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Предикторы уязвимости коронарных бляшек  
у больных стабильной ишемической болезнью сердца

Цель Выявить новые предикторы уязвимости атеросклеротических бляшек в  коронарных артериях 
у больных со стабильной формой ишемической болезни сердца (с-ИБС).

Материал и методы В проспективное одноцентровое исследование включены 58 пациентов со с-ИБС. С целью выяв-
ления нестабильных бляшек всем больным было выполнено внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование с виртуальной гистологией проксимального и среднего сегментов одной коронар-
ной артерии, в которой отсутствовали значимые поражения по данным коронарографии. В каче-
стве потенциальных предикторов уязвимости коронарных бляшек рассматривались показатели 
воспаления, дислипидемии и углеводного обмена.

Результаты В  56 коронарных артериях выявлено 58 бляшек, из  которых 12 (20,7 %) были нестабильны-
ми. По  морфологии уязвимые бляшки отличались от  стабильных поражений бóльшими раз-
мерами некротического ядра (35,1±8,5 % против 24,0±13,2 %; р=0,008), включениями кальция 
(2,0 [1,0; 5,0] % против 1,0 [0; 2,0] %; р=0,006) и меньшим содержанием фиброзного компонен-
та (54,9±10,2 % против 66,4±15,8 %; р=0,02). Кроме того, уязвимые бляшки чаще сужали про-
свет артерии >70 % по  площади (33,3 % против 2,2 %; р=0,0006). По  результатам корреляцион-
ного анализа выявлена отрицательная связь между уровнем липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП) и  объемом кальция (r= –0,4104; р=0,023); положительная связь между уровнем глюко-
зы в крови по результатам перорального глюкозотолерантного теста и липидным компонентом 
(r=0,48198; р=0,033); отрицательная связь между уровнем аполипопротеинов А и объемом каль-
ция (r= –0,4297; р=0,008).

Заключение Полученные данные демонстрируют высокую распространенность уязвимых бляшек в  нецеле-
вых коронарных артериях у пациентов со с-ИБС. При этом показатели дислипидемии (ЛВП, апо-
липопротеины А) коррелируют с объемом кальция, а уровень глюкозы в крови по результатам 
перорального глюкозотолерантного теста – с липидным компонентом коронарной бляшки.
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Основной причиной острого коронарного синдро-
ма (ОКС) в  большинстве случаев является разрыв 

нестабильной атеросклеротической бляшки (АСБ) в  ко-
ронарной артерии (КА) [1]. Нестабильной (уязвимой) 
является бляшка, склонная к  расслоению фиброзной 
покрышки с  обнажением некротического ядра и  акти-
вацией воспаления и  тромбогенеза [2]. Структура АСБ 
и соответственно ее стабильность могут меняться в зави-
симости от различных факторов [3, 4]. В настоящее вре-
мя особый интерес вызывает влияние углеводного обме-
на на морфологию АСБ в КА.

Выявление нестабильных атеросклеротических по-
ражений в КА с помощью стандартной коронарографии 
не представляется возможным. В последнее время широ-
кое развитие получили внутрисосудистые методы визуа-
лизации, которые позволяют провести морфологический 

анализ АСБ, соответствующий гистологическим данным 
[2]. Использование виртуальной гистологии внутрисосу-
дистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ) способ-
ствовало выявлению и лучшему пониманию предикторов 
острых коронарных событий. Наибольшую прогностиче-
скую мощность в отношении риска неблагоприятных со-
бытий имеют нестабильные бляшки со стенозом по пло-
щади >70 % и минимальным просветом <4 мм2 [5].

В настоящее время оптимальная медикаментозная те-
рапия остается ключевым методом первичной и  вторич-
ной профилактики острых коронарных событий. Рева-
скуляризация миокарда уменьшает симптомы ишемии 
и улучшает качество жизни, но не всегда предотвращает 
развитие ОКС [6, 7]. Но, несмотря на проводимую тера-
пию, сохраняется риск неблагоприятного исхода. Одной 
из  ключевых задач практической кардиологии являются 
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оценка риска неблагоприятных исходов, выявление пре-
дикторов ОКС, а  также разработка мер профилактики 
и обоснование оптимального лечения.

Цель исследования
Цель исследования: выявить новые предикторы уязви-

мости АСБ в КА у больных со стабильной ишемической 
болезнью сердца.

