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Закономерности стабилизации атеросклеротической бляшки при различных сценариях 
кальцификации и васкуляризации неоинтимы

Осяев Н. Ю., Богданов Л. А., Мухамадияров Р. А., Шабаев А. Р., Шишкова Д. К., Маркова В. Е., Груздева О. В., Кутихин А. Г.

Цель. Комплексное изучение связей между фенотипами бляшек экстракра-
ниальных артерий (стабильный/нестабильный), их кальцификацией и ее при-
чинами, в  частности, васкуляризацией атеросклеротической бляшки (АСБ).
Материал и  методы. В  исследование были включены 88 субъектов: 44 па-
циента с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) по ишеми-
ческому типу и 44 пациента с хронической ишемией головного мозга. У всех 
субъектов определяли параметры системного минерального гомеостаза (об-
щий и  ионизированный кальций, фосфор, общий белок, альбумин, способ-
ность к формированию кальций-фосфатных бионов). АСБ, полученные в ходе 
каротидной эндартерэктомии, фиксировали в формалине, постфиксировали 
в 1% тетраоксиде осмия, окрашивали в 2% тетраоксиде осмия, обезвоживали 
в  этаноле возрастающей концентрации и  ацетоне, окрашивали 2% спирто-
вым раствором уранилацетата и заливали в эпоксидную смолу с ее дальней-
шей полимеризацией. Готовые эпоксидные блоки подвергались шлифовке, 
полировке, контрастированию цитратом свинца по Рейнольдсу и напылению 
углеродом с  последующей сканирующей электронной микроскопией в  об-
ратно-рассеянных электронах. На полученных микрофотографиях определя-
ли количество и  площадь кальцификатов и  сосудов неоинтимы в  программе 
ImageJ. Статистический анализ проводили при помощи анализа ассоциатив-
ных связей по критерию Манна-Уитни и корреляционных связей при помощи 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена.
Результаты. Выявлено, что у  пациентов с  атеросклерозом экстракра
ниальных артерий увеличение общей площади (но не количества) кальци
фикатов в  бляшке ассоциировано с  ее стабильным фенотипом. Стабили
зирующий эффект кальцификации проявлялся в  сдерживании прогрес-
сирования стеноза экстракраниальных артерий, ассоциированного 
с  разрывом фиброзной покрышки бляшки и  ОНМК. Рост кальцификатов 
был напрямую связан с  выраженностью общего и  локального кровоснаб-
жения бляшки, при этом активное локальное кровоснабжение вокруг каль-
цификатов было ассоциировано со стабильным фенотипом АСБ (таким 
образом, играя положительную роль), а  общее кровоснабжение бляшки, 
напротив, было ассоциировано с приводящим к ОНМК увеличением стено-
за сосудистого просвета, играя отрицательную роль в  патогенезе атеро-
склероза. Кальцификация бляшки также была ассоциирована с развитием 
нарушений минерального гомеостаза, отрицательно коррелируя с уровнем 
общего белка и альбумина в крови.
Заключение. Кальцификация АСБ и активное локальное кровоснабжение не-
посредственно вокруг кальцификатов способствуют уменьшению сосудисто-
го стеноза и стабилизации АСБ. Активное же общее кровоснабжение бляшки 
способствует прогрессированию атеросклероза и ускоренному наступлению 
сосудистого события.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемический инсульт, неоинтима, кальци-
фикация, стеноз.
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Regularities of plaque stabilization in various scenarios of neointimal calcification and vascularization
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Aim. To study the relationships between phenotypes of extracranial arteries’ 
plaques (stable/unstable), their calcification and its causes, in particular, 
vascularization.
Material and methods. The study included 88 patients: patients (n=44) with 
ischemic stroke and those (n=44) with chronic brain ischemia. In all subjects, 
the parameters of systemic mineral homeostasis were assessed (total and 
ionized calcium, phosphate, total protein, albumin, and calcification propensity). 
Atherosclerotic plaques have been obtained during carotid endarterectomy, fixed 

