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Исследование биохимических факторов 
кальцификации стабильных и нестабильных 
бляшек в коронарных артериях человека

Цель исследования	 Изучение биохимических факторов кальцификации в стабильных и нестабильных бляшках коро-
нарных артерий (КА) и крови у пациентов с выраженным коронарным атеросклерозом, поиск 
ассоциаций биохимических факторов кальцификации с развитием нестабильной атеросклероти-
ческой бляшки (АСБ).

Материал и методы	 В исследование были включены 25 мужчин (средний возраст 60,4±6,8 года), поступивших на опе-
рацию коронарного шунтирования. В ходе операции по интраоперационным показаниям у муж-
чин проведены эндартерэктомия из КА и гистологический и биохимический анализы образцов 
сосудистой стенки, содержащей как атеросклеротически пораженную интиму и часть среднего 
слоя коронарной артерии, так и участки без атеросклеротических повреждений. Из 85 образцов 
КА было определено 15 сегментов без атеросклеротического повреждения, 39 фрагментов ста-
бильной атероматозной АСБ и 31 фрагмент нестабильной АСБ. В гомогенатах образцов (после 
измерения белка по  методу Лоури) и в  крови иммуноферментным методом определяли биохи-
мические факторы кальцификации: остеопротегерин, остеокальцин, остеопонтин, остеонектин, 
а также факторы воспаления (цитокины, хемокины).

Результаты	 Выявлена корреляция (rs=0,607; p<0,01) между стадиями развития атеросклеротического очага 
до нестабильной бляшки и степенью кальцификации. Содержание остеокальцина в атеросклеро-
тических бляшках в 3,3 раза выше по сравнению с образцами сосудистой стенки без поврежде-
ний. В образцах с кальцификатами уровень остеокальцина более чем в 2 раза выше, в сравнении 
с  образцами без  кальцификатов. По  данным многофакторного логистического регрессионного 
анализа, риск развития нестабильной АСБ в КА связан со сниженным содержанием в ней остео
кальцина (отношение шансов— ОШ 0,99 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,978 до 
0,999; p=0,028). Риск развития кальцификатов в АСБ в КА связан с повышенным содержанием 
в ней остеокальцина (ОШ 1,01 при 95 % ДИ от 1,001 до 1,015; p=0,035). У мужчин с выражен-
ным коронарным атеросклерозом обнаружена статистически значимая обратная корреляция 
(rs = –0,386; p=0,022) между содержанием остеопротегерина в сосудистой стенке и в крови.

Выводы	 В атеросклеротических бляшках выше уровень остеокальцина по сравнению с образцами без ате-
росклеротического поражения. Риск развития нестабильной АСБ в  КА связан со  сниженным 
содержанием в ней остеокальцина. Риск развития кальцификатов в АСБ в КА связан с повышен-
ным содержанием в ней остеокальцина.
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Актуальной фундаментальной проблемой медици-
ны является изучение этиологических и  патофизио-

логических механизмов сосудистого кальциноза, атеро-
склероза и  его осложнений. Весьма спорным остается 

вопрос о  том, потенцирующее или  ингибирующее дей-
ствие оказывает сосудистый кальциноз, особенно вы-
раженный, на  развитие нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшек (АСБ), являющихся патогенетической ос-
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новой  риска развития острого коронарного синдрома 
(ОКС) и инфаркта миокарда. Существует традиционное 
представление, что в  большинстве случаев нестабиль-
ные АСБ, ответственные за  развитие ОКС,  – это бляш-
ки с мягкой, тонкой фиброзной капсулой, богатые липи-
дами и некальцинированные, и выраженная коронарная 
кальцификация служит признаком стабильности АСБ, 
не  склонной к  разрыву. Однако ряд исследований пока-
зывает, что  коронарная кальцификация является само-
стоятельным и  надежным предиктором развития неста-
бильной бляшки и  осложнений атеросклероза, отдален-
ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [1–8].

Интерпретация коронарной кальцификации у  паци-
ентов с верифицированным коронарным атеросклерозом 
зависит от  ультраструктуры кальцинирующего пораже-
ния. Плотная, очаговая кальцификация может свидетель-
ствовать о стабилизации АСБ, в то время как диссемини-
рованные очаги микрокальцификации могут свидетель-
ствовать о  наличии нестабильных атеросклеротических 
очагов и о высоком риске их разрыва с развитием ослож-
нений, обусловленных атеротромбозом [9]. По  данным 
J. M.  Davaine и  соавт., распространенность кальцифика-
ции в коронарных артериях (КА) с атеросклеротически-
ми поражениями может достигать 90 %, являясь независи-
мым фактором риска развития ССО [10].