Материал и методы
В  проспективное одноцентровое исследование вклю-

чали пациентов со  с-ИБС, которым было показано стен-
тирование одного коронарного сосуда. Из  исследования 
исключали пациентов с  ОКС. Исследование соответству-
ет положениям Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом. Все 
пациенты подписали добровольное информированное со-
гласие. Всем больным накануне индексного вмешательства 
проводили комплексное клиническое и  лабораторное об-
следование, включающее антропометрические данные 
(индекс массы тела, окружности талии и бедер), факторы 
воспаления (С-реактивный белок, скорость оседания эри-
троцитов); анализ липидного состава крови (общий холе-
стерин, липопротеиды низкой  – ЛНП и  высокой плотно-
сти – ЛВП, триглицериды, аполипопротеины А и В); осо-
бое внимание уделяли показателям углеводного обмена 
независимо от наличия сахарного диабета – СД (уровень 
глюкозы в крови натощак, пероральный глюкозотолерант-
ный тест  – ПГТТ, гликированный гемоглобин и  фрукто-
замин). Все представленные показатели рассматривали 
как потенциальные факторы, ассоциированные с уязвимо-
стью атеросклеротических поражений коронарного русла.

С целью выявления уязвимых бляшек после стентиро-
вания гемодинамически значимого поражения целевого 
сосуда всем больным было выполнено ВСУЗИ с виртуаль-
ной гистологией проксимального и  среднего сегментов 
(6–8 см) одной нецелевой КА, в которой отсутствовали 
гемодинамически значимые поражения по данным коро-
нарографии. В случае, если в артерии по ВСУЗИ не было 
выявлено стенотических изменений, внутрисосудистое 
исследование выполняли в  другом нецелевом коронар-
ном сосуде. Анализ данных ВСУЗИ проводили в  пора-
жениях со стенозированием просвета сосуда по площади 
на 40 % и более в трех последовательных кадрах. Оцени-
вали минимальную площадь просвета, площадь АСБ от-
носительно просвета сосуда. Морфологию бляшки оце-
нивали с  помощью виртуальной гистологии ВСУЗИ. 
В структуре АСБ определяли 4 компонента: фиброзный 
(обозначается зеленым цветом), липидный (обозначается 
желтым цветом), некротическое ядро (обозначается ро-
зовым цветом) и включения кальция (обозначается голу-
бым цветом). Вычисляли процентное соотношение всех 

компонентов АСБ. Как нестабильную расценивали АСБ 
с крупным некротическим ядром (>10 %), прилегающим 
к просвету КА (тонкокапсульная фиброатерома; рис. 1). 
Все внутрисосудистые ультразвуковые исследования вы-
полняли на аппарате iLab  c использованием виртуальной 
гистологии iMap. Автоматическая протяжка выполнялась 
со скоростью 0,5 мм / с.

Статистический анализ. Данные представлены в виде 
относительных величин, средних значений и  стандарт-
ного отклонения (M±SD) при  нормальном распреде-
лении или медианы с интерквартильным размахом (Ме 
[Lq; Uq]) при распределении, отличном от нормально-
го. Нормальность распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Качественные по-
казатели сравнивали с использованием критерия Фише-
ра, количественные – с помощью t-критерия Стьюдента. 
Простые линейные корреляции были рассчитаны путем 
определения коэффициента корреляции Пирсона. Ста-
тистический анализ проводили с  помощью программы 
Statistica 10.0. Вероятность ошибки первого рода сос-
тавляла 0,05.

Результаты
Исходная характеристика пациентов

В исследование включены 58 пациентов, средний воз-
раст которых составил 60,4 года. Преобладали мужчины 
(65,5 %); 60,3 % пациентов были госпитализированы с ди-
агнозом стабильной стенокардии II функционального 
класса. Все больные имели артериальную гипертензию; 
у  53 (91,4 %) имелась избыточная масса тела или  ожи-
рение; 16 (27,6 %) пациентов страдали СД 2-го типа; 
11  (18,9 %) больных активно курили на  момент включе-

Рисунок  1. Тонкокапсульная фиброатерома
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ния в исследование, у 34 (58,6 %) выявлена гиперхолесте-
ринемия, несмотря на  прием статинов (табл. 1). Харак-
теристика индексных вмешательств на  целевых сосудах 
описана ранее [8].

