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Резюме
Цель. Оценка плотности кальцинированного субстрата атеросклеротических бляшек каротидных артерий с ис-

пользованием данных многосрезовой компьютерной томографии у пациентов с мультифокальным атеросклерозом. 
Материал и методы. В работе у 251 пациента с верифицированным атеросклерозом коронарных и сонных артерий, с 
высокой распространенностью стенокардии, инфаркта миокарда в анамнезе и модифицируемых факторов кардиова-
скулярного риска проведена мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) сонных артерий для оценки каль-
циевого индекса и определения эквивалентной плотности кальциевых депозитов (ЭПКД). Проведено морфологическое 
подисследование материала удаленных атеросклеротических бляшек с использованием сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) у 12 пациентов. Результаты. По данным МСКТ выделены 5 основных типов расположения 
кальциевых депозитов в толще атеросклеротической бляшки. Отмечена ассоциация тотально кальцинированных 
бляшек со стенозами сонных артерий более 30  %. По данным СЭМ выделены 2 ведущих паттерна – рассеянного и 
компактного типов микрокальцификации. Отмечена статистически достоверная ассоциация низкого уровня ЭПКД с 
рассеянным типом кальцификации как in vivo (p=0,010), так и ex vivo (р=0,008). Пациенты с ЭПКД сонных артерий 
менее 0,21 мг/мм3 отмечали достоверно более высокую частоту выявления сахарного диабета 2-го типа (р=0,0001) и 
инсульта в анамнезе (р=0,021). При сопоставлении данных МСКТ о плотности кальциевых депозитов и локализации их 
в атеросклеротической бляшке отмечено статистически достоверное преобладание низкой ЭПКД при поверхностном 
кальцинозе бляшки (р=0,002). Заключение. Применение расчетного показателя эквивалентной плотности кальциевых 
депозитов атеросклеротического субстрата позволяет неинвазивно получить новые данные о структуре бляшки. От-
меченная ассоциация поверхностного распределения кальцификации с низкой плотностью кальцинатов по данным 
МСКТ может свидетельствовать о потенциальной нестабильности бляшки.
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Summary
Objective. To assess the density of the calcified substrate of atherosclerotic plaques of the carotid arteries using data 

from the computed tomography of patients with multifocal atherosclerosis. Material and methods. In 251 patients with veri-
fied atherosclerosis of the coronary and carotid arteries, with a high prevalence of angina pectoris, a history of myocardial 
infarction and modifiable cardiovascular risk factors, multislice computed tomography (MSCT) of the carotid arteries was 
performed to assess the calcium index and determine the equivalent density of calcium deposits (EDCD). A morphological 
sub-study of the material from the removed atherosclerotic plaques was carried out using scanning electron microscopy 
(SEM) in 12 patients. Results. According to the MSCT data, we identified 5 main types of calcium deposit location in the 
thickness of the atherosclerotic plaque. We noted that totally calcified plaques were associated with carotid artery stenoses 
by more than 30 %. According to the SEM data, we identified 2 leading patterns: diffuse and compact types of microcalci-
fication. There was a statistically significant association of a low level of EDCD with a diffuse type of calcification both in 
vivo (p=0.010) and ex vivo (p=0.008). Patients, having carotid artery EDCD less than 0.21 mg/mm3, reported a significantly 
higher incidence of type 2 diabetes mellitus (p=0.0001) and a history of stroke (p=0.021). When comparing the MSCT data 
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Введение
Развитие сосудистой кальцификации в настоящее 

время напрямую связывают с неблагоприятными сер-
дечно-сосудистыми событиями и атеросклерозом [1]. 
В прошлом кальциноз считали пассивным дегене-
ративным процессом, возникающим на конечной 
стадии образования атеросклеротических бляшек у 
пожилых пациентов. Наличие выраженной кальци-
фикации традиционно ассоциировалось с финальной 
стадией формирования атеросклеротической бляшки 
и рассматривалось как признак стабильности бляшки 
и ее устойчивости к разрыву [2]. Однако результа-
ты ряда исследований показали противоположный, 
дестабилизирующий эффект кальциевых депозитов, 
вызывающих напряжение покрышки атеросклеро-
тической бляшки, которое может привести к ее по-
вреждению [3]. В настоящее время количественная 
оценка кальциноза коронарных артерий переживает 
стратификационный «ренессанс» на фоне активного 
изучения негативной прогностической роли каль-
циноза у категории пациентов со стабильной ише-
мической болезнью сердца, в том числе больных с 
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) или рева-
скуляризацией коронарного русла в анамнезе [4, 5]. 
Кальцификация является важной структурной осо-
бенностью прогрессирующих атеросклеротических 
бляшек любой локализации. Исследование сонных 
артерий этой позиции может иметь принципиальное 
значение, поскольку они представляют собой сосу-
ды бóльшего калибра по сравнению с уже широко 
изученными коронарными артериями. Кроме того, 
на сегодняшний день еще не ясно, мешают ли каль-
цификации стабильности каротидных бляшек или 
представляют собой лишь пассивное явление без 
какого-либо клинического значения. Также еще пред-
стоит выяснить возможную роль различных факторов 
риска в процессах кальцификации бляшек.

