
Медицинский алфавит № 30 / 2021. Современная лаборатория (2) 43

Болезни сердца, в частности атеросклероз коронарных 
артерий, остаются одной из основных причин смерт‑

ности во всем мире [21, 11].
Кальцификация, или процесс отложения солей каль‑

ция (гидроксиапатитов) в стенках сосудов, длительное 
время считалась результатом пассивных возрастных 
дегенеративно-дистрофических изменений [16]. Сегодня 
установлено, что кальцификация коронарных артерий 
может начаться и у совсем молодых пациентов, на‑
пример в возрасте 10–20 лет [3, 7]. В настоящее время 
кальцификация считается активным процессом, возмож‑
но, как ответ на повреждение и воспаление, который 
имеет общие молекулярные механизмы с минерали‑
зацией костной ткани [10]. Согласно современным 
представлениям, в основе развития кальциноза лежит 
нарушение баланса между факторами, ответственными 

за процесс стимуляции и ингибирования кальцифика‑
ции [19]. В этой связи актуальность исследования кли‑
нико-лабораторных показателей, отражающих процесс 
кальцификации, важна для оценки прогрессирования 
атеросклероза.

В 2000 году согласительная комиссия American College 
of Cardiology (ACC) и American Heart Association (AHA) 
представила данные о том, что присутствие кальция в ко‑
ронарных артериях – это одна из стадий развития атеро‑
склероза и наличие кальцификации в коронарных сосудах 
указывает на коронарный атеросклероз.

Исследователями лаборатории сердечно-сосудистых 
заболеваний и лаборатории молекулярной медицины 
госпиталя Fuwai в Китае было выделено два фено‑
типа артериальной кальцификации: кальцификация 
на артериальной стенке и кальцификация в атероскле‑
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atherosclerosis. Estimates of the calcium index and traditional risk factors are not always sufficient to predict cardiovascular complications. 
Thus, the identification of specific laboratory markers of calcification and predisposition to calcinosis is very relevant at the present time. 
Studies have shown that atherosclerosis with vascular calcification is combined with the development of chronic systemic inflammation 
and inflammation of the vascular wall. At the same time, there are elevated levels of C-reactive protein, endothelin, homocysteine, lipid 
metabolism indicators, and reduced levels of fetuin-A in the blood, which allows us to recommend these laboratory indicators to prevent 
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ротических бляшках [Common, 2013]. Показано, что 
эти два вида кальцификации ассоциируются с разной 
патологией сердечно-сосудистой системы. Например, 
не удалось выявить сильной корреляционной свя‑
зи между кальцификацией артериальной стенки без 
атеросклеротической бляшки и инфарктом миокарда. 
В настоящее время механизмы отложения кальция 
в области атеросклеротической бляшки полностью 
не установлены.

С момента начала изучения патологии сердца, отло‑
жения солей кальция в стенках сосудов связывались с его 
болезнями. Кальций обладает высокой плотностью, и это 
свойство позволило впервые методом рентгенографии 
показать его скопление в коронарных артериях сердца, 
что стало считаться важным диагностическим призна‑
ком сердечно-сосудистых заболеваний. Рентгенография 
сердца использовалась длительное время до появления 
коронарной ангиографии и других, менее инвазивных 
методов исследования [4]. Электронно-лучевая компью‑
терная томография (КТ) стала первым инструментальным 
методом исследования, позволяющим количественно 
оценить кальций в коронарных артериях, но не получила 
широко применения из-за высокой стоимости аппара‑
туры. На смену пришла спиральная КТ. Эта технология 
продолжает совершенствоваться и в настоящее время. 
Исследование с помощью мультиспиральной КТ (МСКТ) 
позволяет неинвазивно, без катетеризации коронарных 
артерий, оценить морфологическое состояние аорты, 
коронарных, брахиоцефальных, подвздошно-бедренных 
и почечных артерий, определить степень их поражения 
атерокальцинозом, рассчитать вероятность осложнений 
ишемической болезни сердца, в частности инфарктов мио‑
карда, тромбозов и региональных ишемий. Современные 
мультиспиральные компьютерные томографы передают 
четкие изображения исследуемой зоны и с помощью 
программы Calcium Scoring позволяют провести оценку 
степени коронарного риска. Рассчитываемый кальцие‑
вый индекс отражает степень кальциноза коронарных 
артерий. Метод МСКТ обладает преимуществом перед 
другими инструментальными методами, поскольку обла‑
дает большей чувствительностью и дает количественную 
характеристику кальцинозу сосудов. Другим широко 
распространенным и эффективным неинвазивным ме‑
тодом обнаружения кальциноза сосудов является метод 
ультразвукового исследования (УЗИ). Однако объем каль‑
цификатов с помощью этого метода определить не удается 
из-за акустических теней [10]. Несмотря на достижения 
в области выявления отложения кальция в стенках со‑
судов, данные о взаимосвязи кальциноза коронарных 
артерий с клинико-лабораторными показателями кальци‑
фикации в крови практически отсутствуют, а механизмы 
этого процесса полностью не установлены.