Результаты ВСУЗИ с виртуальной гистологией
ВСУЗИ выполнено в 64 КА у 58 больных. Было выяв-

лено 58 АСБ в 56 КА. У 2 пациентов по ВСУЗИ не выяв-
лено поражений в нецелевых КА. У 2 больных в одной не-
целевой КА выявлены 2 АСБ.

По  результатам ВСУЗИ с  виртуальной гистологи-
ей, 12 (20,7 %) поражений имели крупное некротиче-
ское ядро с тонкой покрышкой, 5 (8,6 %) поражений су-
жали просвет артерии более чем  на  70 % по  площади 

(в том числе из них в 4 случаях стеноз по площади >70 % 
сочетался с  площадью просвета <4 мм2), 10 (17,2 %) по-
ражений имели минимальную площадь просвета менее 
4 мм2 (см. табл. 1). Из 12 тонкокапсульных фиброатером 
2  (3,4 %) сужали просвет артерии более 70 % по  площа-
ди, 2  (3,4 %) поражения сочетались с  минимальной пло-
щадью просвета менее 4 мм2 и  2 (3,4 %) бляшки имели 
все 3 критерия (тонкокапсульная фиброатерома, стеноз 
по площади >70 %, минимальный просвет <4 мм2).

Предикторы нестабильности коронарных бляшек
Больные были разделены на  2 группы в  зависимости 

от  наличия нестабильных коронарных бляшек, выявлен-
ных при ВСУЗИ с виртуальной гистологией. У пациентов 

Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки пациентов

Характеристика
Общая  

выборка пациентов  
(n=58)

Пациенты 
с нестабильными 

бляшками 
(n=12)

Пациенты 
со стабильными 

бляшками 
(n=46)

p

Возраст, годы, M±SD 60,4±6,6 59,6±6,5 60,9±6,7 0,55
Мужской пол, % (n) 65,5 (38) 66,6 (8) 65,2 (30) 0,93
Индекс массы тела, кг / м2, M±SD 31,3±5,3 31,9±5,8 31,2±5,2 0,69
Курение, % (n) 18,9 (11) 16,6 (2) 19,5 (9) 0,82
Гипертоническая болезнь, % (n) 100 (58) 100 (12) 100 (46) 1,0
Инсульт в анамнезе, % (n) 5,2 (3) 16,6 (2) 2,2 (1) 0,045
Фракция выброса левого желудочка, %, M±SD 61,4±11,5 63,8±7,4 60,8±12,4 0,43
Поражения коронарного русла, % (n):
• однососудистое 
• двухсосудистое

 
25,8 (15) 
74,1 (43)

 
25,0 (3) 
75,0 (9)

 
26,1 (12) 
73,9 (34)

 
0,94 
0,94

С-реактивный белок, мг / мл, Ме [Lq; Uq] 3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,5] 3,1 [3,0; 4,0] 0,26
Гиперхолестеринемия, % (n) 58,6 (34) 58,3 (7) 58,7 (27) 0,98
Липидограмма, M±SD:
• общий холестерин, ммоль / л 
• ЛНП, ммоль / л 
• ЛВП, ммоль / л  
• триглицериды, ммоль / л 
• аполипопротеин А, ммоль / л 
• аполипопротеин В, ммоль / л 
• индекс атерогенности

 
4,6±1,4 
2,8±1,2 
1,1±0,3 
1,8±1,3 
1,8±0,3 
1,0±0,4 
3,3±1,6

 
4,8±1,2 
2,8±1,1 

1,25±0,4 
1,9±1,2 
1,8±0,3 
1,0±0,4 
3,2±1,8

 
4,6±1,4 
2,9±1,3 
1,1±0,3 
1,8±1,1 
1,8±0,3 
1,1±0,5 
3,3±1,6

 
0,65 
0,80 
0,16 
0,78 
1,0 

0,52 
0,85

Сахарный диабет 2-го типа, % (n) 27,6 (16) 25,0 (3) 28,3 (13) 0,28
Показатели углеводного обмена, Ме [Lq; Uq]:
• уровень глюкозы в крови натощак, ммоль / л 
• уровень глюкозы в крови после ПГТТ, ммоль / л 
• гликированный гемоглобин, % 
• фруктозамин, мкмоль / л