Параметры количественной оценки кальцинатов 
в проекции артерий по методу Агатстона позволяют 
сделать вывод о выраженности васкулярной кальци-
фикации, характеризуют объем и эквивалентную мас-
су гидроксиапатита кальция, составляющего основ-
ной субстрат рентгенопозитивной бляшки. При этом 
структура кальциевого депозита может быть весьма 
вариабельной за счет компактного или рассеянного 
распределения микрокальцинатов в проекции иссле-
дуемого участка кальциноза [6]. Оценка плотности 
кальциевых депозитов является предметом изучения 
с позиции ее влияния на стабильность атеросклеро-
тической бляшки и определения прогноза больных 
с мультифокальным атеросклерозом (МФА) [7, 8].

Целью настоящего исследования явилась оценка 
плотности кальцинированного субстрата атероскле-

ротических бляшек каротидных артерий с использо-
вание данных многосрезовой компьютерной томогра-
фии пациентов с мультифокальным атеросклерозом.

Материал и методы исследования
В одноцентровое обсервационное одномомент-

ное когортное исследование включен 251 пациент 
мужского пола (медиана возраста 61 (56; 65) год), 
проходивший лечение на базе клиники Научно-ис-
следовательского института комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ). 
Критериями включения являлись: возраст менее 
75 лет, верифицированное атеросклеротическое по-
ражение коронарных и сонных артерий, кальциноз 
сонных артерий по данным МСКТ, подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения явились наличие в анамнезе 
реваскуляризации коронарных и сонных артерий, тя-
желая сопутствующая патология, в том числе онко-
логические заболевания. Исследование выполнено 
в соответствии с принципами Хельсинкской кон-
венции и одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 
НИИ КПССЗ (протокол № 11 от 27.12.2019 г.). У всех 
участников до включения в исследование получено 
письменное добровольное информированное со-
гласие (утверждено 27.12.2019 г.). Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Большинство пациентов, включенных в исследо-
вание, ранее перенесли инфаркт миокарда, характе-
ризовались наличием гипертонии, имели признаки 
стенокардии ФК II–III и значимой застойной сердеч-
ной недостаточности. В исследуемой выборке отме-
чена довольно значительная распространенность мо-
дифицируемых факторов кардиоваскулярного риска, 
таких как табакокурение, ожирение, сахарный диа-
бет 2-го типа и гиперхолестеринемия. Полученные 
данные клинико-анамнестической характеристики 
соответствуют результатам крупных российских и 
международных эпидемиологических исследований 
и в целом отражают реальную клиническую тяжесть 
больных ИБС, поступающих в стационары Кемеров-
ской области.

Для верификации атеросклеротического пораже-
ния сонных артерий и определения степени стено-
за всем пациентам выполнено цветное дуплексное 
сканирование (ЦДС) магистральных артерий шеи на 
сонографе Vivid 7 Demention (General Electric, США) 
с линейными датчиками с частотой 5–7 МГц по обще-
принятой методике. 

Оценку тяжести поражения коронарного русла 
проводили с помощью селективной коронарной 
ангиографии (КАГ) на ангиографическом аппарате 
INNOVA 3100 (США).

on the calcium deposit density and their localization in the atherosclerotic plaque, we noted a statistically significant pre-
dominance of low EDCD with superficial calcification of the plaque (p=0.002). Conclusion. The use of a calculated indicator 
of the equivalent density of calcium deposits of the atherosclerotic substrate allows us to non-invasively obtain new data 
on the structure of plaques. The observed association of the superficial distribution of calcification with low calcification 
density according to the MSCT data may indicate potential plaque instability.
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Количественную оценку кальциноза сонных арте-
рий осуществляли с помощью компьютерной томо-
графии на мультиспиральном компьютерном томо-
графе SOMATOM Sensation 64 (Siemens, Германия) 
путем сканирования со следующими параметрами: 
напряжение 120 кВ, сила тока 55 мА, скорость вра-
щения трубки 0,33 с, матрица 512×512. Полученные 
изображения оценивали с помощью программного 
продукта CaScore, входящего в пакет постпроцессин-
говой обработки рабочей станции Leonardo (Siemens, 
Германия). Помимо определения кальциевого индек-
са (КИ) в единицах Агатстона (AU), при исследо-
вании каротидных артерий для них были получены 
данные суммарного показателя объема кальциевых 
депозитов (ОКД, мм3) и эквивалентной массы каль-
циевого депозита – гидроксиапатита кальция (ЭМКД, 
мг). Количественная оценка кальциноза сосудистого 
русла отражает степень тяжести кальцификации, рас-
пространенность и объемные характеристики каль-
циевых депозитов. Однако распределение соедине-
ний кальция в пределах атеросклеротической бляшки 
может варьировать от «рассеянного» до «компакт-
ного». Таким образом, требуется дополнительная 
оценка кальцината с позиции определения его плот-
ности. Гистохимический, микроскопический анализ 
удаленных атеросклеротических бляшек позво ляет 
оценить плотность депозита. Но в литературе не было 
найдено сведений об использовании неинвазивных 
методик, позволяющих получить количественные 
значения плотности кальцинатов. 

