей с  формированием МС наблю-
дались патологические изменения сосудодвигательной 
функции. Шансы развития нарушения ЭЗВД увеличива-
лись при наличии метаболических изменений в 3,65 раза 
(ОШ = 3,65; 95 % ДИ 1,58–8,4, p = 0,002). Риск ЭД среди 
детей с метаболическими нарушениями составляет 60 % 
от ЭД среди детей без метаболических изменений. Полу-
ченные данные позволили рассматривать эндотелий сосу-
дов не только как орган-мишень при АГ, но и в качестве 
раннего маркера развития и прогрессирования метаболи-
ческого и сердечно-сосудистого континуума.

При проведении корреляционного анализа были 
выявлены умеренные статистически значимые обрат-
ные связи между ЭЗВД и  показателями СМАД: с  САД 
(r = –0,497, р < 0,001), ДАД (r = –0,339, р < 0,001). Чем 
выше была нагрузка давлением, тем ниже был коэффи-
циент ЭДВД у детей с ПАГ. Отмечена умеренная обратная 

Таблица 3. Характеристика эндотелий-зависимой вазодилатации в зависимости от формы артериальной гипертензии и индекса 
массы тела у детей, Ме [Q1; Q3]
Table 3. Characteristics of endothelium-dependent vasodilation depending on the form of arterial hypertension and body mass index in 
children, Ме [Q1; Q3]

Группа обследованных / 
Examined group

Эндотелий-зависимая вазодилатация, % / 
Endothelium-dependent vasodilation, % p

Дети с артериальной гипертензией / 
Children with arterial hypertension (n = 122) 11,42 [9,91; 13,15] р1 = 0,003

1-я группа, ИМТ > 1 SDS / 
Group 1, BMI > 1 SDS (n = 67) 10,8 [7,69; 12,9] р1 < 0,0001

2-я группа, ИМТ < 1 SDS / 
Group 2, BMI < 1 SDS (n = 55) 12,0 [10,52; 13,33]

р2 = 0,016
р1 = 0,097

Стабильная артериальная гипертензия / 
Stable arterial hypertension (n = 77) 10,81 [7,74; 12,89] р1 = 0,003

Лабильная артериальная гипертензия / 
Labile arterial hypertension (n = 45) 11,9 [10,52; 14,03]

р3 = 0,021
р1 = 0,003

Контрольная группа / Control group (n = 30) 12,85 [11,11; 19,32] –

Примечание. p1  — различия показателей по сравнению с таковыми в контрольной группе; p2  — различия показателей между 
1-й и 2-й группами; p3 — различия показателей между стабильной и лабильной гипертензией.
Note. p1 — the difference from control group; p2 — differences in indicators between groups 1 and 2; p3 — differences in indicators 
between stable and labile hypertension.
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статистически значимая связь между ТИМ ОСА и  ЭЗВД 
(r = –0,458, р < 0,001), что свидетельствовало о  том, что 
нарушенная функция сосудов предшествовала разви-
тию ремоделирования и гипертрофии сосудистой стенки. 
Установлены статистически значимые обратные корре-
ляционные связи ЭЗВД с  длительностью заболевания 
(r = –0,472, р < 0,001), массой тела (r = –0,462, р < 0,001), 
ИМТ (r = –0,465, р < 0,001) и  ОТ (r = –0,49, р < 0,001). 
Все выявленные связи имели умеренную тесноту по шка-
ле Чеддока и подтверждали взаимосвязь ЭД и метаболи-
ческих нарушений.

