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Атеросклеротическая кальцификация 
бляш     ки – частое и тяжелое проявление атеро-
склероза со значительными клиническими 
последствиями [12, 60, 75]. В связи с этим 
является актуальной оценка взаимосвязи каль-
циноза коронарных артерий (КА) с факторами 
риска, выраженностью системного воспале-
ния, сердечно-сосудистыми событиями и уяз-
вимостью бляшки. 

Механизмы кальцификации артерий. В 
качестве причины кальцификации бляшки ука-
зывают на центральную роль апоптоза гладко-
мышечных клеток сосудов и макрофагов [52]. По 
некоторым данным, эндотелиально-мезенхи-
мальные перемещения способствуют кальци-
фикации атеросклеротических поражений [11]. 
Считается, что циркулирующие одноядерные 
клетки, экспрессирующие остеокальцин и кост-
ную щелочную фосфатазу, связываются с опре-
деленными компонентами бляшки у больных с 
ранним атеросклерозом КА [16]. Сначала адсор-
бируется кальций, а затем образуются аморф-
ный фосфат кальция и октакальцийфосфат, 
которые затем превращаются в гидроксиапатит 
и карбонатный апатит [26].

Также есть мнение, что помимо вторичных 
дистрофических минеральных отложений и 
гибели макрофагов, клетки гладкой мускулату-
ры сосудов могут дифференцироваться и экс-
прессировать костные белки, которые отклады-
ваются в минерализованные матрицы [5, 10]. 
Прорывом в понимании развития кальциноза 
сосудов стало его сходство с образованием 

костной ткани и метаболизм, в котором эндоте-
лиальные, мезенхимальные и гемопоэтические 
клетки взаимодействуют между собой и отвеча-
ют на механические, воспалительные, метабо-
лические и морфогенетические сигналы, кон-
тролирующие скелетную и артериальную мине-
рализацию. Показано, что при атеросклерозе 
увеличивается выход универсальных стромаль-
ных клеток костного мозга в кровяное русло, а 
оттуда – в бляшки, где они «встраиваются» в 
повреждения, трансформируясь в клетки кост-
ной ткани. Таким образом, кальцификация бля-
шек рассматривается как нормальная реакция 
стволовых клеток на «неполадки» в сосудистой 
системе.

Кальциноз и уязвимость атеросклероти-

ческой бляшки. Очаговое накопление коронар-
ного кальция в области атеросклеротической 
бляшки связано с воспалением и уязвимостью 
бляшки, тогда как диффузное накопление каль-
ция ассоциируется со стабилизацией бляшек 
[37]. Данные гистопатологических методов ис  -
следования показывают, что при естественном 
течении атеросклеротического процесса очаги 
микрокальцификации на ранних стадиях бляшки 
по мере ее прогрессирования сливаются в бо  -
лее крупные очаги и в конечном итоге образуют 
плотные кальцинированные пласты [52]. Боль -
шие отложения снижают периферическое дав-
ление (нагрузку) на прилегающую бляшку, в то 
время как небольшие – повышают давление на 
их края. По мере прогрессирования кальцифи-
кации площадь этой границы вначале возраста-
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ет, но, по мере слияния бляшек, уменьшается, 
что обусловлено обратной зависимостью между 
выраженностью кальцификации бляшек и их 
стабильностью. Теоретически, если отложение 
кальция становится более равномерным, уязви-
мость бляшки к разрыву уменьшается [21]. 
Может показаться парадоксальным, что кальци-
ноз КА оказывает защитное влияние, в то время 
как многочисленные исследования показали 
ухудшение прогноза и увеличение сердечно-
сосудистых осложнений при увеличении коро-
нарного кальциевого индекса (ККИ). Это проти-
воречие, возможно, указывает на то, что, пока 
кальцинированная бляшка непосредственно не 
является причиной острого события, степень 
кальцификации КА выступает маркером атеро-
склероза и свидетельствует о более выражен-
ном поражении атеросклерозом КА. Содержа -
ние кальция выше в развитых фиброкальцини-
рованных бляшках и в нестабильных в прошлом 
бляшках, в то время как в более молодых неста-
бильных бляшках имеются только очаги кальци-
натов, что указывает на активную роль кальция в 
эволюции и стабильности бляшки [52]. При 
оценке прогностической ценности коронарной 
кальцификации для значительного (более 50 %) 
стеноза по сравнению с обычными факторами 
риска было установлено, что у симптомных 
пациентов оценка коронарной кальцификации 
является более точным предсказателем значи-
тельного стеноза КА по сравнению с обычными 
факторами риска [49].