В  кальцифицированной АСБ были обнаружены 
остеобластоподобные клетки, выявлена активная резорб-
ция очагов эктопической кальцификации сосудов [11, 
12]. Известно, что  остеобласты участвуют в  синтезе ос-
новных компонентов межклеточного вещества, таких 
как коллаген I типа, остеокальцин, остеонектин и др. [13]. 
В состав сосудистых кальцификатов входят вещества, ко-
торые характерны и для  костной ткани, такие как  соли 
кальция, фосфаты, остеонектин, остеопонтин, остеопро-
тегерин, остеокальцин, коллаген I типа и другие соедине-
ния. Во  многом сопоставимый с  остеогенезом процесс 
кальцификации сосудистой стенки регулируется эти-
ми же белками [14, 15].

Настоящее исследование было посвящено изучению 
биохимических факторов кальцификации стабильных 
и  нестабильных бляшек в  КА и  крови у  пациентов с  вы-
раженным коронарным атеросклерозом, поиску ассоци-
аций биохимических факторов кальцификациис развити-
ем нестабильной АСБ.

Материал и методы
Исследование проводилось в  рамках Программы со-

вместных научно-исследовательских работ НИИТПМ  – 
филиал ИЦиГ СО РАН и НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешал-
кина в 2017–2020 гг. Исследование одобрили этические 
комитеты учреждений. В исследование включили 25 муж-
чин со  стабильной стенокардией напряжения III функ-

ционального класса, средний возраст которых составил 
60,4±6,8  года. Все пациенты характеризовались избы-
точной массой тела (индекс массы тела >25 кг / м2). Все 
мужчины, включенные в исследование, перенесли в кли-
нике НМИЦ им. акад. Е. Н.  Мешалкина операцию ко-
ронарного шунтирования. Критерии исключения па-
циентов из исследования: инфаркт миокарда давностью 
менее 6 мес, острые и  обострение хронических инфек-
ционно-воспалительных заболеваний, почечная недоста-
точность, тяжелые заболевания печени, онкологические 
заболевания, гиперпаратиреоз. Все пациенты до прове-
дения операции заполняли форму информированного 
согласия на участие в исследовании.

Образцы крови у пациентов брали при поступлении 
в стационар до операции. В ходе операции по интраопе-
рационным показаниям у  мужчин была выполнена эн-
дартерэктомия из  КА. Каждый образец послеопераци-
онного материала под  визуальным контролем был про-
дольно и поперечно симметрично разделен на несколько 
фрагментов для  проведения гистологических и  биохи-
мических исследований. Проводили макроскопическое 
описание 85 образцов КА и их  гистологический анализ 
на бинокулярном микроскопе AxiostarPlus. Гистологиче-
ский анализ выполняли с  подробным описанием состо-
яния покрышки атеросклеротического очага? (толстая, 
тонкая, истонченная, фиброзная, рыхлая, плотная, гиа-
линизированная, участок истонченной покрышки, кро-
воизлияния в покрышке, разрыв, изъязвление, обызвест-
вление, атерокальциноз покрышки), его эндотелиальной 
поверхности, ядра бляшки, периферии бляшки / очага. 
По  результатам гистологического анализа было выяв-
лено 15 фрагментов без  атеросклеротического пораже-
ния, 39 фрагментов стабильной атероматозной бляшки 
и 31 фрагмент нестабильной бляшки, где нестабильная – 
это поврежденная бляшка с  толщиной фиброзной по-
крышки менее 65 мкм, инфильтрированная макрофагами 
и Т-лимфоцитами (более 25 клеток в поле зрения диаме-
тром 0,3 мм), с крупным липидным ядром (>40 %). Кро-
ме того, проводилось деление изучаемых образцов КА 
на три типа:1) без кальцификации; 2) с мелкими и пыле-
видными кальцификатами; 3) с крупноглыбчатыми каль-
цификатами.