Выявлено, что уровень одного из важнейших вазокон-
стрикторных эндотелиальных факторов — ЭТ‑1 — в сы-
воротке крови у  детей в  группе ПАГ был статистически 
значимо повышен до 0,50 (0,45–0,58) нг/мл в сравнении 
с  КГ  — 0,32 (0,28–0,39) нг/мл (р < 0,001). Превышение 
показателя наблюдалось в  обеих группах по  сравнению 
с  КГ (р < 0,001 и  p = 0,024 соответственно). Выявлено 
статистически значимое отличие ЭТ‑1 между группами 
(p1–2 = 0,047). Таким образом, избыточная масса тела 
и  ожирение в  детском возрасте ассоциированы с  про-
грессирующей ЭД и  формированием МС. При сравнении 

САГ и ЛАГ по уровню ЭТ‑1 были установлены статистиче-
ски значимые различия (p = 0,001). Уровень ЭТ‑1 в группе 
САГ был существенно выше, чем у детей с ЛАГ (медианы 
составляли 0,53 и 0,46 нг/мл соответственно). Нарастание 
уровня ЭТ‑1 по мере прогрессирования АГ в нашем иссле-
довании характеризует развитие ЭД как начального этапа 
развития атеросклеротических изменений и возрастающий 
риск развития патологии сердечно-сосудистой системы.

Уровень ЭТ‑1 оказался взаимосвязанным прямой за-
метной по  шкале Чеддока связью с  показателями МС 
у детей с АГ: САД — r = 0,715, р < 0,001; ДАД — r = 0,567, 
р < 0,001; ОТ  — r = 0,626, р < 0,001; ИМТ  — r = 0,619, 
р < 0,001, массой  — r = 0,612, р < 0,001). Выявлена об-
ратная корреляционная значимость между уровнем ЭТ‑1 
и  ЭЗВД  — (r = –0,589, р < 0,001), прямая  — ТИМ ОСА 
(r = 0,548, р < 0,001), что подтверждает в  дальнейшем 
основу для формирования атеросклеротического процес-
са у данной категории больных.

Проведено сравнение уровня TGF-β в  зависимости 
от наличия у детей с АГ повышения ИМТ или формы забо-
левания, результаты которого представлены в табл. 4 и 5. 
Уровень TGF-β среди детей с  АГ был выше, чем среди 

Таблица 4. Содержание трансформирующего фактора роста бета и эндотелина-1 в сыворотке крови детей с артериальной гипер-
тензией в зависимости от наличия метаболических изменений, Ме [Q1; Q3]
Table 4. The content of transforming growth factor-β and endothelin-1 in the blood serum of children with arterial hypertension depending 
on the presence of metabolic changes, Ме [Q1; Q3]

Показатель / 
Indicator

1-я группа / 
Group 1 (n = 67)

2-я группа / 
Group 2 (n = 55)

Контрольная группа / 
Control group (n = 30)

Трансформирующий фактор роста 
бета, пг/мл / 
Transforming growth factor b, pg/ml

450,0 [378,0; 505,0], 
р1 < 0,0001

382,0 [350,0; 430,0],
р2 < 0,0001, p1 = 0,772 380,0 [348,25; 415,0]

Эндотелин‑1, нг/мл / 
Endotelin‑1, ng/ml 0,54 [0,45; 0,64], p1 < 0,001 0,49 [0,45; 0,55], 

p2 = 0,047, p1 = 0,024 0,32 [0,28; 0,39]

Примечание. p1  — различия показателей по сравнению с таковыми в контрольной группе; p2  — различия показателей между 
1-й и 2-й группами.
Note. p1 — the difference from control group; p2 — differences in indicators between groups 1 and 2.

Таблица 5. Содержание трансформирующего фактора роста бета и эндотелина-1 в сыворотке крови детей с артериальной гипер-
тензией в зависимости от формы заболевания, Ме [Q1; Q3]
Table 5. The content of transforming growth factor-β and endothelin-1 in the blood serum of children with arterial hypertension depending 
on the form of the disease, Ме [Q1; Q3]

Показатель / 
Indicator

Стабильная артериальная 
гипертензия / 

Stable arterial hypertension 
(n = 77)

Лабильная артериальная 
гипертензия / 

Labile arterial hypertension 
(n = 45)

Контрольная группа / 
Control group (n = 30)

Трансформирующий 
фактор роста бета, 
пг/мл / Transforming 
growth factor β, pg/ml

450,0 [386,0; 502,0], p1 < 0,0001 374,0 [336,0; 404,0], 
p3 < 0,0001, p1 = 0,449 380,0 [348,25; 415,0]