 
6,1 [5,4; 7,0] 
5,6 [4,9; 7,4] 
5,7 [5,0; 6,3] 

297,0 [274,0; 345,0]

 
5,9 [5,3; 6,4] 
5,6 [4,9; 6,2] 
5,2 [4,9; 5,7] 

290,0 [277,5; 307,5]

 
6,3 [5,4; 7,1] 
6,1 [5,0; 7,8] 
5,8 [5,1; 6,5] 

305,0 [270,0; 360,0]

 
0,89 
0,31 
0,21 
0,45

Результаты ВСУЗИ с виртуальной гистологией
минимальная площадь просвета, мм2, M±SD 6,6±2,6 5,7±2,6 6,8±2,6 0,19
площадь бляшки, %, M±SD 56,5±10,7 60,7±11,9 55,2±10,2 0,11
фиброзный компонент, %, M±SD 64,3±15,5 54,9±10,2 66,4±15,8 0,02
липидный компонент, %, M±SD 7,5±3,5 6,4±1,9 7,8±3,8 0,22
некротическое ядро, %, M±SD 26,0±13,1 35,1±8,5 24,0±13,2 0,008
кальциноз, %, Ме [Lq; Uq] 1,0 [0; 3,0] 2,0 [1,0; 5,0] 1,0 [0; 2,0] 0,006
тонкокапсульная фиброатерома, % (n) 20,7 (12) 100 (12) 0 –
стеноз по площади >70 %, % (n) 8,6 (5) 33,3 (4) 2,2 (1) 0,0006
минимальная площадь просвета <4 мм2, % (n) 17,2 (10) 33,3 (4) 13,0 (6) 0,09
ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое исследование; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой 
плотности; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.
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с  нестабильными бляшками чаще, чем  у  больных без  уяз-
вимых поражений, в анамнезе отмечался инсульт (16,6 % 
против 2,2 % соответственно; р=0,045). По  морфологии 
тонкокапсульные фиброатеромы отличались от  стабиль-
ных бляшек большими размерами некротического ядра 
(35,1±8,5 % против 24,0±13,2 % соответственно; р=0,008), 

объемом кальция (2,0 [1,0; 5,0] %  против 1,0  [0; 2,0]%  со-
ответственно; р=0,006) и меньшим содержанием фиброз-
ного компонента (54,9±10,2 % против 66,4±15,8 % соот-
ветственно; р=0,02). Кроме того, уязвимые бляшки чаще 
стенозировали просвет артерии >70 % по площади (33,3 % 
против 2,2 % соответственно; р=0,0006). По  остальным 
показателям статистически значимых различий между 
группами не выявлено (табл. 1).

По  результатам корреляционного анализа выявле-
на отрицательная связь между уровнем ЛВП и объемом 
кальция (r= –0,4104; р=0,023); положительная связь меж-
ду уровнем глюкозы в крови по результатам ПГТТ и ли-
пидным компонентом (r=0,48198; р=0,033); отрицатель-
ная связь между уровнем аполипопротеинов А и объе мом 
кальция (r= –0,4297; р=0,008) (рис. 2). Другие потенци-
альные факторы не  продемонстрировали статистически 
значимых корреляций с морфологией АСБ в КА.

Обсуждение
Исследование посвящено выявлению предикторов не-

стабильности коронарных бляшек у пациентов со стабиль-
ной ИБС. В настоящее время большие усилия направлены 
на разработку способов стратификации риска неблагопри-
ятного течения ИБС. Видятся перспективными выявление 
коронарных бляшек с  признаками нестабильности и  по-
следующее наблюдение за  этими пациентами, регистра-
ция сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и определе-
ние независимого вклада различных клинических и лабора-
торных факторов в их реализацию. В исследуемой когорте 
у  20,7 % пациентов в  нецелевой КА выявлены нестабиль-
ные АСБ. При этом в 50 % из них имелись дополнительные 
критерии риска (стеноз по  площади >70 % и / или  мини-
мальный просвет <4 мм2) коронарного осложнения.

Доказано, что воспаление играет важную роль в прогрес-
сировании атеросклероза, а факторы воспаления повышают 
тромбогенность бляшек [9]. В ряде клинических исследова-
ний показана связь повышения уровня С-реактивного бел-
ка в крови с прогрессированием коронарного атеросклероза 
и риском развития ССО [10, 11]. Однако в нашем исследова-
нии факторы воспаления не продемонстрировали корреля-
ций с морфологией коронарных бляшек по данным ВСУЗИ.