Цель работы заключалась в установлении взаимосвязи меж‑
ду показателями выраженности кальциноза сосудов и кли‑
нико-лабораторными маркерами сосудистой кальцификации 
для повышения эффективности диагностики заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и оптимизации терапии.

Материалы и методы исследования
Исследование  проводили на   базе  клиник 

Всероссийского центра экстренной и радиационной ме‑
дицины имени А. М. Никифорова МЧС России. Основную 
группу составили 65 мужчин в возрасте от 42 лет до 78 лет 
(средний возраст – 57,0 ± 8,7 лет) с атеросклерозом, из них 
16 (24,6 %) человек перенесли острый инфаркт миокарда.

Общеклиническое обследование пациентов включало 
сбор жалоб, анамнез заболевания и жизни, общий осмотр 
пациента, физикальное исследование сердечно-сосуди‑
стой системы, измерение артериального давления крови 
в плечевой артерии.

Нами была проведена оценка выраженности кальци‑
ноза сосудов на основании данных МСКТ и УЗИ. Для 
подтверждения коронарного кальциноза у ЛПА выпол‑
нялась мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) грудной клетки с оценкой кальциноза в программе 
Calcium Scoring и определением кальциевого индекса 
(КИ) по Agatston, оценкой степени поражения коронарных 
артерий и коронарного риска.

В сыворотке крови пациентов методом иммунофер‑
ментного анализа и хемилюминесцентным методом про‑
водилось определение фетуина-А (BioVender, США), 
высокочувствительного С-реактивного белка (Immylite 
2000, Siemens, Германия), гомоцистеина (Immylite 2000, 
Siemens, Германия), эндотелина (RnD Systems, США). 
Также анализировали содержание кальция общего и ио‑
низированного в крови, уровни общего холестерина, ли‑
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов 
и рассчитывали индекса атерогенности. Определение 
основных биохимических показателей выполнялось 
на биохимическом анализаторе UniCel DXC 600 Pro 
(Bеckman Coulter, США).

Методом иммуноферментного анализа проводилось 
определение IgG к белкам теплового шока HSP60 хламидии 
(Medac, Германия) и IgG к H. pylori (Biohit, Финляндия).

Статистическая обработка результатов исследова‑
ния проводилась с помощью программы Statistica 6.1 
(лицензия ВЦЭРМ до 31.12.2037) и Statistica 10.0. Для 
сравнения медиан непрерывных показателей в двух груп‑
пах наблюдения применяли ранговый критерий Манна – 
Уитни. Данные в тексте и таблицах представлены в виде 
Ме [q25; q75] (Ме – медиана; q25; q75 – перцентиль – 
25–75 %-ный интервал значений). Нормальность рас‑
пределения оценивали по критерию Шапиро – Уилка. 
Значимость различий при парных сравнениях оцени‑
вали с помощью U-критерия Манна – Уитни. Различия 
считали достоверными при р < 0,05. Для обнаружения 
корреляционной связи применяли непараметрические 
меры связи Гамма.

Результаты и их обсуждение
УЗ-признаки умеренных атеросклеротических изме‑

нений корня аорты и створок аортального клапана с яв‑
лениями кальциноза.

При анализе результатов МСКТ аорты, ее ветвей и ко‑
ронарных артерий было показано, что у 74 % больных 
атеросклерозом отмечался кальциноз стенок аорты и ко‑
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ронарных артерий. Кальциевый индекс (КИ) по Agatston 
у них составлял более 10, а медиана КИ – 373 [228; 745], 
что соответствовало высокой и очень высокой степени 
поражения коронарных артерий и высокой степени коро‑
нарного риска. У 26 % КИ был менее 10, что соответствует 
низкой степени поражения коронарных артерий и низкой 
степени коронарного риска (табл. 1).