В качестве дополнительного параметра, харак-
теризующего пространственное распределение со-
единений кальция в пределах атеросклеротическо-
го субстрата и дающего количественную оценку 
его плотности, нами был использован показатель 
эквивалентной плотности кальциевого депозита 
(ЭПКД, мг/ мм3), который рассчитывался как отноше-
ние суммарных значений ЭМКД и ОКД [9]. Данный 
параметр определялся как для коронарных, так и для 
брахиоцефальных артерий.

Исследование по оценке морфологической струк-
туры бляшек сонных артерий и соответствия данных 
МСКТ о плотностной характеристике кальциевых де-
позитов с данными гистологического исследования 
было выполнено в подгруппе пациентов из основной 
выборки, подвергшихся плановой каротидной эндар-
терэктомии (n=12).

Перед оперативным вмешательством всем па-
циентам этой группы выполняли повторное ис-
следование каротидных артерий методом МСКТ с 
количественной оценкой кальциноза. После эндар-
терэктомии атеросклеротические бляшки помещали 
в 10 % водный раствор формалина. Анализ мор-
фологии удаленных атеросклеротических бляшек 
осуществляли методами МСКТ и сканирующей 
электронной микроскопии.

После суточной фиксации в формалине биоматери-
ал окрашивали 2 % тетраоксидом осмия, пропитывали 
смесью ацетона с эпоксидной смолой Epon (Electron 
Microscopy Sciences, США) и далее проводили ее по-

Таблица 1
Общая клинико-анамнестическая характеристика группы

Table 1
General clinical and anamnestic characteristics of the study group

Показатель Общая выборка (n=251)

Мужчины, n (%) 251 (100)
Возраст, лет, Ме (LQ; UQ) 61 (56; 65)
ИМТ, кг/м2, Ме (LQ; UQ) 28,4 (25,6; 30,4)
ИМТ>30 кг/м2, n (%) 75 (29,9)
Курение, n (%) 97 (38,6)
АГ в анамнезе, n (%) 224 (89,2)
СД 2-го типа, n (%) 53 (21,1)
Гиперхолестеринемия, n (%) 100 (39,8)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 192 (76,5)
ОНМК в анамнезе, n (%) 14 (5,6)
Стенокардия ФК I, n (%) 26 (10,4)
Стенокардия ФК II, n (%) 111 (44,2)
Стенокардия ФК III, n (%) 73 (29,1)
ХСН ФК I, n (%) 12 (4,8)
ХСН ФК II, n (%) 185 (73,7)
ХСН ФК III, n (%) 54 (21,5)
ФВ ЛЖ в %, Ме (LQ; UQ) 54 (46; 62)
ФВ ЛЖ ≤40%, n (%) 24 (9,6)
СКФ, мл/мин/1,73м2, Ме, (LQ; UQ) 102 (85; 112)
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лимеризацию при 60 °С. После этого образцы в эпок-
сидных блоках подвергали шлифовке с напылением 
углерода (толщина покрытия 10–15 нм). Визуализа-
цию структуры образцов при помощи сканирующей 
электронной микроскопии в обратно-рассеянных элек-
тронах проводили на электронном микроскопе Hitachi-
S-3400N (Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP при 
ускоряющем напряжении 10 кВ. На цифровых микро-
фотографиях идентифицировали депозиты гидрокси-
апатита кальция, клеточные структуры, определяли 
их локализацию и взаимодействие между собой и с 
другими элементами ткани.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программы SPSS Statistics v.22.0 
(США). Для количественных признаков данные пред-
ставлены в виде медианы и квартилей – Ме (LQ;UQ). 
Количественные и порядковые переменные сравни-
вались с помощью U-критерия Манна–Уитни; ка-
чественные признаки – с помощью критерия χ2 или 
точного теста Фишера. Для установления взаимос-
вязи признаков использовался корреляционный ана-
лиз Спирмена (r). Результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
По данным МСКТ отмечена высокая распро-

страненность билатерального атеросклеротическо-
го поражения внутренних сонных артерий – 57,3 % 
(144 пациентов). Локализация бляшек с включени-
ями кальцинатов во всех случаях соответствовала 
области бифуркации общей сонной артерии и прок-
симальному сегменту внутренней сонной артерии. 