Все мужчины были разделены на  2 следующие под-
группы: 1) без  нестабильных бляшек в  КА согласно ре-
зультатам гистологического анализа (n=12); 2) с  неста-
бильными бляшками в  КА согласно результатам гисто-
логического анализа (n=13). Статистически значимых 
различий между подгруппами по  показателям возрас-
та, наличия артериальной гипертензии, абдоминально-
го ожирения, сахарного диабета, курения, инфаркта ми-
окарда в анамнезе, функционального класса стенокардии 
напряжения, приема лекарственных препаратов не было.
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Для  биохимических исследований замороженные 

в жидком азоте образцы сосудов гомогенизировали в рас-
творе фосфатно-солевого буфера, получая 1 % гомоге-
наты, которые делили на  аликвоты для  дальнейших био-
химических анализов. В  гомогенатах (после измерения 
белка по  методу Лоури) и в  крови иммуноферментным 
методом на  анализаторе Multiscan определяли биохи-
мические факторы кальцификации: остеопротегерин, 
остеокальцин, остеопонтин, остеонектин, а также факто-
ры воспаления (цитокины, хемокины).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью пакета программ SPSS 13.0 версии. 
Данные представлены в виде среднего и его стандартно-
го отклонения (M±SD) или медианы и процентилей – Mе 
(25 %; 75 %). Достоверность различий оценивалис помо-
щью t-критерия Стьюдента или  критерия Манна–Уитни 
в  зависимости от  типа распределения данных. Множе-
ственное сравнение между группами проводили мето-
дом однофакторного дисперсионного анализа (One-
Way ANOVA) c использованием критерия Бонферрони 
при нормальном распределении или критерия Краскела–
Уоллиса при  распределении, отличном от  нормального. 
Применяли корреляционный анализ по Спирмену и мно 

гофакторный логистический регрессионный анализ. Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
По  результатам гистологического анализа не  обна-

ружено различий между стабильными и  нестабильными 
АСБ по  содержанию в  них кальцификатов (табл. 1). Од-
нако корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимую прямую корреляцию средней силы (rs=0,607; 
p<0,01) между стадиями развития атеросклеротическо-
го очага до  нестабильной бляшки и  степенью кальцифи-
кации образцов согласно гистологическому заключению.

Содержание биохимических факторов кальцифика-
ции на  разных стадиях развития атеросклеротического 
очага представлено в табл. 2. Показано, что уровень осте-
окальцина и в стабильных и в нестабильных бляшках был 
в  3,3 раза выше (р<0,05), чем в  образцах КА без  атеро-
склеротических повреждений (табл. 2).

Проведена оценка содержания биохимических фак-
торов кальцификации в  гомогенатах образцов КА в  за-
висимости от  гистологического заключения о  степе-
ни кальцификации (табл. 3). Выявлено повышенное 
содержание остеокальцина в образцах с  мелкими и  пы-

Таблица 1. Содержание кальцификатов в атеросклеротических бляшках 
коронарных артерий человека (гистологический анализ)

Кальцификаты в бляшках Стабильная бляшка (n=39) Нестабильная бляшка (n=31) p
Нет 12 (31 %) 9 (29 %) >0,05
Мелкие и пылевидные 23 (59 %) 18 (58 %) >0,05
Крупноглыбчатые 4 (10 %) 4 (13 %) >0,05

Таблица 2. Изменения содержания факторов кальцификации на разных стадиях развития атеросклеротического очага

Показатель
Неизмененная интима / медиа 

(n=15)
Стабильная бляшка 

(n=39)
Нестабильная бляшка 

(n=31) р
1 2 3

Остеопротегерин, пг / мг белка 167,9±99,3 225,8±102,4 176,4±101,6 >0,05
Остеопонтин, нг / мг белка 6,9±4,0 7,3±4,1 4,0±2,2 >0,05

Остеокальцин, нг / мг белка 23,7 (10,7; 82,4±23,9* 83,2±29,3* р1–2 = 0,011 
р1–3 = 0,013

Остеонектин, мкг / мг белка 7,1±3,1 3,4±3,5 3,4±3,0 >0,05
Данные представлены в виде среднего и его стандартного отклонения (M±SD).