in formalin, postfixed in 1% osmium tetroxide, stained in 2% osmium tetroxide, 
dehydrated in ascending ethanol series and acetone, stained with 2% alcoholic 
uranyl acetate and embedded into epoxy resin with its further polymerization. Epoxy 
resin blocks were grinded, polished, counterstained with Reynolds’ lead citrate 
and sputter coated with carbon. Sample visualization was performed employing 
backscattered scanning electron microscopy. Number and area of calcium deposits 
and neointimal vessels were quantified using ImageJ. Statistical analysis was carried 
out using Mann-Whitney U-test and Spearman’s rank correlation coefficient.
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Атеросклероз экстракраниальных артерий (ЭКА) 
по мере своего прогрессирования неизбежно приво-
дит к гемодинамическим нарушениям и недостаточ-
ности кровоснабжения головного мозга [1]. В  част-
ности, разрыв бляшек в  ЭКА приводит к  острому 
несоответствию объема кровоснабжения головного 
мозга его потребности в  кислороде (острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК) по ише-
мическому типу), в  то время как постоянное ста-
бильное стенозирование просвета ЭКА клинически 
проявляется хронической ишемией головного мозга 
(ХИГМ). Таким образом, клинически бляшки можно 
подразделить на нестабильные (вызвавшие ОНМК) 
и  стабильные (характеризующиеся постепенным 
развитием ХИГМ) [2]. Несмотря на принципиальные 
отличия клинического фенотипа стабильного и  не-
стабильного атеросклероза ЭКА, патофизиологиче-
ские факторы нестабильности атеросклеротических 
бляшек (АСБ) и  особенно механизмы их регуляции 
остаются в  значительной степени неизвестными. 
Вместе с тем прогнозирование сердечно-сосудистого 
исхода у  пациентов с  мультифокальным атероскле-
розом требует ясного понимания регуляции баланса 
между разрывом и стабилизацией АСБ. 

Несмотря на то, что роль кальцификации АСБ в ее 
стабилизации изучена относительно хорошо в  срав-
нении с рядом других аналогичных патогенетических 
факторов, причины развития и  прогрессирования 
кальцификации неоинтимы, а также причинно-след-
ственные связи между кальцификацией и  иными 
детерминантами нестабильного фенотипа бляшки 
исследованы недостаточно [3]. Неясно, почему ряд 
бляшек остается некальцинированным вплоть до на-
ступления сердечно-сосудистого события, и  какие 
факторы являются ведущими в формировании каль-
цификата. Также остается непонятным, какие типы 

кальцификации неоинтимы стабилизируют бляшку, 
а какие, напротив, способствуют ее разрыву.

Изучение указанной проблемы осложняется тем, 
что пробоподготовка тканей с очагами внескелетной 
минерализации к  гистологическому исследованию 
чрезвычайно затруднена в  силу критического на-
рушения целостности ткани при микротомной рез-
ке вследствие существенных различий в  плотности 
кальцификатов и  окружающих их тканей. В  резуль-
тате анализ взаимодействия кальцификации с  дру-
гими происходящими в неоинтиме патологическими 
процессами становится практически невозможным. 
Нашей группой ранее был разработан оригинальный 
метод пробоподготовки кальцинированных бляшек 
для электронно-микроскопического анализа, заклю- 
чающийся в  окрашивании фиксированных форма-
лином тканей красителями для просвечивающей 
электронной микроскопии (тетраоксидом осмия 
и  уранилацетатом), дальнейшем заключении обе-
звоженных тканей в  эпоксидную смолу, шлифовке 
и полировке полимеризованных эпоксидных блоков 
и  последующей сканирующей электронной микро-
скопии в  обратно-рассеянных электронах после 
контрастирования цитратом свинца и  напыления 
углеродом [4-6]. Данный метод позволяет полностью 
сохранить целостность кальцинированных АСБ и  ис- 
следовать их ко-локализацию с сосудами неоинтимы 
(так называемыми vasa plaquorum) [7].