Детальное изучение МСКТ-изображений позво-
лило визуально выделить 5 основных типов распо-
ложения кальциевых депозитов в толще атероскле-
ротического субстрата относительно поверхности 
бляшек сонных артерий:

– поверхностный тип: расположение кальцинатов 
на поверхности бляшки;

– смешанный, преимущественно поверхност-
ный тип: большая часть кальцинатов располагает-
ся  суб интимально и в поверхностных отделах ядра 
 бляшки;

– тотальный тип: кальцификация распространя-
ется на всю толщу бляшки;

– смешанный, преимущественно глубокий тип: 
бóльшая часть кальцификации охватывает глубокие 
отделы бляшки;

– глубокий тип: кальцинаты располагаются только 
в проекции медии и глубоких отделов атероматозного 
ядра.

На рис. 1 представлены примеры основных ти-
пов локализации кальцинатов в бляшках и характе-
ристика распространенности этих типов в основной 
выборке.

По данным настоящего исследования, у пациентов 
с МФА было выявлено лишь 9,3 % бляшек сонных 
артерий с поверхностным типом кальцификации. 
Большинство кальцинированных каротидных бля-
шек относилось к смешанным типам с вовлечением 
в процессы кальцификации центральных участков и 
медиального слоя стенки артерии.

Оценка связи преимущественной локализации 
кальциевых депозитов в структуре атеросклероти-
ческого субстрата и степени стенозов сонных артерий 
указывает на преобладание тотально кальцинирован-
ных бляшек и смешанного типа бляшек с поверхност-
ной кальцификацией у пациентов со стенозами от 30 
до 50 % и гемодинамически значимыми стенозами 
более 50 % (рис. 2). Локализация кальциевых депо-
зитов в области медиальной оболочки и глубоких 
отделах бляшки была более типична для стенозов 
сонных артерий менее 30 %.

При количественной оценке кальциноза по дан-
ным МСКТ в общей выборке пациентов с МФА, 
ввиду наличия кальцинированных атеросклероти-
ческих бляшек сонных артерий, КИ равнялся 59,7 
(3,4; 351,5) AU. При сравнительном анализе показа-
телей количественной оценки кальциноза отмечены 
более высокие значения КИ, объема и массы каль-
циевых депозитов у пациентов со стенозами более 
50 % просвета артерий.

Однако существенные различия показателей ка-
ротидного кальциноза в группах с гемодинамически 
значимыми и незначимыми стенозами сонных арте-
рий были обусловлены в первую очередь низкими 
значениями у пациентов со стенозами от 0 до 30 % 
(рис. 3). Тогда как кальцификация бляшек, вызываю-
щих 30–50 % стеноз, была недостоверно больше, чем 
при стенозах более 50 % (199,8 AU против 147,9 AU, 
p=0,45).

С целью дополнительной оценки кальцинирован-
ной части атеросклеротических бляшек коронарных 
и каротидных артерий был использован расчетный 

 

Рис. 1. Частота выявления различных вариантов локализации 
кальцинатов внутри атеросклеротических бляшек каротидных 

артерий по данным многосрезовой компьютерной томогра-
фии: 1 – поверхностный тип, 2 – смешанный, преимущественно 

поверхностный тип, 3 – тотальный тип, 4 – смешанный, 
преимущественно глубокий тип, 5 – глубокий тип. Белыми стрелками 

отмечены депозиты кальция
Fig. 1. Detection frequency of different variants of calcification 
 localization inside atherosclerotic plaques of carotid arteries ac-

cording to MSCT: 1 – superficial type, 2 – mixed, predominantly super-
ficial type, 3 – total type, 4 – mixed, predominantly deep type, 5 – deep 

type. White arrows indicate calcium deposits
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показатель эквивалентной плотности кальциевого де-
позита (ЭПКД), который указывает на общие плот-
ностные характеристики кальцинатов исследуемого 
бассейна. Данный показатель был предварительно 
анализирован с использованием выборки больных 
(n=12), подвергшихся каротидной эндартерэктомии, 
путем сопоставления данных МСКТ каротидных ате-
росклеротических бляшек с результатами сканирую-
щей электронной микроскопии (СЭМ) извлеченных 
бляшек внутренних сонных артерий с участками 
атерокальциноза. 

Всем пациентам, вошедшим в морфологическое 
подисследование, по данным МСКТ верифициро-
вали гемодинамически значимые стенозы сонных 

артерий в области бифуркации – 82,6 (77; 86,5) %. 
Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 2.