Таблица 3. Содержание факторов кальцификации в образцах коронарных артерий 
в зависимости от гистологической оценки степени кальцификации

Показатель
Без кальцификатов 

(n=36)

Мелкие и пылевидные 
кальцификаты 

(n=41)

Крупноглыбчатые 
кальцификаты 

(n=8) р

1 2 3
Остеопротегерин, пг / мг белка 134,9±100,3 204,7±109,0 197,4±111,3 >0,05
Остеопонтин, нг / мг белка 5,3±3,3 7,1±4,0 3,6±2,1 >0,05

Остеокальцин, нг / мг белка 39,2±20,1 108,3±25,2* 83,3±28,0* р1–2 = 0,045 
р1–3 = 0,049

Остеонектин, мкг / мг белка 4,3±3,0 4,0±3,1 1,8±1,7 >0,05
Данные представлены в виде среднего и его стандартного отклонения (M±SD).
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левидными, а  также с  крупноглыбчатыми кальцифи-
катами по  сравнению с  образцами без  кальцификатов 
в 2,8 и в 2,1 раза соответственно.

Многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз с построением мультивариантных моделей (где зави-
симыми переменными являлись либо а) стадийное разви-
тие атеросклеротического очага до нестабильной бляшки, 
либо б) развитие кальциноза в атеросклеротическом оча-
ге) выявил статистически значимую зависимость только 
для  содержания остеокальцина в  образцах КА. Результа-
ты показали, что риск развития нестабильной атероскле-
ротической бляшки в  КА связан со  сниженным содер-
жанием в ней остеокальцина (отношение шансов – ОШ 
0,99 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,978 до 
0,999; p=0,028). Риск развития кальцификатов в  АСБ 
в  КА также связан с  повышенным содержанием в  ней 
остеокальцина (ОШ 1,01 при 95 % ДИ от 1,001 до 1,015; 
p=0,035).

Составляющими сосудистого кальцификата являют-
ся соли кальция, фосфаты, остеопонтин, остеонектин, 
остеопротегерин, остеокальцин и  другие компоненты, 
которые характерны для костной ткани. В АСБ они экс-
прессируются главным образом в гладкомышечных клет-
ках сосудов и служат маркерами их  остеобластической 
дифференциации. В нашем исследовании из 4 изученных 
биохимических факторов кальцификации атеросклеро-
тических очагов значимые результаты получены только 
в отношении остеокальцина. Содержание этого фактора 
в  стабильных и  нестабильных бляшках было статистиче-
ски значимо выше, чем в образцах сосудов без атероскле-
ротических повреждений, а  также в  бляшках с  кальци-
фикацией. Полученные результаты не  противоречат дан  
ным других исследований. Кроме основной экспрессии 

остеокальцина гладкомышечными клетками сосудов есть 
и другие клетки, экспрессирующие остеокальцин в бляш-
ке. Так, в  исследовании H.  Zhang и  соавт. [12] показана 
положительная корреляция между числом эндотелиаль-
ных клеток-предшественников, несущих остеокальцин, 
и кальцификацией КА у пациентов с ишемической болез-
нью сердца. C. Foresta и соавт. пришли к выводу, что тром-
боциты в  области АСБ дополнительно высвобождают 
в нее остеокальцин [16].

Нами выявлены статистически значимые прямые кор-
реляции средней силы и  сильные между содержания-
ми биохимических факторов кальцификации и  некото-
рых факторов воспаления и  хемокинов в  образцах КА 
(табл. 4).

С одной стороны, известно, что выраженная коронар-
ная кальцификация является самостоятельным и сильным 
предиктором развития отдаленных ССО [17], с другой – 
регресс АСБ на  фоне терапии статинами с  одновремен-
ным ее укреплением за счет увеличения количества депо-
нированного кальция является, вероятно, благоприятным 
прогностическим фактором. Видимо, важны не только вы-
явление сосудистой кальцификации как  факта, но и  учет 
сопутствующих факторов, таких как, прежде всего, актив-
ность факторов сосудистого воспаления, микроскопиче-
ские особенности самой кальцификации, включая ее рас-
положение внутри бляшки и  распространенность [7, 8]. 
Действительно, в  ряде публикаций показано, что  атеро-
склеротическая кальцификация тесно связана с  процес-
сами воспаления; имеются данные, что кальциноз сосудов 
может инициировать воспаление и  дальнейшее прогрес-
сирование кальцификации [18, 19]. M. L. Chatrou и соавт. 
[20] показано усиление воспалительных процессов на ста-
дии микрокальцификации бляшки.