Целью данной работы было комплексное изучение 
связей между фенотипами бляшек ЭКА (стабильный/
нестабильный), их кальцификацией и  причинами 
кальцификации. В конечном счете это позволило вы-
делить типы кальцификации, характерные для стабиль-
ных и  нестабильных бляшек, а  также патоморфоло-
гические детерминанты кальцинирующего и некаль-
цинирующего фенотипа при ЭКА.

Results. It was found that area of neointimal calcification, but not number 
of calcium deposits, was associated with the stable plaque phenotype. The 
stabilizing effect of calcification was manifested in retarding stenosis associated 
with plaque rupture and stroke. Calcification extent directly correlated with total 
and local plaque vascularization, which have been associated with unstable and 
stable plaque phenotype, respectively. In addition, plaque calcification negatively 
correlated with total protein and albumin, thereby reflecting the impaired systemic 
mineral homeostasis.
Conclusion. Atherosclerotic plaque calcification and active local vascularization 
reduce stenosis extent and stabilize plaque. In contrast, total plaque calcification 
contributes to the atherosclerosis progression and promotes major acute 
cardiovascular events.

Keywords: atherosclerosis, ischemic stroke, neointima, calcification, stenosis.
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Материал и методы
В исследование было включено 88 пациентов, го-

спитализированных в нейрохирургическое отделение 
государственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения “Кузбасский клинический кардиологиче-
ский диспансер имени академика Л. С. Барбараша” 
с  верифицированным при помощи ультразвуково-
го исследования стенозом брахиоцефальных арте-
рий (44 пациента с ОНМК и 44 пациента с ХИГМ). 
Бляшки определялись как нестабильные при ОНМК 
(острой сосудистой катастрофе) и  как стабиль-
ные  — при ХИГМ. Исследование было выполнено 
в  соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ (дата заседания 10.09.2018, протокол 
№  100920180-ЛФАА). До включения в  исследование 
от всех пациентов было получено письменное ин-
формированное согласие. Цереброваскулярные за-
болевания (ишемия головного мозга и ишемический 
инсульт), а  также сопутствующие заболевания (ар-
териальная гипертензия, хроническая сердечная не-
достаточность, хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма, хроническая болезнь 
почек, сахарный диабет, избыточный вес и  ожире-
ние) были диагностированы и подвергнуты лечению 
согласно соответствующим клиническим рекомен-
дациям и  стандартам оказания медицинской помо-
щи, разработанным экспертными медицинскими 
сообществами (European Society of Cardiology, Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Global 
Initiative for Asthma, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, American Diabetes Association и  European 
Association for the Study of Obesity). Скорость клу-
бочковой фильтрации рассчитывали в  соответствии 
с  уравнением Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI). Фракцию выброса левого 
желудочка оценивали с  помощью эхокардиографии 
(ультразвуковая диагностическая система Sonos 2500, 
Hewlett Packard). Процент стеноза ЭКА у пациентов 
с  цереброваскулярными заболеваниями оценивал-
ся с  помощью цветного дуплексного сканирования 
(Vivid 7 Dimension Ultrasound System, General Electric 
Healthcare). Данные о  возрасте, поле, статусе куре-
ния и  фармакологическом анамнезе были собраны 
во время поступления. 

У всех пациентов, принимавших участие в иссле-
довании, при поступлении в  стационар определя-
ли параметры системного минерального гомеостаза 
(уровень общего и  ионизированного кальция, фос-
фора, а также концентрации общего белка и альбуми-
на) на автоматическом биохимическом анализаторе 
(Konelab 60i, Thermo Scientific). Всем пациентам была 
проведена каротидная эндартерэктомия, в ходе кото-
рой у ряда из них (21 пациент с ОНМК и 27 пациен-