Критериями распределения гидроксиапатита 
кальция в структуре кальциевого депозита бляш-
ки явились визуальные признаки по данным элек-
тронной микроскопии, объединенные в 2 кластера 
микрокальцификации – рассеянный тип (тип А) и 
компактный тип (тип Б). В основу кластерной диффе-
ренцировки структурных особенностей кальциноза 
каротидных артерий легли данные работ F. Otsuka и 
К. Yahagi et al. [10, 11]. 

Паттерны взаимного расположения и внешняя 
характеристика микрокальцинатов в структуре 

 

Рис. 2. Частота выявления различных вариантов локализации 
кальцинатов внутри атеросклеротических бляшек сонных ар-
терий в зависимости от степени их стеноза: 1 – поверхностный, 

2 – смешанный, преимущественно поверхностный, 3 – тотальный,  
4 – смешанный, преимущественно глубокий, 5 – глубокий

Fig. 2. Detection frequency of different variants of calcifica-
tion localization inside atherosclerotic plaques of carotid arteries 
 depending on their stenosis degree: 1 – superficial, 2 – mixed, mainly 

superficial, 3 – total, 4 – mixed, mainly deep, 5 – deep

 

Рис. 3. Диаграмма размаха кальциевого индекса брахио-
цефальных артерий в зависимости от стеноза каротидных 

артерий
Fig. 3. Diagram of the brachiocephalic artery calcium index 

 depending on the carotid artery stenosis

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов, включенных в морфологическое подисследование

Table 2
Clinical characteristics of patients included in the morphological substudy

Показатель Значение (n=12)
Возраст, лет, Ме (LQ; UQ) 62 (58; 61)
ИМТ >30 кг/м2, n (%) 5 (41,7) 
Курение, n (%) 5 (41,7)
АГ в анамнезе, n (%) 10 (83,3) 
СД 2 типа, n (%) 5 (41,7)
Гиперхолестеринемия, n (%) 7 (58,3)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 10 (83,3)
ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (16,6) 
Стенокардия, n (%) 3 (25,0) 
ХСН ФК I, n (%) 1 (8,3)
ХСН ФК II, n (%) 11 (91,6)
ХСН ФК III, n (%) 0 (0)
Трехсосудистое поражение КА, % 4 (33,3)
ФВ ЛЖ <40 %, n (%) 0 (0)
Показатель по шкале EuroSCORE в баллах, Ме, (LQ; UQ) 8,8 (6,1; 10,4)
СКФ, мл/мин/1,73м2, Ме, (LQ; UQ) 97 (85;112)
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кальциевых депозитов представлены на рис. 4. Для 
первого типа микроструктуры (тип А) было харак-
терно наличие множественных мелких (10–30 мкм) 
кристаллов гидроксиапатита кальция диффузно или 
в виде облаковидных участков в неоинтиме. Вто-
рой тип микро структуры кальцинатов (тип Б) был 
представлен крупными кальциевыми депозитами 
(до 600 мкм), которые находили в виде включений 
в неоинтиме. Такие депозиты были гетерогенны по 
структуре и представляли собой игольчатые и окру-
глые кристаллы, образующие единый конгломерат.

Следует отметить то, что оба типа микрострукту-
ры кальцинатов встречались в каждом из изученных 
микропрепаратов бляшек, но при этом можно было 
выделить ведущий паттерн структуры микрокальци-
фикации. Таким образом, у 4 пациентов был отмечен 
ведущий тип А, в структуре бляшек других 8 паци-
ентов на фоне участков рассеянной кальцификации 
преобладали массивные кальцинаты (тип Б). При 
анализе данных МСКТ сонных артерий до опера-
ции и удаленных бляшек перед подготовкой макро-
препаратов для СЭМ отмечены высокие показатели 
количественных параметров кальцификации атеро-
склеротических субстратов обоих типов (рис. 5). 

При сопоставимых значениях КИ, объема и массы 
депозитов была выявлена достоверно низкая ЭПКД 
(0,18 (0,17; 0,18) мг/мм3) при рассеянном типе А 
микроструктуры кальцинатов. Сравнительная ха-
рактеристика количественных параметров МСКТ 
кальцинированных бляшек при различных типах 
кальцификации представлена в табл. 3.

При сравнительном попарном анализе показате-
лей количественной оценки кальциноза, полученных 
in vivo и ex vivo, не было выявлено статистически 
достоверных различий (р>0,05).

Таким образом, мы получили подтверждение ва-
лидности использования данных количественной 
оценки кальциевых депозитов атеросклеротических 
бляшек в отношении косвенной оценки микрострук-
туры кальцинатов.

