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Цель исследования. Изучить состояние функции эндотелия у детей с семейной гиперхолестеринемией путем оценки поток-
зависимой вазодилатации плечевой артерии и уровня оксида азота и эндотелина-1 в сыворотке крови.
Характеристика детей и методы исследования. В исследовании участвовали 62 ребенка, из них 30 детей (средний возраст 
10,3±2,8 года) с диагнозом «семейная гиперхолестеринемия, гетерозиготная форма», не принимавшие липидснижающую 
терапию (основная группа); 32 здоровых ребенка (средний возраст 10,3±2,8 года) составили контрольную группу. Эндо-
телин-1 и  оксид азота в  сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа, потокзависимую вазодила-
тацию плечевой артерии – на аппарате Philips Affinity 70 (Release 3,0.3, Philips Healthcare, США).
Результаты. Анализ уровня эндотелина-1 не выявил статистически значимых различий по этому показателю между здоро-
выми детьми и пациентами с семейной гиперхолестеринемией (0,213 [0,012; 0,368] и 0,227 [0,15; 0,315] пмоль/л соответ-
ственно; p=0,062). Уровень оксида азота у здоровых детей составил 33,6 [20–51] мкмоль/л, в то время как при семейной 
гиперхолестеринемии он был статистически значимо выше – 103,7 [48–152] мкмоль/л (р=0,001). Потокзависимая вазоди-
латация плечевой артерии у здоровых детей составила 9,82 [7,8; 11,2] %, при семейной гиперхолестеринемии этот показа-
тель имел тенденцию к снижению – 9,46 [6,5; 10,8] % (р=0,742).
Заключение. Исследование функции эндотелия у  детей с  семейной гиперхолестеринемией в  возрасте 7–11 лет выявило 
увеличение концентрации оксида азота по сравнению с таковым у здоровых сверстников, вероятно, компенсаторного харак-
тера. Потокзависимая вазодилатация плечевой артерии и уровень эндотелина-1 достоверно не отличались от аналогичных 
показателей контрольной группы. Ввиду возможного кумулятивного действия липопротеинов низкой плотности необходимо 
мониторирование функции эндотелия у детей с семейной гиперхолестеринемией в динамике.

Ключевые слова: дети, семейная гиперхолестеринемия, дисфункция эндотелия, потокзависимая вазодилатация, оксид азо-
та, эндотелин-1.
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Objective. To study the state of endothelial function in children with familial hypercholesterolemia by evaluating the flow-dependent 
vasodilation of the brachial artery and serum nitric oxide and endothelin-1 levels.
Children characteristics and research methods. The study included total 62 children: 30 children (mean age 10,3 years ± 2,8) with 
a heterozygous form of  familial hypercholesterolemia, not taking lipid-lowering therapy (main group), and 32 healthy children 
(mean age 10,3 years ± 2,8) in the control group. The content of endothelin-1 and nitric oxide in blood serum were determined 
by enzyme immunoassay. Flow-dependent vasodilation of brachial artery was measured using Philips Affinity 70 (Release 3,0.3, 
Philips Healthcare, USA). 
Results. The analysis of endothelin-1 level did not reveal statistically significant differences between healthy children and patients 
with familial hypercholesterolemia (0,213 [0,012; 0,368] and 0,227 [0,15; 0,315] pmol/l accordingly; p=0,062). The  level 
of nitrogen oxide in healthy children was 33,6 [20–51] μmol/l, while patients with familial hypercholesterolemia had statistically 
significantly higher level of nitrogen oxide  – 103,7 [48–152] μmol/l, p=0,001). Flow-dependent brachial artery vasodilation 
in healthy children was 9,82 [7,8; 11,2]% and in patients with familial hypercholesterolemia this indicator was decreased – 9,46 
[6,5; 10,8]% (p=0,742). 
Conclusion. A study of endothelial function in children with familial hypercholesterolemia aged 7–11 years revealed an increase in the 
concentration of nitrogen oxide relative to healthy patients, probably of a compensatory nature. The flow-dependent vasodilation 
of the brachial artery and the level of endothelin-1 did not significantly differ from the control group. Due to possible cumulative effect 
of low-density proteins, it is necessary to monitor endothelial function in children with familial hypercholesterolemia in dynamics.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В последние годы все большее внимание при-
влекают вопросы ранней диагностики дисли-

пидемий и  их осложнений среди педиатрической 
популяции. Это обусловлено высокой распростра-
ненностью наследственных гиперлипидемий, в част-
ности семейной гиперхолестеринемии, и  много-
кратными рисками развития раннего атеросклероза, 
связанными с ними.