тов с  ХИГМ) были получены АСБ для дальнейшего 
ультраструктурного исследования. После суточной 
фиксации в  формалине (B06-003, БиоВитрум) с  од-
ной сменой раствора через 12 ч инкубации каждый 
биоматериал постфиксировали 1% тетраоксидом ос-
мия (OsO4, 19110, Electron Microscopy Sciences) в 0,1M 
фосфатном буфере в  течение 12 ч, затем окраши-
вали 2% тетраоксидом осмия в  бидистиллирован-
ной воде в  течение 48 ч.  Далее образцы обезвожи-
вали в  серии спиртов возрастающей концентрации 
(50, 60, 70, 80 и 95% этанол, все по две смены, каж-
дая смена по 15 мин), окрашивали 2% уранилаце-
татом (22400-2, Electron Microscopy Sciences) в  95% 
этаноле (5 ч), обезвоживали 99,7% изопропано-
лом (06-002, БиоВитрум) в  течение 5 ч и  ацетоном 
(150495, ЛенРеактив) в  течение 1 ч, пропитывали 
смесью ацетона с  эпоксидной смолой Epon (14120, 
Electron Microscopy Sciences) в соотношении 1:1 (6 ч),  
после чего переносили в  свежую порцию эпоксид-
ной смолы (на 24 ч) и  далее проводили ее полиме-
ризацию в  емкостях FixiForm (40300085, Struers) 
при 60 С. После этого образцы в  эпоксидных бло-
ках подвергали шлифовке и полировке на установке 
TegraPol-11 (Struers). Контрастирование цитратом 
свинца (17810, Electron Microscopy Sciences) прово-
дили по Рейнольдсу в  течение 7 мин путем нанесе-
ния раствора на поверхность шлифованного образца 
с  последующей его отмывкой бидистиллированной 
водой. Далее проводили напыление на полированную 
поверхность эпоксидных блоков углерода (толщина 
покрытия 10-15 нм) с помощью вакуумного напыли-
тельного поста (EM ACE200, Leica). Визуализацию 
структуры образцов при помощи сканирующей 
электронной микроскопии в  обратно-рассеянных 
электронах проводили на электронном микроскопе 
Hitachi S-3400N (Hitachi) в  режиме BSECOMP при 
ускоряющем напряжении 10 кВ. 

Количество и  площадь кальцификатов и  сосудов 
неоинтимы анализировали как по всей бляшке, так 
и  непосредственно вокруг репрезентативных каль-
цификатов (один на бляшку). Расчет площади каль-
цификатов и сосудов неоинтимы выполняли при по-
мощи количественного анализа изображений посред-
ством программы ImageJ (National Institutes of Health). 
Статистическую обработку и  графическое представ-
ление результатов проводили с помощью программы 
GraphPad Prism 7 (GraphPad Software). В  силу недо-
статочного для оценки нормальности распределения 
объема выборки данные описывали непараметриче-
скими критериями (медиана и  межквартильное рас-
стояние), межгрупповое сравнение проводили при 
помощи U-критерия Манна-Уитни, корреляционный 
анализ проводили с  использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Различия считали 
статистически значимыми при вероятности отверг
нуть верную нулевую гипотезу p≤0,05.
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Результаты
На начальном этапе исследования при изучении 

ультраструктуры АСБ методом сканирующей элек-
тронной микроскопии были установлены основные 
виды взаиморасположения кальцификатов и сосудов 
неоинтимы (рис.  1). Это позволило в  дальнейшем 
выявить особенности кальцификации и  васкуляри-
зации АСБ при различных фенотипах. В первую оче-
редь была проверена гипотеза о  стабилизирующем 
эффекте кальцификации АСБ, учитывая высокую 
распространенность и  выраженность коморбидных 
патологий у  пациентов (табл.  1). В  работах ряда ав-
торов было показано, что кальцификация в  целом 
способствует укреплению АСБ, предохраняя ее от 
разрыва, однако преобладание микрокальцифика-
тов над макрокальцификатами приводит к  обратно-
му эффекту [8]. При электронно-микроскопическом 
исследовании было выявлено, что увеличение общей 
площади, но не количества кальцификатов (рис.  2), 
оказывает стабилизирующее действие на бляшку 
у  пациентов с  атеросклерозом ЭКА, что подтверж-
дает данный постулат [9-11]. Таким образом, можно 
сделать вывод о  том, что выраженность кальцифи-