Эндотелин‑1, нг/мл / 
Endotelin‑1, ng/ml

0,53 [0,47; 0,63], 
p1 < 0,0001

0,46 [0,46; 0,55], 
p3 = 0,001, p1 = 0,024 0,32 [0,28; 0,39]

Примечание. p1  — различия показателей по сравнению с таковыми в контрольной группе; p3  — различия показателей между 
стабильной и лабильной гипертензией.
Note. p1 — the difference from control group; p3 — differences in indicators between stable and labile hypertension.
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детей КГ — p = 0,03; 480,0 [358,0–470,0] и 380,0 [348,25–
415,0] пг/мл соответственно. Уровень TGF-β статистически 
значимо повышался только в группе детей с ИМТ > 1 SDS 
в 1,17 раза (р < 0,0001). При сравнении уровня TGF-β меж-
ду формами заболевания было обнаружено статистически 
значимое превышение уровня показателя у  детей с  САГ 
в сравнении с ЛАГ (р < 0,0001, медианы составляли 450,0 
и 382,0 пг/мл соответственно).

Выявлены положительные корреляции уровней ЭТ‑1 
и  TGF-β в  сыворотке крови  (r = 0,567, р < 0,0001), что 
подтверждает возможность индукции TGF-β синтеза 
ЭТ‑1. TGF-β активирует TGF-β-сигнальный путь, иниции-
рует транскрипцию и увеличивает количество мРНК ЭТ‑1. 
Поскольку ЭТ‑1 не  накапливается, а  высвобождается 
из  клеток сразу после синтеза, регуляция концентрации 
ЭТ‑1 под влиянием TGF-β происходит довольно быстро [28]. 
Обнаружены обратная корреляционная связь TGF-β 
с  ЭЗВД (r = –0,452, р < 0,0001) и  прямая с  ТИМ ОСА 
(r = 0,687, р < 0,0001), что подтверждает данные о высо-
ких корреляционных связях фактора роста с показателя-
ми ЭД, выявленные у взрослых [4]. Корреляционная связь 
между TGF-β и  показателями МС была статистически 
значимой (р < 0,0001), имела прямое направление и уме-
ренную и  заметную тесноту по  Чеддоку: с  САД (r = 0,40, 
р < 0,0001), ДАД (r = 0,419, р < 0,0001), ОТ (r = 0,603, 
р < 0,0001), ИМТ (r = 0,706, р < 0,0001). То есть более вы-
сокому уровню TGF-β соответствовали высокие уровни 
показателей АД и метаболических нарушений.

По данным линейного регрессионного анализа уста-
новлено влияние уровней ЭТ‑1 (β = 0,665, p < 0,0001) 
и  TGF-β (β = 0,513, p < 0,0001) на  ЭЗВД у  детей с  АГ 
и  МС. По  результатам проведенного однофакторного 

регрессионного анализа было выявлено, что у детей c АГ 
с величиной TGF-β наиболее достоверно взаимосвязаны 
ИМТ, ЭЗВД и уровень ЭТ‑1 (p < 0,0001).

Для оценки диагностической значимости TGF-β при 
прогнозировании метаболических нарушений при АГ с по-
мощью метода ROC-кривых найдено оптимальное разде-
ляющее значение ИМТ, позволяющее классифицировать 
пациентов по степени риска АГ, обладающее наилучшим 
сочетанием чувствительности и специфичности (рис. 1).

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи прогноза АГ и  значения регрессионной функ-
ции, обладает средним качеством модели и  составляет 
0,696 ± 0,048 (95 % ДИ 0,603–0,790). Полученная модель 
была статистически значимой (p < 0,001). Пороговое зна-
чение TGF-β в точке cut-off составляло 401,0. При TGF-β 
равном или превышающем данное значение прогнозиро-
вался высокий риск АГ и МС. При увеличении TGF-β более 
400 пг/мл риск возникновения АГ и МС становится высо-
ким, при меньших значениях TGF-β риск развития МС счи-
тается низким. Чувствительность и специфичность метода 
составили 70,1 и 63,6 % соответственно.