Таким образом, кальциноз сосудов выявлялся почти у ¾ 
пациентов с атеросклерозом, что обосновывает исполь‑
зование КИ в качестве маркера заболевания у пациентов 
с данной патологией.

В работе J. Bayne Selby Jr. (2013) указывается на тес‑
ную ассоциацию кальциноза коронарных артерий и не‑
благоприятного прогноза развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [3]. По мнению автора, инфаркт миокарда 
может развиваться у больных с низким уровнем КИ, однако 
общая сердечно-сосудистая заболеваемость у пациентов 
с низкими значениями КИ мала.

Несмотря на перечисленные выше преимущества ин‑
струментальных методов в оценке состояния сосудистой 
стенки, УЗИ и МСКТ имеют невысокое пространственное 
разрешение и поэтому не могут выявлять кальцификацию 
на ранних стадиях, когда процесс начинается на клеточном 
и молекулярном уровнях.

Диагностика сердечно-сосудистых заболеваний не‑
разрывно связана с оценкой факторов риска развития 
атеросклероза. На основании продолжительных мульти‑
центровых исследований, таких как Framingham Heart 
Study или MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, 

многонациональное изучение атеросклероза), были раз‑
работаны специальные шкалы, с помощью которых воз‑
можно прогнозировать риск развития болезней сердца 
[www.consultantlive.com] [14].

Одним из факторов риска развития сердечно-сосу‑
дистой патологии является возраст пациентов. На осно‑
вании результатов корреляционного анализа нами была 
показана сильная прямая корреляционная зависимость 
КИ от возраста пациентов с атеросклерозом (rτ = 0,45; 
p < 0,05) (рис. 1).

Также к факторам риска заболеваний сердца относятся 
курение, злоупотребление алкоголем, малоподвижный 
образ жизни, высокие психоэмоциональные нагрузки, 
наследственность, гипертония и высокое содержание 
холестерина.

Среди обследованных пациентов с атеросклерозом было 
40 % курящих, 27 % злоупотребляли алкоголем. Бóльшая 
часть пациентов вели малоподвижный образ жизни и имели 
большие психоэмоциональные нагрузки (табл. 2).

Была показана высокая корреляционная зависимость 
(rτ = 0,78; p < 0,05) между низкой физической активностью 
и высокой психоэмоциональной нагрузкой.

Расчет индекса массы тела (ИМТ) показал, что у 94 % 
обследованных пациентов наблюдалось превышение нор‑
мальных показателей 25 кг/м2 (табл. 3).

Пациентов с недостатком массы тела (ИМТ менее 18,5) 
и резко выраженным ожирением (ИМТ более 40) среди 
больных атеросклерозом не было. Абдоминальный тип 
ожирения выявлялся у 64 % пациентов.

Средние уровни общего холестерина, липопротеи‑
нов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов в кро‑
ви и индекса атерогенности у пациентов с кальцинозом 
и атеросклерозом превышали референтные интервалы. 
Проведенный нами корреляционный анализ не выявил 
значимой взаимосвязи между показателями кальциевого 
индекса и показателями липидного спектра.

На основании имеющихся в литературе данных можно 
предположить, что повышенные уровни липидов сыво‑
ротки крови совместно с другими атерогенными факто‑
рами вызывают активацию эндотелиальных клеток, что 

Таблица 1
Значения кальциевого индекса по Agatston и степень поражения 

артерий у обследованных пациентов с атеросклерозом

Кальциевый 
индекс 

по Agatston
Значения КИ

Степени поражения 
коронарных артерий 

и степень коронарного 
риска в программе 

Calcium Scoring

Количество 
обследованных 

пациентов

Низкий 0–10 Низкая 17 (26 %)

Умеренный 11–99 Умеренная 13 (20 %)

Высокий 100–399 Высокая 19 (29 %)

Очень высокий Более 400 Очень высокая 16 (25 %)

Таблица 2
Данные о физической активности и психоэмоциональных 
нагрузках у обследованных пациентов с атеросклерозом

Данные анамнеза жизни Низкая, % Средняя, % Высокая, %

Физическая активность 35 63 2

Психоэмоциональные нагрузки 13 69 18

Таблица 3
Распределение значений индекса массы тела  

у обследованных пациентов с атеросклерозом

ИМТ, кг/м2 Количество пациентов, %

18,5–24,9 6

25,0–29,9 52

30,0–40,0 42

Рисунок 1. Взаимосвязь КИ и возраста у пациентов с атеросклерозом 
(rτ = 0,45; p < 0,05).
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приводит к экспрессии адгезионных молекул, активации 
моноцитов с последующим накоплением макрофагов 
во внеклеточном матриксе [5].