Рис. 1. Взаиморасположение сосудов неоинтимы и кальцификатов в АСБ. А. Отсутствие сосудов вокруг кальцификатов; Б. Большое количество сосудов непо-
средственно вокруг кальцификата; В. Большое количество сосудов как вокруг кальцификата, так в самой бляшке; Г. Отсутствие кальция, при наличии новооб-
разованных сосудов. Красным цветом обозначены новообразованные сосуды неоинтимы. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

кации препятствует разрыву бляшки и определяет ее 
стабильный фенотип.

Тем не менее, механизм стабилизации бляшки 
ее кальцификацией остается неясным. В  ходе ко-
личественного анализа изображений было обна-
ружено, что общая площадь (но не общее количе-
ство) кальцификатов отрицательно коррелировала 
с  процентом стеноза сосудистого просвета (r=-0,41) 
(табл.  2), который был выше в  нестабильных бляш-
ках (ОНМК), чем в  стабильных (ХИГМ) (рис.  3). 
Стоит отметить, что процент стеноза просвета сосуда 
также положительно коррелировал (r=0,41) (табл.  2) 
с  количеством сосудов неоинтимы  — показателем, 
отражающим объем кровоснабжения бляшки и, со-
гласно данным литературы, также способствующим 
ее росту и разрыву [12]. Можно заключить, что мор-
фологическим субстратом стабилизирующего эф-
фекта кальцификации является сдерживание бляшки 
от разрастания в  просвет сосуда, которое рано или 
поздно приведет к  нестабильности гистоархитекто-
ники неоинтимы и  разрыву фиброзной покрышки. 

Далее была поставлена задача идентифициро-
вать механизмы прогрессирования кальцификации 
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неоинтимы. Количество и  площадь кальцификатов 
независимо от ее фенотипа коррелировали с общим 
кровоснабжением неоинтимы (как с  количеством, 
так и  с  площадью сосудов, r=0,53-0,60) (табл.  2) 
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Рис. 2. Общая площадь кальцификатов (слева) и общее количество кальцификатов (справа) в АСБ пациентов с ОНМК и ХИГМ. Критерий Манна-Уитни. Значения 
P приведены над графиками.
Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга.

Таблица 1
Гендерно-возрастные характеристики, коморбидные патологии 

 и фармакологический анамнез включенных в исследование субъектов

Группа пациентов/изучаемый сопутствующий фактор Пациенты с хронической ишемией 
головного мозга

Пациенты с ишемическим 
инсультом

P

Гендерно-возрастные характеристики
Мужской пол 26/44 (59,09%) 31/44 (70,46%) 0,37
Возраст 67,0 (61,0-73,7) 64,50 (59,25-70,0) 0,07
Сопутствующие заболевания или патологические состояния
Артериальная гипертензия 41/43 (95,3%) 39/41 (95,1%) 0,64
Хроническая сердечная недостаточность 36/43 (83,7%) 37/41 (90,2%) 0,57
Хроническая обструктивная болезнь легких или бронхиальная астма 3/43 (7,0%) 7/41 (17,1%) 0,27
Курение 2/43 (4,6%) 6/41 (14,6%) 0,24
Хроническая болезнь почек 4/43 (9,3%) 4/41 (9,8%) 0,76
Сахарный диабет 10/43 (23,2%) 13/41 (31,7%) 0,53
Избыточная масса тела 25/43 (58,1%) 20/41 (48,8%) 0,52
Ожирение 5/43 (11,6%) 9/41 (22,0%) 0,33
Количественные показатели
Индекс массы тела, кг/м2 27,6 (24,2-32,0) 26,3 (24,6-32,8) 0,88
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 73,0 (60,0-82,0) 77,0 (66,0-91,5) 0,13
Фракция выброса левого желудочка, % 64,0 (60,5-65,5) 65,0 (64,0-67,0) 0,10
Процент стеноза брахиоцефальных артерий 75,0 (70,0-83,5) 86,0 (75,5-95,0) 0,01
Лекарственный анамнез до поступления в стационар (клиника НИИ КПССЗ или ГБУЗ “КККД”)
Антиагреганты 25/43 (58,1%) 15/41 (36,6%) 0,08
Бета-адреноблокаторы 16/43 (37,2%) 13/41 (31,7%) 0,76
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 7/43 (16,3%) 3/41 (7,3%) 0,35
Статины 29/43 (67,4%) 14/41 (34,1%) 0,01
Нитраты 0/43 (0,0%) 0/41 (0,0%) 0,91
Блокаторы рецепторов к ангиотензину II 16/43 (37,2%) 5/41 (12,2%) 0,02
Антагонисты альдостерона 2/43 (4,7%) 1/41 (2,4%) 0,96
Блокаторы кальциевых каналов 14/43 (32,5%) 5/41 (12,2%) 0,05
Диуретики 0/43 (0,0%) 1/41 (2,4%) 0,97
Антикоагулянты 5/43 (11,6%) 1/41 (2,4%) 0,23