Семейная гиперхолестеринемия  – моногенное 
заболевание с  преимущественно аутосомно-до-
минантным типом наследования, сопровождаю- 
щееся значительным повышением уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
в  крови [1]. Распространенность семейной гипер-
холестериемии в  общей популяции составляет при-
мерно 1 на 200 человек [2]. Отсутствие своевременной 
диагностики и  терапии заболевания ассоциируется 
с  развитием раннего атеросклероза, сердечно-сосу-
дистой патологии и  смертности уже в  третьей–чет-
вертой декаде жизни [3]. К  сожалению, отмечается 
низкий уровень диагностики и  приверженности 
пациентов к лечению [4, 5]. 

Известно, что  такие факторы риска, как  ожире-
ние, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, при-
водят к  возникновению и  прогрессированию атеро-
склеротического процесса, в частности к нарушению 
структуры и функции сосудов, которые можно обна-
ружить уже в раннем возрасте [6–8]. Первым шагом 
в атеросклеротическом процессе является нарушение 
функции эндотелия [9].

Сосудистый эндотелий представляет собой 
однослойный плоскоклеточный слой толщиной 
от  0,2 до  4,0 мкм. Эндотелиальные клетки, высти-
лающие всю сосудистую сеть, образуют проницае-
мую биологическую поверхность между элементами 
циркулирующей крови и  различными органами 
и рассматриваются в качестве барьера между кровью 

и  тканями. В  настоящее время эндотелий признан 
ключевым регулятором сосудистого гомеостаза [10]. 
Он играет важную роль в регуляции тонуса сосудов, 
пролиферации гладкомышечных клеток, воспале-
нии, гемостазе, агрегации тромбоцитов и  тромбо-
образовании [11]. 

Одна из  основных функций эндотелия сосу-
дов  – регуляция релаксации гладкомышечных кле-
ток в  результате синтеза и  высвобождения специ-
фических регуляторных субстанций  – оксида азота 
и эндотелина-1. Известно, что от соотношения этих 
вазоактивных веществ в  плазме крови зависит сте-
пень вазодилатации или  вазоконстрикции [12, 13]. 
Показано, что  увеличение скорости и  силы, оказы-
ваемое кровотоком на  эндотелиальные клетки [14], 
повышает продукцию оксида азота путем фосфори-
лирования эндотелиальной синтазы оксида азота. 
После синтеза оксид азота диффундирует через эндо-
телий в  прилегающую гладкую мышцу сосуда, где 
он связывает и активирует гуанилилциклазу, что при-
водит к превращению гуанозинтрифосфата в цикли-
ческий гуанозинмонофосфат (цГМФ). Затем цГМФ 
ингибирует приток кальция в  клетки гладких мышц 
и уменьшает кальций-кальмодулиновую стимуляцию 
гладкомышечных клеток, которая снижает их фос-
форилирование. В результате это приводит к умень-
шению спазма гладких мышц, дилатации, увеличе-
нию просвета сосуда и притоку крови в зависимости 
от  конкретных потребностей тканей. Оксид азота  – 
наиболее мощный из  эндогенных вазодилаторов, 
стимулирующий продолжительную релаксацию сосу-
дов и участвующим в регуляции тонуса кровеносных 
и лимфатических сосудов. Именно от его концентра-
ции зависят артериальное давление, интенсивность 
кровообращения в тканях и органах [15].

Другое важное биологически активное веще-
ство, вырабатываемое эндотелием  – эндотелин-1. 
К  его главному эффекту относят влияние на  глад-
кие мышцы сосудов, в  частности вазоконстрик-
цию, активацию митогенеза, пролиферацию клеток 
и  фиброз интимы с  повышением жесткости сосу-
дов [16]. С учетом его выраженного вазоконстриктор-
ного действия эндотелин-1 рассматривается в  каче-
стве одной из  важнейших причин артериальной 
гипертензии [17] и острой ишемии миокарда [18, 19].

Вопросы дисфункции эндотелия хорошо изучены 
при ожирении, артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца [15, 20–22]. Однако при семей-
ной гиперхолестеринемии, особенно среди педи-
атрической популяции, эта область недостаточно 
освещена. В  настоящее время известны несколько 
методов определения функционального состояния 
эндотелия. Они  основаны на  непосредственном 
определении уровня биологически активных веществ 
в сыворотке крови, а также на проведении функцио-
нальных проб для оценки потокзависимой вазодила-
тации [23, 24].
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Цель исследования: изучить состояние функции 
эндотелия у детей с семейной гиперхолестеринемией 
путем оценки потокзависимой вазодилатации пле-
чевой артерии, уровня оксида азота и  эндотелина-1 
в сыворотке крови.