В литературе широко дискутируется вопрос о воз‑
можной роли воспалительной реакции в кальцификации 
сосудов. Предполагают, что на фоне воспаления повы‑
шается пролиферация гладкомышечных клеток сосудов, 
ускоряется окисление липидов, индуцируется внутриэндо‑
телиальное накопление макрофагов, триггеров остеогенной 
активности, изменяется продукция цитокинов, что, в свою 
очередь, может привести к остеогенной дифференцировке 
и минерализации гладкомышечных клеток. Также по‑
вышается прокоагулянтная активность эндотелиальных 
клеток, стимулируется адгезия лейкоцитов к эндотелию, 
увеличивается продукция фактора роста фибробластов 
и так далее [J. D. Miller Circ. Res. 2011].

В 2003 году ведущие медицинские организации в об‑
ласти сердечно-сосудистых заболеваний (Centers for 
Disease Control and Prevention и AHA) рекомендовали 
использование С-реактивного белка (СРБ) для оценки ри‑
ска заболеваний сердца [12]. Спустя четыре года European 
Society of Cardiology пришла к выводу, что СРБ не явля‑
ется обоснованным маркером риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [6]. В 2010 году множеством исследований 
было доказано, что оценка уровня СРБ имеет высокую 
значимость для выявления среднего риска развития сер‑
дечно-сосудистых заболеваний [17; 18].

В проведенном нами исследовании была оценена вы‑
раженность процессов эндогенного хронического воспа‑
ления у больных атеросклерозом с кальцинозом сосудов. 
Проводился анализ СРБ высокочувствительным методом 
(hsСРБ), позволяющим определять концентрации СРБ 
от 0,5 мг/л. У пациентов с КИ меньше 10 концентрация 
hsСРБ составляла (1,4 [0,75; 3,2]) мг/л и достоверно (р < 
0,05) отличалась от таковой у пациентов с КИ больше 
10 – (4,1 [2,4; 7,2]) мг/л. Выявлена положительная ста‑
тистически значимая зависимость между концентрацией 
hsСРБ и ЛПНП (rτ = 0,49), расчетным коэффициентом 
атерогенности (rτ = 0,47) и остеокальцином (rτ = 0,51) 
у пациентов с атеросклерозом и кальцинозом сосудов 

(р < 0,05). Можно предположить, что причиной повыше‑
ния СРБ может быть окисление ЛПНП, которое приводит 
к вялотекущему воспалительному процессу в эндотелии, 
или ожирение.

Таким образом, определение уровней hsСРБ в диа‑
пазоне низких концентраций, от 0,5 мг/л, и показателей 
липидного обмена дает возможность оценить уровень 
воспаления и деградации сосудистой стенки и прогнози‑
ровать риск развития сердечно-сосудистых заболеваний.

По данным литературы, существует взаимосвязь вос‑
паления, вызванного инфекцией, и прогрессирования 
атеросклероза [13]. С целью выявления ассоциации хе‑
ликобактерной и хламидийной инфекции с кальцино‑
зом сосудов нами было проведено полуколичественное 
определение продукции специфических антител класса 
IgG к HSP60 хламидии и IgG к H. pylori. Специфические 
антитела к хламидиям и H. pylori выявлялись с одинаковой 
частотой в сыворотке пациентов с атеросклерозом и КИ 
как больше 10, так и меньше 10. Корреляция с уровнем 
антител к инфекциям и СРБ была недостоверна (р > 0,05), 
что указывает на то, что повышенные уровни СРБ у об‑
следованных пациентов не связаны с воспалением ин‑
фекционной природы. Также полученные в исследовании 
данные не позволяют утверждать, что между хламидиями, 
H. pylori и атерокальцинозом существует взаимосвязь. Эти 
данные согласуются с резолюцией Маастрихтской кон‑
ференции 2012 года о том, что данных для установления 
четкой причинно-следственной связи H. pylori с болезнями 
сердечно-сосудистой системы и взаимосвязи с лечением 
недостаточно.