Отсутствие данных литературы об использовании 
показателя ЭПКД в оценке тяжести поражения пери-
ферического артериального русла поставило перед 
нами задачу сопоставления групп пациентов с вы-
сокой и низкой плотностью кальциевых депозитов 
каротидных артерий. Пациенты общей выборки были 
разделены на 2 группы на основании показателей 
ЭПКД ниже и выше значения медианы, которая со-
ставила 0,21 мг/мм3. Таким образом, 137 пациентов 
вошли в группу с ЭПКД менее 0,21 мг/мм3, во вторую 
группу, со значением ЭПКД БЦА равным или более 
0,21 мг/мм3, вошли 114 больных. Сравнительные 
клинико-инструментальные характеристики групп 
представлены в табл. 4.

Для больных с высокой и низкой ЭПКД не было 
выявлено различий по частоте диагностики ожи-
рения, употреблению табака, тяжести коронарного 
поражения. Вместе с тем у больных с низкой ЭПКД 
достоверно чаще отмечали наличие сахарного диа-
бета 2-го типа и инсульта в анамнезе.

У пациентов с плотными кальцинатами значи-
тельно чаще выявляли гемодинамически значимые 

 

Тип А Тип Б

Рис. 4. Основные паттерны микрокальцификации атеросклеротической бляшки по данным 
сканирующей электронной микроскопии: тип А (рассеянный), тип Б (компактный)

Fig. 4. Main patterns of atherosclerotic plaque microcalcification according to scanning electron 
microscopy: type A (scattered), type Б (compact)
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стенозы сонных артерий (57,9 % против 18,3 % у 
больных с низкой ЭПКД, р=0,003). Из ряда показате-
лей, характеризующих липидный обмен, так же, как 
и при различной плотности ЭПКД КА, достоверно 
бóльшими значениями при низкой плотности каль-
цинатов сонных артерий характеризовался уровень 
тиреоглобулина (ТГ) (р=0,03).

При оценке корреляционной связи уровня каль-
циноза (КИ) и плотности депозитов кальция каро-
тидных артерий отмечено, что корреляционная связь 
ЭПКД и КИ при ЭПКД ниже медианы (0,21 мг/мм3) 
равнялась r=0,35 (p<0,001), тогда как при уровне 
ЭПКД выше медианы – r=0,46 (p<0,001). То есть 
плотность депозитов кальция сонных артерий про-
должает увеличиваться при нарастании кальциноза.

При сопоставлении данных МСКТ о плотности 
кальциевых депозитов и локализации их в атероскле-
ротической бляшке отмечено статистически досто-
верное преобладание низкой ЭПКД при поверхност-

ном кальцинозе бляшки. Высокая плотность кальци-
натов достоверно чаще выявлялась при смешанном, 
преимущественно глубоком типе (рис. 6).

Происходящая в последнее десятилетие смена па-
радигмы в идентификации лиц, подверженных риску, 
для включения стратегий раннего выявления субкли-
нического атеросклероза в дополнение к использо-
ванию традиционных факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний, требует поиска информатив-
ных диагностических подходов раннего выявления 
атеросклероза. Количественная оценка кальцифика-
ции коронарных артерий с помощью бесконтрастной 
компьютерной томографии стала одним из наиболее 
эффективных средств для уточнения оценки сердеч-
но-сосудистого риска. Исследования демонстрируют, 
что балльная оценка коронарного кальциноза обеспе-
чивает дополнительную прогности ческую ценность 
выше традиционных факторов риска, а также улуч-
шает идентификацию пациентов из группы риска. 

 

Тип А

Тип Б

Рис. 5. Нативная многосрезовая компьютерная томография: 1 ‒ сонные артерии, 2 ‒ удаленные 
участки каротидных артерий с бляшками, 3 ‒ макропрепараты, фиксированные эпоксидной смолой

Fig. 5. Native MSCT: 1 ‒ carotid arteries, 2 ‒ removed sections of carotid arteries with plaques, 3 ‒ macro-
scopic specimens fixed with epoxy resin

                   (1)                                       (2)                                             (3)

Таблица 3
Результаты количественной оценки кальциноза бляшек сонных артерий до операции каротидной 

 эндартерэктомии (in vivo) и после операции (ex vivo), Ме (LQ; UQ)
Table 3

Quantitative assessment results of carotid artery plaque calcification before carotid endarterectomy surgery (in vivo) 
and after surgery (ex vivo), Me (LQ; UQ)

Показатель Тип А (n=4) Тип Б (n=8) р

in vivo
КИ, AU 449,9 (367,4; 538,9) 475,9 (453,0; 536,1) 0,72
ОКД, мм3 392,7 (339,7; 475,6) 411,9 (368,8; 465,2) 0,68
ЭМКД, мг 62,1 (59,5; 76,9) 90,2 (73,1; 105,5) 0,06
ЭПКД, мг/мм3 0,18 (0,17; 0,18) 0,22 (0,19; 0,23) 0,01

ex vivo
КИ, AU 434,7 (350,4; 529,3) 455,3 (420,5; 518,0) 0,79
ОКД, мм3 362,1 (304,6; 442,2) 401,4 (348,0; 475,2) 0,12
ЭМКД, мг 59,9 (54,1; 72,1) 87,9 (69,1; 106,1) 0,11
ЭПКД, мг/мм3 0,17 (0,16;0,18) 0,22 (0,18; 0,24) 0,008
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Но метод Агатстона не позволяет получить информа-
цию о характере распределения соединений кальция 
в бляшке. По мнению многих авторов, расположение 
кальцинатов на поверхности значительно ухудшает 
прогноз вследствие повышенного риска разрыва та-
ких бляшек [12–14]. 