Характеристика детей и методы исследования 

Исследование проводилось на базе Детского цен-
тра липидологии при Детской республиканской кли-
нической больнице. В  исследовании участвовали 
62 ребенка, из  них 30 детей (возраст 10,3±2,8  года) 
с  диагнозом «семейная гиперхолестеринемия, гете-
розиготная форма», не  принимавшие липидсн- 
ижающую терапию (основная группа); 32 здоровых 
ребенка (возраст 9,8±3,5 года) составили контроль-
ную группу (табл.  1). Клиническое обследование 
включало сбор анамнеза жизни, семейного анамнеза, 
осмотр и обследование с применением физикальных 
методов, оценку индекса массы тела. Диагноз семей-
ной гиперхолестеринемии выставляли в  соответ-
ствии с британскими критериями Simon Broome [25]. 
Критерии исключения: вторичная дислипидемия, 
артериальная гипертензия, ожирение. У  всех паци-
ентов и  их законных представителей было получено 
письменное информированное согласие на  участие 
в исследовании.

Уровень общего холестерина, триглицеридов, 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС  ЛПНП) и  холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) измеряли с  использо-
ванием коммерческих наборов (Beckman Coulter, 
США) на  автоматическом биохимическом анали-
заторе (Au5800 Beckman Coulter, США). Уровень 
эндотелина-1 и  оксида азота определяли методом 
иммуноферментного анализа с  использованием 
диагностических наборов реактивов фирмы Cloud-
Clone Corp (США) на  иммуноферментных ана-
лизаторах Sunrise Tecan (Австрия) и  Multiscan EX 
Thermo Electron (Китай).

Измерение потокзависимой вазодилатации пле-
чевой артерии проводили на  аппарате Philips Affin-
ity 70 (Release 3.0.3, Philips Healthcare, США) с при-
менением линейного датчика L12–5 [26, 27]. Был 
выбран наиболее подходящий для  получения изо-
бражений на  исходном уровне и  для последующей 
визуализации сегмент плечевой артерии в продоль-
ной проекции, расположенный непосредственно 
проксимальнее локтевой ямки. Манжету сфигмо-
манометра для  измерения артериального давления 
располагали на  предплечье на  1–2 см дистальнее 
локтя. Вначале получали изображения сегмента пле-
чевой артерии до окклюзии (не менее 5 измерений). 
Затем манжету раздували до  достижения давления, 
превышающего систолическое на ≥30–50 мм рт.ст., 
чтобы перекрыть артериальный приток. Окклюзию 
с помощью манжеты поддерживали в течение 5 мин. 
После этого проводили декомпрессию. Начиная 

с 21-й секунды до ослабления манжеты и заканчивая 
2 минутами после ослабления манжеты регистриро-
вали статические изображения выбранного сегмента 
плечевой артерии каждые 10 с. Все измерения про-
водили в диастолу при синхронизации с электрокар-
диограммой. Полученные ультразвуковые изобра-
жения и видеоролики сохраняли в формате DICOM 
для последующей обработки. Диаметр артерии изме-
ряли по  границе между средним и  адвентициаль-
ным слоями передней и задней стенок. Для каждого 
пациента рассчитывали потокзависимую дилатацию 
как отношение изменения максимального диаметра 
плечевой артерии после снятия окклюзии к  диаме-
тру артерии в  покое. Эти изменения представляли 
в  процентном отношении от  исходного диаметра, 
принятого за  100%. В  настоящем исследовании 
не  оценивали эндотелийнезависимую нитроглице-
ринопосредованную вазодилатацию из-за этических 
вопросов, связанных с  введением нитратсодержа-
щих препаратов детям.

Статистический анализ выполняли с  исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics v.23 (раз-
работчик  – IBM Corporation, США). Полученные 
данные были подвергнуты статистической обра-
ботке с использованием непараметрических методов 
в  связи с  установленным отсутствием нормального 
распределения количественных показателей (про-
верку на нормальность распределения осуществляли 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика детей 
основной и контрольной групп
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of children 
of the main and control groups

Показатель
Основная 

группа, n=30
Контрольная 
группа, n=32

Возраст, годы 10,3±2,8 9,8±3,5

Пол, м/ж 17/13 18/14

Курение, абс. (%) 0 0

Ожирение, абс. (%) 0 0

Артериальная гипертензия, 
абс. (%)

0 0

Кожные ксантомы, абс. (%) 0 0

Корнеальная дуга, абс. (%) 0 0

Утолщение ахиллова сухо-
жилия, абс. (%)

0 0

ОХС, ммоль/л 7,8±2,0 3,4±1,1

ЛПНП, ммоль/л 6,15±1,1 1,5±0,7

ЛПВП, ммоль/л 1,05±0,2 0,85±0,1

ТГ, ммоль/л 1,1±0,2 0,7±0,4

Примечание. ОХС – общий холестерин; ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности; ЛВП  – липопротеины высокой плотности; 
ТГ – триглицериды.