Из  клинических факторов наиболее изученной являет-
ся дислипидемия, которая имеет доказанное отрицательное 
прогностическое значение. Ряд исследований подтвердили, 
что  коррекция дислипидемии способствует стабилизации 
АСБ и приводит к снижению риска развития ССО [12, 13]. 
ЛВП, в отличие от ЛНП, обладают антиатерогенным свой-
ством, поскольку их содержание обратно пропорционально 
частоте возникновения ИБС [14]. В проведенном исследо-
вании уровни ЛВП и аполипопротеина А имеют обратную 
корреляцию с  объемом кальция в  АСБ. Известно, что  ко-
ронарные бляшки с  включениями кальция более склонны 

Апо А – аполипопротеины А; ЛВП – липопротеиды высокой 
плотности; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.
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Рисунок  2. Выявленные корреляции
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к  разрыву, поскольку чаще выявлялись в  симптом-связан-
ных поражениях у пациентов с инфарктом миокарда [15].

В последнее время все больший интерес вызывает связь 
нарушений углеводного обмена и прогрессирования коро-
нарного атеросклероза. Несколько исследований проде-
монстрировали, что у пациентов с СД в структуре бляшки 
имеется большая доля некротического ядра, что повышает 
риск развития ОКС [16]. Ранее также продемонстрирова-
но, что выраженная гипергликемия по результатам ПГТТ 
ассоциируется с  повышенным риском смерти, который 
не зависел от уровня глюкозы в крови натощак [17]. Кро-
ме того, выраженные суточные колебания уровня глюкозы 
в крови влияют на уязвимость коронарных бляшек у паци-
ентов с ИБС [18]. Впервые в проведенном исследовании 
продемонстрирована корреляция между уровнем глюкозы 
в крови по результатам ПГТТ и морфологией коронарной 
бляшки (липидный компонент) независимо от  наличия 
СД, что дополнительно может повышать риск неблагопри-
ятного исхода. Это обусловливает необходимость повы-
шенного внимания к пациентам не только с СД, но и пре-
диабетом.

Ранее было подтверждено, что распространенность ме-
таболического синдрома значительно выше у  пациентов 
с  ОКС. Среди компонентов метаболического синдрома, 
кроме дислипидемии, абдоминальное ожирение являет-
ся важным предиктором ОКС [19]. Однако в представлен-
ном исследовании индекс массы тела и ожирение не проде-
монстрировали корреляций со структурой АСБ в КА.

Таким образом, проведенное исследование позволи-
ло выявить ряд факторов, которые ассоциируются с мор-
фологией коронарных АСБ. Подтвержденные предикто-
ры уязвимости бляшек могут стать факторами-мишенями 
для проведения модифицирующих мероприятий с целью 
профилактики коронарного осложнения.

Ограничения исследования
Представленное исследование одноцентровое с отно-

сительно небольшим числом пациентов, что является ос-
новным ограничением. Кроме того, из  исследования ис-
ключены пациенты с ОКС, так как данное состояние мо-
жет приводить к  дестабилизации симптом-несвязанных 
поражений [5]. Кроме того, ОКС сопровождается стрес-
совыми нарушениями углеводного и липидного обменов, 
что может исказить результаты исследования.

ВСУЗИ с виртуальной гистологией выполнялось пре-
имущественно в  одном нецелевом сосуде. Однако иссле-
дование ATHEROREMO-IVUS продемонстрировало, 
что анализ результатов виртуальной гистологии только од-
ной симптом-несвязанной КА позволяет прогнозировать 
риск коронарных осложнений в течение 12 мес [20].

Заключение
Таким образом, полученные данные демонстрируют 

высокую распространенность уязвимых бляшек в  неце-
левых коронарных артериях у  пациентов со  стабильной 
ишемической болезнью сердца. При этом показатели дис-
липидемии (липопротеиды высокой плотности, аполипо-
протеины А) имеют связь с объемом кальция, а уровень 
глюкозы в  крови по  результатам перорального глюкозо-
толерантного теста – с липидным компонентом коронар-
ной бляшки.
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