Считается, что отложения кальция в глубоких 
слоях бляшки обусловлены индуцированной мине-
рализацией матрикса в результате нарушения баланса 

регуляторов остеогенеза (остеопонтин, остеопроте-
герин, матриксный Gla-протеин, фетуин-А), тогда 
как кальцификация поверхности бляшки связана с 
неоангиогенезом и воспалительной реакцией [15].

Широкие возможности оценки структуры атеро-
склеротической бляшки отрывают методы внутри-
сосудистого ультразвука и оптической когерентной 
томографии, получившие развитие в последнее вре-
мя [8]. Однако информативность и точность данных 

Таблица 4
Сравнительная клинико-инструментальная характеристика пациентов в зависимости от эквивалентной 

плотности кальцинатов каротидных артерий
Table 4

Comparative clinical and instrumental characteristics of patients depending on the equivalent density of carotid 
artery calcifications

Показатель ЭПКД БЦА <0,21 (n=137) ЭПКД БЦА >0,21 (n=114) p

Ожирение, n (%) 49 (35,8) 40 (35,1) 0,731
Курение, n (%) 63 (45,9) 43 (37,7) 0,207
СД 2-го типа, n (%) 62 (45,3) 9 (7,9) 0,000
ПИКС в анамнезе, n (%) 117 (85,4) 82 (71,9) 0,053
ОНМК в анамнезе, n (%) 17 (12,4) 4 (3,5) 0,021
АГ в анамнезе, n (%) 122 (89,1) 103 (90,4) 0,129
Стенокардия ФК III, n (%) 46 (33,5) 44 (38,5) 0,497
ХСН ФК III, n (%) 31 (22,6) 38 (33,3) 0,157
Стенозы БЦА более 50 %, n (%) 25 (18,3) 66 (57,9) 0,003
ФВ, Ме (LQ; UQ) 53,9 (49,8; 59,5) 52,8(47,3; 59,1) 0,397
Кальциевый индекс, AU, Ме (LQ; UQ) 67,9 (5,0; 472,1) 123,2 (34,4; 578,2) 0,028
НbA1c, %, Ме (LQ; UQ) 6,5 (5,2; 6,6) 5,2 (4,3; 6,3) 0,000
ОХ, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 4,75 (4,20; 5,50) 4,69 (4,10; 6,70) 0,75
ЛПНП, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 2,60 (1,86; 2,95) 2,53 (2,32; 3,51) 0,11
ЛПВП, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 1,12 (0,79; 1,22) 1,10 (0,82; 1,28) 0,69
ТГ, ммоль/л, Ме (LQ; UQ) 2,12 (1,55; 2,51) 1,45 (1,33; 1,84) 0,03
СКФ мл/мин/1,73м2, Ме (LQ; UQ) 102,2 (98,2; 105,2) 104,2 (92,2; 105,9) 0,19

 
Рис. 6. Частота выявления различных вариантов локализации 

кальцинатов внутри атеросклеротических бляшек сонных 
артерий в зависимости от ЭПКД: 1 – поверхностный, 2 – 

смешанный, преимущественно поверхностный, 3 – тотальный,  
4 – смешанный, преимущественно глубокий, 5 – глубокий

Fig. 6. Detection frequency of different variants of calcifica-
tion localization inside atherosclerotic plaques of carotid arteries 
 depending on EDCD: 1 – superficial, 2 – mixed, predominantly super-

ficial, 3 – total, 4 – mixed, predominantly deep, 5 – deep
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методик сопряжена с инвазивностью, высокими за-
тратами на расходные материалы и ограничением 
использования их в специализированных кардиоло-
гических центрах.

Поиск доступных инструментов получения дан-
ных о характеристике кальцинированной части 
атеросклеротической бляшки привел к разработке 
расчетного показателя эквивалентной плотности 
кальциевого депозита, который имеет в своей основе 
данные рутинной количественной оценки кальциноза 
по данным МСКТ. Несмотря на очевидную просто-
ту его определения, до недавнего времени ЭПКД не 
использовался в клинической практике и научной 
работе. По принципу получения наиболее близок к 
ЭПКД модифицированный индекс Агатстона [16]. 
Но при его расчете используется не эквивалентная 
масса кальцината, а его максимальная рентгеновская 
плотность. В этом случае, ориентируясь на макси-
мальные значения рентгеноконтрастности бляшки, 
данные о ее плотности получить нельзя. В связи с 
этим нами была проведена оценка кальцинированных 
субстратов при атеросклерозе сонных артерий с ис-
пользованием расчетного показателя ЭПКД.