Кальциноз коронарных артерий и сер-

дечно-сосудистые факторы риска. Считает  -
ся, что кальциноз КА и аорты отражает хрониче-
ское воздействие факторов риска при атеро-
склерозе [25]. Большинство исследований под-
тверждают взаимосвязь между повышенным 
ККИ и более высоким числом традиционных 
факторов риска [30]. Увеличение возраста паци-
ентов ассоциируется с более высоким содержа-
нием кальция в артериальных сосудах [3, 33]. 
Уровень ККИ статистически значимо выше у 
мужчин по сравнению с женщинами аналогично-
го возраста [3]. При этом не выявлено особен-
ностей прогностической ценности коронарного 
кальция по гендерному признаку [22].

ККИ и уровень кальция в аорте значимо выше 
у пациентов с выраженной гиперхолестеринеми-
ей [3]. Однако при семейной гиперхолестерине-
мии систолическое артериальное давление, воз-
раст и мужской пол были слабо связаны с кальци-

фикацией КА [38]. По сравнению с контрольной 
группой гетерозиготная семейная гиперхолесте-
ринемия ассоциируется с высокой распростра-
ненностью субклинической кальцификации аор-
тального клапана, подчеркивая решающую роль 
метаболизма холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) в кальцификации аор-
тального клапана [68]. 

У пациентов с повышенным уровнем липо-
протеинов (a) был значительно более высокий 
риск прогрессирования кальцификации КА 
после четырех лет наблюдения, что указывает на 
важную роль липопротеинов (a) в коронарной 
кальцификации [15]. Есть данные об ассоциа-
ции между содержанием липопротеинов апоB у 
людей молодого и среднего возраста и уровнем 
кальция в КА независимо от базовых традицион-
ных факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [76].

Сахарный диабет (СД) традиционно ассоци-
ируется с сосудистой кальцификацией [3]. 
Однако не обнаружено никаких различий в сте-
пени кальцификации бляшек и составе бляшек 
между пациентами с СД и без СД. По-видимому, 
это связано с тем, что при СД развивается дру-
гой тип кальцификации (склероз Monckeberg), 
который в отличие от атеросклеротической 
кальцификации (локализующейся в интималь-
ном слое, протекающей с гибелью клеток, вос-
палением и отложением липидов), характеризу-
ется аморфными минеральными отложениями 
по окружности одной или нескольких эластиче-
ских слоев медии сосуда [19, 66]. У больных СД 
содержание кальция в бляшках обратно корре-
лирует с моноцитарным хемоаттрактант-
ным протеином-1 (МСР-1) и интерлейкином 1β, 
в то время как прямая корреляция экспрессии 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α) прослежи-
вается у лиц без СД и теряется при СД. СД, 
по-видимому, изменяет отношение между 
составом кальция бляшки и воспалением (об -
ратная связь). Эти результаты свидетельствуют, 
что механизмы и клиническая значимость ате-
росклеротической кальцификации сосудов у 
больных СД могут быть иными, чем у пациентов 
без СД [42].

Воспаление и кальцификация коронар-

ных артерий. Остается открытым вопрос, уско-
ряет ли воспаление отложение кальция в сосу-
дистую стенку [45]. Есть данные, что кальциноз в 
интиме сосуда сам по себе может индуцировать 
воспаление и дальнейшую кальцификацию (пря-
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мая причинно-следственная связь) с последую-
щим прогрессированием уже имеющихся ис  -
ходных отложений кальция. При наследованных 
формах кальцинирующей васкулопатии были 
определены ответственные гены [18].