Таблица 4. Корреляции между содержаниями биохимических факторов кальцификации и некоторых 
факторов воспаления и хемокинов в образцах коронарных артерий (коэффициент Спирмена)

Показатель MCP-1 sVCAM S-селектин ММП-9 ИЛ-18
Остеопротегерин 0,783 0,505 – 0,477 0,515
Остеопонтин 0,830 0,673 0,524 0,607 0,636
Остеокальцин 0,426 0,512 – 0,290 0,460
Остеонектин 0,704 0,692 0,444 0,554 0,633
p<0,01 для всех сравнений.

Таблица 5.  Содержание биохимических факторов кальцификации в крови у мужчин с атеросклерозом коронарных артерий

Показатель
Нет нестабильных бляшек 

в коронарных артериях  
(n=12)

Есть нестабильные бляшки 
в коронарных артериях  

(n=13)
р

Остеопротегерин, пг/мл 66,2 [54,5;78,2] 62,1 [43,9; 80,3] >0,05
Остеопонтин, нг/мл 28,9 [5,4; 50,1] 24,4 [19,3; 34,2] >0,05
Остеокальцин, нг/мл 13,2 [9,0; 23,4] 14,3 [9,9; 16,2] >0,05
Остеонектин, мкг/мл 6,5 [3,4; 7,9] 8,9 [7,5; 9,8] 0,034
Данные представлены в виде медианы и процентилей – Mе [25%; 75%].
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Проведен анализ содержания в крови у мужчин с ате-

росклерозом КА биохимических факторов кальцифика-
ции (табл. 5). Выявлено статистически значимое повыше-
ние в 1,4 раза содержания в крови остеонектина у пациен-
тов с нестабильными АСБ в КА  по сравнению с таковым 
у пациентов без нестабильных бляшек.

Корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимую обратную корреляцию средней силы (rs= –0,386; 
p=0,022) между содержанием остеопротегерина в  сосу-
дистой стенке и в  крови. Других корреляций между со-
держанием биохимических факторов кальцификации 
в крови и в сосудистой стенке не было.

Обсуждая полученный результат, важно отметить, 
что остеопротегерин является модулятором кальцифика-
ции стенки сосудов. На это указывают данные, что у мы-
шей с делецией гена остеопротегерина развивается каль-
цификация артерий, в которых он экспрессируется [10]. 
M. Krzanowski и соавт. заключили, что повышенный уро-
вень в  крови остеопротегерина может быть маркером 
кальцификации КА и  связан с  риском развития ССО 
при тяжелом кальцинозе артерий [21]. При этом в целом 
механизм регуляции остеопротегерином кальцификации 
артерий сложный и до конца не изучен.

Выводы
1.  Обнаружена статистически значимая прямая корреля-

ция (rs=0,607; p<0,01) между стадиями развития ате-
росклеротического очага до  нестабильной бляшки 
и степенью кальцификации образцов развития атеро-
склеротического очага.

2.  Выявлено повышенное содержание остеокальци-
на в стабильных и в нестабильных бляшках в 3,3 раза 

по  сравнению с  образцами коронарных артерий 
без  атеросклеротических повреждений, а  также 
в  образцах с  мелкими и  пылевидными, с  крупноглыб-
чатыми кальцификатами по  сравнению с  образцами 
без кальцификатов в 2,8 и в 2,1 раза соответственно.

3.  По  данным многофакторного логистического регрес-
сионного анализа, риск развития нестабильной атеро-
склеротической бляшки в  коронарной артерии связан 
со сниженным содержанием в ней остеокальцина (отно-
шение шансов 0,99 при 95 % доверительном интервале 
от 0,978 до 0,999; p=0,028). Риск развития кальцифика-
тов в атеросклеротической бляшке в коронарной арте-
рии связан также с  повышенным содержанием в  ней 
остеокальцина (отношение шансов 1,01 при 95 % дове-
рительном интервале от 1,001 до 1,015; p=0,035).

4.  У мужчин с выраженным коронарным атеросклерозом 
обнаружена статистически значимая обратная кор-
реляция (rs =  – 0,386; p=0,022) между содержанием 
остеопротегерина в сосудистой стенке и в крови.
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