172

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(5)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

с помощью критерия Шапиро–Уилка). Количествен-
ные данные описывали при  помощи медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Сравнение 
количественных показателей между двумя группами 
осуществляли с  помощью критерия Манна–Уитни. 
Различия показателей и  выявленные связи считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

Анализ уровня эндотелина-1 в  сыворотке крови 
не  выявил статистически значимых различий между 
здоровыми детьми и  пациентами с  семейной гипер-
холестериемией (0,213 [0,012; 0,368] и  0,227 [0,15; 
0,315]  пмоль/л соответственно; p=0,062) (см. рису-
нок,  а). При  этом можно отметить тенденцию к  уве-
личению уровня эндотелина-1 в  группе с  семейной 
гиперхолестеринемией.

Особый интерес привлекли результаты измерений 
уровня оксида азота в  сыворотке крови. У  здоровых 
детей он составил 33,6 [20; 51] мкмоль/л, в то время 
как  при семейной гиперхолестеринемии был ста-
тистически значимо выше и составил 103,7 [48; 152] 
мкмоль/л (р=0,001) (см. рисунок, б). 

Потокзависимая вазодилатация плечевой арте-
рии у  здоровых детей достигала 9,82 [7,8; 11,2]  %. 
При  семейной гиперхолестеринемии этот показа-
тель имел тенденцию к снижению – 9,46 [6,5; 10,8] % 
(р=0,742; табл.  2). Индивидуальный анализ показал, 
что  потокзависимая вазодилатация <9% имелась 
у  26,6% детей с  семейной гиперхолестеринемией 
и только у 18,7% здоровых детей. 

Обсуждение

В представленном исследовании изучалось состо-
яние функции эндотелия путем измерения уровня 
эндотелина-1 и  оксида азота в  сыворотке, а  также 
проводилась оценка потокзависимой вазодилата-
ции плечевой артерии у  детей с  семейной гиперхо-
лестеринемией и их  здоровых сверстников. Оксид 
азота служит локальным тканевым регулятором, 
поддерживающим вазодилатацию [15, 28]. В  ранее 
проведенных исследованиях показано умень-
шение его концентрации у  подростков при  ста-
бильной артериальной гипертензии [20, 29, 30], 

ожирении [31, 32], сахарном диабете [31], заболева-
ниях почек [32], что  указывает на  истощение вазо-
дилатирующей функции эндотелия. 

В то  же время работы по  оценке содержания 
оксида азота у  детей с  семейной гиперхолестерине-
мией в  литературе не  представлены. Полученные 
нами результаты, свидетельствующие о  статисти-
чески значимом увеличении концентрации оксида 
азота при  семейной гиперхолестеринемии по  срав-
нению с таковой у здоровых сверстников, напротив, 
демонстрируют отсутствие угнетения его синтеза. 
В  то же время вызывает дополнительные вопросы 
такая существенная разница уровня оксида азота 
относительно группы контроля. По-видимому, 
на  ранних стадиях развития семейная гиперхолесте-
ринемия сопровождаются компенсаторным повыше-
нием концентрации оксида азота. 

Как показал анализ источников литературы, 
для  оценки функции эндотелия большинство уче-
ных используют потокзависимую вазодилатацию. 
По  данным литературы, оценка этого показателя 
проведена и  у детей с  семейной гиперхолестерие-
мией. Однако результаты были противоречивыми. 
В  ряде исследований выявлено, что  потокзависимая 
вазодилатация достоверно ниже у  детей с  заболева-
нием на  уровне поверхностной бедренной [33, 34] 
и плечевой артерий [35–39]. Кроме того, S. De Jongh 
и соавт. (2002) [39] подчеркнули, что дилатация пле-
чевой артерии также зависит от  семейного анам-
неза и  у детей с  семейной гиперхолестеринемией, 
родители которых перенесли инфаркт миокарда  
и/или коронарную ангиопластику, достоверно 
ниже, чем у  детей аналогичного возраста, страдаю-
щих семейной гиперхолестеринемией и  не имею-
щих подобного семейного анамнеза [39]. В  других 
исследованиях, напротив, сообщается об  отсутствии 
достоверных различий по  параметрам потокзависи-
мой вазодилатации у детей с семейной гиперхолесте-
ринемией и контрольной группы [40, 41]. 