Для определения возможности использования пока-
зателя TGF-β в прогнозировании развития ЭД также был 
проведен RОС-анализ (рис. 2). Площадь под ROC-кривой, 
соответствующей взаимосвязи TGF-β у  детей с  АГ с  на-
личием у них ЭД, составила 0,63 ± 0,057 (95 % ДИ 0,518–
0,741). Полученная модель была статистически значимой 
(p = 0,02).

Определено пороговое значение TGF-β, разделяю-
щее выборку на  категории высокого и  низкого риска 
развития  ЭД. Значение показателя составило 399 пг/мл. 
У детей, у которых значение TGF-β было более 400 пг/мл, 
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Рис 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость наличия 
метаболических изменений при артериальной гипертензии от 
уровня трансформирующего фактора роста бета
Fig. 1. ROC-curve of the characteristic the dependence of the pres-
ence of metabolic changes in arterial hypertension on the level of 
transforming growth factor β

Рис 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость наличия 
эндотелиальной дисфункции по данным эндотелий-зависи-
мой вазодилатации при артериальной гипертензии от уровня 
трансформирующего фактора роста бета
Fig. 2. ROC-curve of the characteristic the dependence of the 
presence of endothelial dysfunction according to endothelium-
dependent vasodilatation in arterial hypertension on the level of 
transforming growth factor β
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риск развития ЭД был выше, чем у пациентов с более низ-
ким уровнем фактора роста. Чувствительность и  специ-
фичность модели составила 67,5 и 48,8 % соответственно.

Таким образом, полученные результаты подчеркива-
ют важную прогностическую и  клиническую значимость 
определения уровней TGF-β1, ЭТ‑1, ЭЗВД и ТИМ ОСА, так 
как прогрессирование ЭД с включением системного вос-
паления жировой ткани, изменения сосудистой стенки 
в областях без локализованных бляшек являются основ-
ными патологическими состояниями при АГ у детей, ко-
торые в дальнейшем приведут к недостаточной перфузии 
органов-мишеней и,  как следствие, к прогрессированию 
поражения сосудистой стенки.

Проявление ЭД у детей с АГ в  сочетании с МС более 
выражена, чем у  пациентов с  АГ без МС. Повышение 
уровня TGF-β у детей с признаками МС при наличии кор-
реляций TGF-β и показателей ЭЗВД и ЭТ‑1 может иметь 
диагностическую ценность для прогнозирования степени 
формирования ЭД у детей с АГ.

ВЫВОДЫ
1. У детей с  артериальной гипертензией отмечается 

повышение уровней трансформирующего фактора роста β 
и эндотелина‑1 с преобладанием провоспалительных на-
рушений на  фоне эндотелиальной дисфункции в  группе 
детей с метаболическими изменениями и при стабилиза-
ции заболевания.

2. Снижение эндотелий-зависимой вазодилатации 
свойственно детям со  стабильной формой артериальной 
гипертензии и проявлениями метаболических нарушений 
в сравнении с пациентами без метаболических изменений 
и детьми с лабильным течением болезни.

3. Выявлено увеличение толщины интима-медиа об-
щей сонной артерии у детей с артериальной гипертензией 
и  метаболическими изменениями по  сравнению с  паци-
ентами в  группе детей без метаболических нарушений 
и здоровыми исследуемыми.

4. Обнаружена взаимосвязь трансформирующе-
го фактора роста бета и  эндотелина‑1 с  показателями 
формирования метаболического синдрома и  основными 
показателями эндотелиальной дисфункции  — эндоте-
лий-зависимой вазодилатацией и  толщиной комплекса 
интима-медиа, что подтверждает его участие в  форми-
ровании как метаболической, так и эндотелиальной дис-
функции в патогенезе артериальной гипертензии детского 
возраста.

5. У пациентов с  контролируемым течением артери-
альной гипертензии менее выражено ремоделирование 
крупных сосудов, а  также отмечено меньшее развитие 
эндотелиальной дисфункции.
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