и с непосредственным кровоснабжением вблизи ре-
презентативного кальцификата (аналогично, r=0,52-
0,63) (табл.  2). При этом общее количество и  пло-
щадь сосудов неоинтимы сильно коррелировали 
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между собой (r=0,94) (табл. 2) и коррелировали с ко-
личеством и  площадью сосудов вокруг кальцифика-
тов (r=0,65-0,70) (табл.  2), что подтверждает право-
мерность использования обеих этих мер для оценки 
кровоснабжения бляшки. Исходя из вышенаписан-
ного, можно предположить, что общее и  локальное 
(вблизи кальцификата) кровоснабжение бляшки об-
условливает активный рост кальцификата (рис.  4).

Таким образом, возникает парадокс: способствую-
щая стабилизации бляшки кальцификация прогресси-
рует за счет васкуляризации, которая, однако, ассоци-
ирована с нестабильным фенотипом бляшки. Для объ-
яснения данного парадокса было проведено сравнение 
выраженности общего кровоснабжения бляшки и ло-
кального кровоснабжения вблизи кальцификатов со 
стабильностью/нестабильностью бляшки. Было выяв-
лено, что активное кровоснабжение непосредственно 
вблизи репрезентативного кальцификата ассоциирова-
но со стабильным фенотипом АСБ (рис. 5) — в отли-
чие от общего, которое ассоциировано с приводящим 
к разрыву покрышки ростом бляшки. Поэтому право-
мерно говорить о  “хорошем” локальном кровоснаб-
жении кальцификатов неоинтимы, способствующем 
его увеличению и  стабильности бляшки, и  “плохом” 
общем кровоснабжении неоинтимы, способствующем 
нестабильности бляшки (рис. 6).

Наконец, было исследовано, ассоциирована ли 
кальцификация бляшки с  параметрами минераль-
ного гомеостаза (уровнем общего и  ионизирован-
ного кальция, фосфора, общего белка, альбумина 
и фетуина-А). Как общая площадь, так и количество 
кальцификатов в  бляшке отрицательно коррелиро-
вало с уровнем общего белка (-0,37 и -0,38, соответ-
ственно) и  альбумина (-0,34 и  -0,40, соответствен-

но), отражая развитие кальцификации неоинтимы 
при истощении депо ионов кальция. При этом об-
щая площадь кальцификатов также отрицательно 
коррелировала с  уровнем фосфора (-0,48), а  коли-
чество кальцификатов  — с  уровнем общего кальция 
(-0,38), что, возможно, свидетельствует о  частичном 
переходе данных ионов из сыворотки в  сформиро-
ванные эктопические (в  данном случае бляшечные) 
кальцификаты.