В настоящей работе мы  не выявили статистиче-
ски значимых различий по  потокзависимой вазо-
дилатации плечевой артерии у  детей с  семейной 
гиперхолестеринемией и  здоровых. Однако, про-
водя анализ исследований, посвященных изучению 

Таблица 2. Уровни эндотелина-1, оксида азота в сыворотке крови и потокзависимая вазодилатация (ПЗВД) плечевой арте-
рии у здоровых детей и детей с семейной гиперхолестеринемией 
Table 2. Indicators of endothelin-1, nitric oxide in serum and flow-dependent brachial artery vasodilation in healthy children and 
children with familial hypercholesterolemia

Показатель Семейная гиперхолестеринемия Здоровые дети p

Эндотелин-1, пмоль/л
0,227 [0,15; 0,315]

n=30
0,213 [0,012; 0,368]

n=32
0,062

Оксид азота, мкмоль/л
103,7 [48; 152]

n=30
33,6 [20; 51]

n=32
0,001

ПЗВД, %
9,46 [6,5; 10,8]

n=15
9,82 [7,8; 11,2]

n=16
0,742
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функции эндотелия у  взрослых пациентов с  этим 
заболеванием, необходимо отметить, что  пред-
ставленные результаты в  большинстве случаев сви-
детельствуют о  наличии дисфункции эндотелия, 
выражающейся в уменьшении уровня оксида азота, 
увеличении концентрации эндотелина, снижении 
потокзависимой вазодилатации [11, 21]. По мнению 
авторов, это связано с «токсичным» влиянием высо-
ких концентраций общего холестерина, ХС ЛПНП, 
липопротеина(а) на  стенки артерий. В  частности, 
подчеркивается, что эндотелий весьма чувствителен 
к  повреждениям при  воздействии различных пато-
генных факторов, находящихся в  системном и  тка-
невом кровотоке, таких как  реактивные свободные 
радикалы, окисленные ЛПНП, следствием чего 
могут быть повышенная агрегация и адгезия цирку-
лирующих клеток крови, развитие тромбоза, оседа-
ние липидных конгломератов [42]. Все эти факторы 
приводят к  дисфункции эндотелия как  эндокрин-

ного органа и  ускоренному развитию ангиопатий 
и атеросклероза [43].

Переходя к  результатам нашего исследования, 
мы хотим обратить внимание на возраст участников: 
основная когорта была представлена детьми в  воз-
расте 7–11 лет. Имеющиеся в  нашем распоряжении 
факты свидетельствуют об  отсутствии нарушений 
функции эндотелия у  детей этого возраста с  семей-
ной гиперхолестеринемией. Однако наличия такого 
фактора риска, как  гиперхолестеринемия, в  тече-
ние длительного времени не  исключает появление 
структурно-функциональных изменений в  стенках 
артерий в  будущем и  требует постоянного монито-
рирования. Это особенно важно в  связи с  результа-
тами крупных рандомизированных исследований, 
согласно которым влияние ЛПНП на  развитие ате-
росклеротических заболеваний сосудов определяется 
не только их абсолютным уровнем, но и кумулятив-
ным воздействием на органы-мишени [44–46].
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Рисунок. Уровень эндотелина (а) и оксида азота (б) в сыворотке крови у здоровых детей (n=32) 
и детей с семейной гиперхолестеринемией (n=30).
* p=0,001.
Figure. Serum endothelin level (а) and nitric oxide level (б) in healthy children (n=32) and children 
with familial hypercholesterolemia (n=30).
* p=0.001.
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Заключение 

Таким образом, исследование функции эндо-
телия у  детей с  семейной гиперхолестеринемией 
в  возрасте 7–11 лет выявило увеличение концен-
трации оксида азота по сравнению с таковым у здо-
ровых сверстников, вероятно, компенсаторного 

характера. Потокзависимая вазодилатация плече-
вой артерии и  уровень эндотелина-1 достоверно 
не отличались от таковых в группе контроля. Учи-
тывая возможное кумулятивное действие ЛПНП, 
необходимо мониторирование функции эндоте-
лия у  детей с  семейной гиперхолестеринемией 
в динамике.
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