Исследования последних лет свидетельствуют об учас‑
тии фетуин-А, или альфа‑2-HS-гликопротеина (AHSG), 
в заболеваниях сердечно-сосудистой системы. Фетуин-А 
является мультифункциональным белком, синтезируемым 
в печении и находящимся в кровотоке в достаточном ко‑
личестве. Фетуин-А играет важную роль в минеральном 
обмене костной ткани, метаболических нарушениях, та‑
ких как резистентность к инсулину и сахарный диабет, 
расстройствах центральной нервной системы, таких как 
ишемический инсульт и нейродегенеративные заболе‑
вания. Фетуин-А является одним из наиболее важных 
кальций-связывающих белков, который участвует в мине‑
ральном гомеостазе, считается системным ингибитором 
кальций-фосфатных осадков и, таким образом, способен 
предотвращать развитие кальцификации [8]. Тем не менее 
есть много противоречивых выводов о связи между фету‑
ином-А и сосудистыми заболеваниями. С одной стороны, 
фетуин-А рассматривается как фактор атерогенности, 
с другой – как ингибитор сосудистой кальцификации [15].

С целью расширения научных представлений о роли 
фетуина-А в сосудистом минеральном обмене в ходе нашего 
исследования у пациентов с атеросклерозом и кальцинозом 
сосудов были определены концентрации фетуина-А в сыво‑
ротке крови. По результатам анализа пациенты с атероскле‑
розом и кальцинозом сосудов характеризовались низким 
содержанием фетуина-А в сыворотке крови: 306,5 [264,0; 
381,5] мкг/мл. При проведении корреляционного анализа 
была выявлена умеренная прямая корреляционная связь 

Рисунок 2. Взаимосвязь содержания фетуина-А и эндотелина в сы-
воротке крови пациентов с атеросклерозом и кальцинозом сосудов 
(rτ = –0,42; р < 0,05).
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между содержанием в крови фетуина-А и кальция (обще‑
го и ионизированного) (rτ = 0,31; р < 0,05). Выявлялась 
значимая отрицательная корреляция уровня фетуина-А 
с уровнем эндотелина в крови (rτ = –0,42; р < 0,05) (рис. 2).

На основании графика, представленного на рисунке 2, 
можно предполагать, что эндотелиальная дисфункция 
увеличивается при сниженных концентрациях фетуина-А 
в крови. Полученные при статистическом анализе данные 
свидетельствуют о взаимосвязи содержания фетуина-А 
в сыворотке крови с маркерами эндотелиальной дисфунк‑
ции и наличием атеросклероза с кальцинозом сосудов.

Рядом исследователей была установлена связь между 
повышенными уровнями гликированного гемоглобина 
(A1C) и кальцификации коронарных артерий у мужчин 
и женщин без проявлений сердечно-сосудистых заболе‑
ваний или сахарного диабета с учетом уровня глюкозы 
натощак и традиционных сердечно-сосудистых факторов 
риска [2]. В экспериментальных исследованиях было пока‑
зано, что фетуин-А подавляет физиологическое действие 
инсулина, однако имеются единичные работы, показываю‑
щие ассоциацию уровней фетуина-А и сахарного диабета.

Сывороточный уровень гомоцистеина у пациентов 
с КИ более 10 составил 15,00 [12,90; 17,90] мкмоль/л 
и был достоверно выше, чем у пациентов с КИ менее 10. 
Как известно, гомоцистеин участвует в ранних атероскле‑
ротических процессах, когда усиливается пролиферация 
гладкомышечных клеток и продуцируются свободные 
радикалы, которые вызывают повреждения клеток. Эти 
факторы играют важную роль в прогрессировании атеро‑
склероза, что в дальнейшем может приводить к сосудистой 
минерализации [1].

Заключение
Полученные в ходе исследования данные свидетель‑

ствуют о высокой распространенности кальциноза сосудов 
у больных атеросклерозом. Оценки кальциевого индекса 
и традиционных факторов риска не всегда бывает достаточ‑
но для прогнозирования сердечно-сосудистых осложнений. 
Таким образом, выделение специфических лабораторных 
маркеров кальцификации и предрасположенности к каль‑
цинозу является весьма актуальным в настоящее время. 
В проведенных исследованиях показано, что атеросклероз 
с кальцинозом сосудов сочетается с развитием хроническо‑
го системного воспаления и воспаления сосудистой стенки. 
При этом отмечаются повышенные уровни С-реактивного 
белка, эндотелина, гомоцистеина, показателей липидно‑

го обмена, и сниженные уровни фетуина-А в крови, что 
позволяет рекомендовать эти лабораторные показатели 
для предотвращения сердечно-сосудистых осложнений.
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