Обсуждение
Доказано, что кальцификация неоинтимы явля-

ется длительным, сложным и многофакторным про-
цессом, играющим одну из ключевых ролей в  па-
тогенезе атеросклероза, при этом определенные 
фенотипы кальцификации являются предиктором 

Таблица 2
Корреляционная матрица оценки взаимосвязей между объемом АСБ, ее кровоснабжением и кальцификацией

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r; P)
Процент стеноза Количество 

сосудов 
неоинтимы

Площадь 
сосудов 
неоинтимы

Количество 
сосудов 
неоинтимы 
вокруг Са

Площадь 
сосудов 
неоинтимы 
вокруг Са

Общая площадь 
Са

Количество 
кальцификатов

Процент стеноза 0,41; 0,13 0,33; 0,23 -0,08; 0,83 -0,21; 0,54 -0,41; 0,18 -0,27; 0,39
Количество сосудов 
неоинтимы

0,41; 0,13 0,94; 0,0001 0,70; 0,0005 0,65; 0,001 0,53; 0,02 0,58; 0,007

Площадь сосудов 
неоинтимы

0,33; 0,23 0,94; 0,0001 0,70; 0,0004 0,68; 0,001 0,58; 0,008 0,60; 0,006

Количество сосудов 
неоинтимы вокруг Са

-0,08; 0,83 0,70; 0,0005 0,70; 0,0004 0,96; 0,0001 0,63; 0,003 0,54; 0,01

Площадь сосудов 
неоинтимы вокруг Са

-0,21; 0,54 0,65; 0,001 0,68; 0,001 0,96; 0,0001 0,56; 0,01 0,52; 0,02

Общая площадь Са -0,41; 0,18 0,53; 0,02 0,58; 0,008 0,63; 0,003 0,56; 0,01 0,69; 0,0004
Количество 
кальцификатов

-0,27; 0,39 0,58; 0,007 0,60; 0,006 0,54; 0,01 0,52; 0,02 0,69; 0,0004

Примечание: статистически значимые корреляции выделены цветом.
Сокращение: Ca — репрезентативный кальцификат. 
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Рис. 3. Процент стеноза сосудистого просвета у пациентов с ОНМК и ХИГМ. 
Критерий Манна-Уитни. Значение P приведено над графиком.
Сокращения: ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга.
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прогрессирования АСБ [13]. Комплексное изуче-
ние детерминант стабильного и  нестабильного ате-
росклеротического фенотипа позволило сформи-
ровать представление о  факторах, способствующих 

стабилизации АСБ. Согласно литературным данным, 
увеличение общей площади кальцификации способ-
ствовало стабилизирующему эффекту [9-11, 14]. Это 
было выявлено и  в  данном исследовании. Поэтому 

Кальцификаты
Сосуды

А Б

Рис. 6. Схема расположения сосудов неоинтимы в бляшке. А. Стабильный фенотип. Б. Нестабильный фенотип.
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Рис. 4. Схема расположения сосудов неоинтимы в бляшке. А — кальцинирующий фенотип, Б — некальцинирующий фенотип.

Рис. 5. Общее количество сосудов неоинтимы вокруг репрезентативного кальцификата (слева) и общая площадь сосудов неоинтимы вокруг репрезентативного 
кальцификата (справа). Критерий Манна-Уитни. Значения P приведены над графиками.
Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга.
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можно предположить, что выраженность кальцифи-
кации определяет стабильный фенотип АСБ и  пре-
пятствует ее разрыву. Стабилизирующий эффект 
кальцификации клинически проявляется в уменьше-
нии процента стеноза за счет сдерживания бляшки 
от разрастания в просвет сосуда. 