В качестве объективизирующей методики была 
выбрана оценка микрокальцификации с использова-
нием СЭМ. Микроизображения, полученные с ис-
пользованием СЭМ в обратно-рассеянных электро-
нах, имеют визуальное сходство с традиционными 
электронограммами трансмиссионной электронной 
микроскопии (ТЭМ), но представлены в инвертиро-
ванном (негативном) контрасте. Сходство изображе-
ний обусловлено тем, что для фиксации и окрашива-
ния образцов используются те же красители, что и 
для ТЭМ, в результате при обоих методах происходит 
контрастирование одних и тех же структур. Суще-
ственным преимуществом СЭМ является размер 
площади изучаемого объекта [17]. При исследовании 
ТЭМ площадь не превышает 0,5 мм2, тогда как СЭМ 
позволяет оценивать качественную структуру с пло-
щадью от 1 см2 и выше. Критериями распределения 
гидроксиапатита кальция в структуре кальциевого 
депозита бляшки явились визуальные признаки по 
данным электронной микроскопии. 

Формирование макрокальцинатов в структуре 
неоинтимы и липидного ядра атеросклеротической 
бляшки является динамическим процессом. Обра-
зованию конгломератов гидроксиапатита кальция 
предшествует экспрессия белков костного матрикса, 
костного морфогенетического протеина 2 (BMP-2), 
остеопротегерина, костного сиалопротеина, остео-
кальцина и других факторов, регулирующих диффе-
ренцировку остеобластов [14]. В дальнейшем скопле-
ния микрокальцинатов организуются в пластинчатые, 
узелковые формы конгломератов, увеличивающиеся 
в динамике. Образованию массивных конгломератов 
может также предшествовать кровоизлияние в ли-
пидное ядро бляшки [18].

В нашем исследовании вблизи массивных каль-
цинатов часто наблюдались клетки моноцитарного 
ряда. Схожие данные были получены при анализе 
136 удаленных бляшек сонных артерий New S. с со-
авторами, которые отмечали сильную прямую кор-

реляционную связь между большим количеством 
макрофагов и массивным кальцинозом бляшек [19].

Данные патоморфологических исследований по-
зволили связать структуру кальцинатов сосудистой 
стенки со стабильностью бляшки. Микрокальцифи-
кация атеросклеротического субстрата повышает 
риск разрыва покрышки бляшки за счет увеличения 
механического напряжения и предрасположенности 
бляшки к микроразрывам с последующим тромбозом 
[20]. Преобладание низкой ЭПКД при поверхностной 
локализации кальцинированного субстрата бляшки, 
выявленное по данным настоящего исследования, 
подтверждает эти данные и характеризует потен-
циальную нестабильность бляшки. В пользу этого 
свидетельствует более высокая частота инсультов в 
анамнезе у пациентов с низкой ЭПКД сонных арте-
рий (12,4 %).

Полученные данные о низкой ЭПКД сонных ар-
терий у больных с сопутствующим сахарным диабе-
том 2-го типа с условием того, что у этих пациентов 
средние значения объема и массы кальцинатов по 
данным МСКТ значительно превышают аналогич-
ные значения у пациентов без диабета, позволяет 
предположить наличие массивных, но «рассеянных» 
в пределах атеросклеротического субстрата кальци-
нированных участков. Косвенно это подтверждается 
данными цветного дуплексного сканирования сон-
ных артерий о преобладании у больных диабетом 
частично кальцинированных, гетерогенных бляшек. 
Это может свидетельствовать как в пользу быстрого 
нарастания мягкотканного компонента бляшки, так и 
замедленной кальцификации атеросклеротического 
субстрата у больных сахарным диабетом.

Заключение
Применение расчетного показателя эквивалент-

ной плотности кальциевых депозитов атеросклеро-
тического субстрата позволяет неинвазивно получить 
новые данные о структуре бляшки. Отмеченная ас-
социация поверхностного распределения кальцифи-
кации с низкой плотностью кальцинатов по данным 
МСКТ может свидетельствовать о потенциальной 
нестабильности бляшки. Полученные данные яв-
ляются основой для дальнейшего изучения диа-
гностических возможностей нового неинвазивного 
инструмента количественной и качественной оценки 
атерокальциноза с целью определения прогноза и эф-
фективности первичной и вторичной профилактики 
мультифокального атеросклероза.
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