Новообразованные сосуды неоинтимы насыща-
ют бляшку кислородом и  питательными вещества-
ми, необходимыми для ее метаболизма, но при этом 
также способствуют разрастанию АСБ, тем самым 
увеличивая процент стеноза. По мнению некото-
рых авторов, активное кровоснабжение каротидной 
бляшки является фактором, усугубляющим клини-
ческий прогноз, и  приводит к  повышенному риску 
развития ишемического инсульта [12]. По мере раз-
растания АСБ увеличивается процент стеноза ЭКА.  
С уменьшением просвета сосуда увеличивается транс- 
муральное давление, создаваемое в  просвете ново-
образованных сосудов неоинтимы, что дестабилизи-
рует гемодинамический ответ бляшки на изменения 
артериального давления и  ведет к  еще большему ее 
расширению во время систолы [12]. Согласно лите-
ратурным данным, сеть новообразованных сосудов 
занимает до 14% объема тканей неоинтимы [12]. Дан
ные сосуды характеризуются частыми кровоизли-
яниями в  бляшку вследствие несовершенности их 
стенок и повышенного градиента давления в тканях 
неоинтимы из-за уменьшения сосудистого просвета 
и постоянных поперечных пульсирующих движений 
сосудов неоинтимы [12]. 

Детальное изучение закономерностей кровоснаб-
жения неоинтимы позволило установить, что ее ва-
скуляризация способствует не только росту АСБ, но 
также и  росту кальцификатов. При исследовании 
роли васкуляризации в кальцификации АСБ следует 
уделить внимание особенностям расположения со-
судов в  АСБ. Активное общее кровоснабжение нео-
интимы оказалось наиболее характерным для неста-
бильного фенотипа (ОНМК). При этом активное ло-
кальное кровоснабжение (вокруг репрезентативного 
кальцификата) способствует росту кальцификата и, 
следовательно, стабилизации бляшки и  развитию 
стабильного фенотипа (ХИГМ) при атеросклерозе 
сосудов ЭКА.

На определенном этапе развития бляшки посте-
пенно начинает происходить гибель клеток неоин-
тимы вследствие выраженных нарушений гомеоста-
за и нехватки кислорода и питательных веществ при 

критическом утолщении внеклеточного матрикса. 
На определенном этапе фагоциты бляшки пере-
стают эффективно перерабатывать погибшие клет-
ки [15]. Отправной точкой начала кальцификации 
может служить отложение микроскопических гра-
нул кальция на останках погибших клеток и  некро-
тического ядра АСБ. Другими важными аспектами 
кальцификации являются остеогенная дифферен-
цировка сосудистых гладкомышечных клеток и  вы-
сокая активность генерирующих фосфаты фермен-
тов, в  частности, щелочной фосфатазы [14]. Можно 
предположить, что разрастание сосудов неоинтимы 
в  области вновь образованного кальцификата спо-
собствует постоянной доставке минеральных ионов 
и биоактивных веществ, необходимых для формиро-
вания кальцификата.

Заключение
При комплексном изучении связей между фе-

нотипами бляшек ЭКА можно определить, что для 
стабильного фенотипа (ХИГМ) АСБ характерно 
развитие кальцификации неоинтимы (способству-
ющей уменьшению процента стеноза) и  активное 
местное кровоснабжение непосредственно в  обла-
сти формирования макрокальцификата. Активное 
общее кровоснабжение неоинтимы способствует 
формированию некальцинирующего нестабильно-
го фенотипа (ОНМК), способствующего быстрому 
разрастанию АСБ в просвет сосуда, прогрессирова-
нию атеросклероза и наступлению неблагоприятно-
го сосудистого события. Особенности кровоснабжения 
неоинтимы неоспоримо оказывают значительное вли-
яние на процессы формирования кальцификата, а раз-
личные типы кальцификации неоинтимы вносят зна-
чительный вклад в формирование фенотипа АСБ. 

Отношения и деятельность. Работа (дизайн, про-
ведение экспериментов, анализ и  интерпретация 
данных) выполнена при поддержке комплексной 
программы фундаментальных научных исследова-
ний СО РАН в рамках фундаментальной темы НИИ 
КПССЗ № 0546-2019-0002 “Патогенетическое обо-
снование разработки имплантатов для сердечно-со-
судистой хирургии на основе биосовместимых мате-
риалов, с  реализацией пациент-ориентированного 
подхода с  использованием математического моде-
лирования, тканевой инженерии и  геномных пре-
дикторов”.
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