Кальцификация сосудов считается много-
факторным процессом и включает в себя нару-
шения метаболизма фосфатов, активное вос-
паление с последующим окислительным стрес-
сом [33], изменения в системных метаболиче-
ских факторах (гипергликемия и гиперлипиде-
мия). Цитокины, высвобождаемые воспали-
тельными клетками, вызывают апоптоз гладко-
мышечных клеток или трансдифференцировку 
гладкомышечных клеток к остеохондрогенным 
фенотипам, которые вносят вклад в отложение 
минералов в бляшках. Кальций, высвобождае-
мый в апоптотических тельцах, образует очаг 
микрокальцификации, вызывая циклы воспале-
ния, тем самым делая бляшку более восприим-
чивой к разрыву [7, 63, 77]. Слияние микро-
кальцинаций с образованием макрокальцифи-
кации может фактически обеспечить защиту 
бляшки от повреждения [17, 34]. Воспа  ли -
тельные цитокины могут также стимулировать 
экспрессию ос  теогенных факторов транскрип-
ции с помощью гладкомышечных клеток [36, 59, 
71]. В качестве ключевого цитокина был уста-
новлен ФНО-α, высвобождаемый преимуще-
ственно макрофагами. Частицы фосфата каль-
ция индуцируют экспрессию и высвобождение 
ФНО-α, который усиливает кальцификацию 
через свой рецептор TNFR1 [6]. Помимо про-
мотирования апоптоза и накопления апоптоз-
ных тел, ФНО-α также является активатором 
остеогенного программирования в гладкомы-
шечные клетки [7]. Показано, что ФНО-α in vitro 
стимулирует минерализацию клеток аорты 
[70]. Интерлейкин 1β является другим воспали-
тельным цитокином, который, как было показа-
но, влияет на кальцификацию сосудов [31]. 
Выявлено, что матриксные везикулы, получен-
ные из клеток гладких мышц и макрофагов, 
могут индуцировать эктопическую кальцифика-
цию сосудов [73]. Предполагается, что коро-
нарная кальцификация развивается как иммун-
ный ответ на повреждение эндотелия или окис-
лительный стресс у лиц с СД и, следовательно, 
является частью естественной защиты. Это 
может объяснить, почему кальций защищает 
бляшки от разрыва и почему на него не влияют 
липидоснижающие агенты [48]. 

Молекулы межклеточной адгезии (ICAM-1) 
и молекулы клеточной сосудистой адгезии 
(VCAM-1), могут быть важными факторами, спо-
собствующими развитию и прогрессированию 
атеросклероза. Однако эти молекулы не были 
связаны с кальцификацией КА [9]. Существует 
мнение, что кальцификация КА не связа на с 
наличием системного воспаления, индуциро-
ванного ожирением [53]. В метаанализе 12 ис -
следований связь меж ду маркерами воспаления 
(высокочувствительный С-реактивный белок, 
матриксная металлопротеиназа-9, МСР-1, ли -
попротеин-ассоциированная фосфолипаза А2, 
интерлейкин-6, ФНО-α, основной фактор 
роста фибробластов) и сосудистой кальцифика-
цией была слабой и пол ностью утрачивалась 
после учета индекса мас сы тела и общепри-
знанных факторов сердечно -сосудистого риска 
[28]. При оценке ассоциации базовых уровней 
высокочувствительного С-реактивного белка, 
фибриногена, ингибитора активатора плазми-
ногена-1 и циркулирующего фактора VII с про-
грессией накопления коронарного кальция у 
здоровых женщин среднего возраста выявлено, 
что только ингибитор активатора плазминоге-
на-1 связан с прогрессированием накопления 
коронарного кальция [74].

Хотя и выявлена ассоциация между уровнем 
кальция в КА и воспалительными маркерами, 
однако во многих исследованиях, в которых 
была обнаружена положительная связь, эта 
ассоциация исчезала после соответствующей 
коррекции на наличие факторов риска [28]. По 
нашим данным, с учетом традиционных факто-
ров риска активное иммунное воспаление спо-
собствует начальному процессу откладывания 
кальция в коронарных сосудах. Вместе с тем, 
выраженный кальциноз оказывает тормозящее 
влияние на уровень иммунного воспаления в 
артериях сердца [2]. 

Кальциноз коронарных артерий и риск 

сердечно-сосудистых событий. В настоящее 
время риск сердечно-сосудистых событий воз-
растает почти линейно с увеличением ККИ. 
Отсутствие кальцификации КА ассоциируется с 
низким годовым риском сердечно-сосудистых 
событий  – 0,06–0,11 % и 10-летней выживаемо-
стью 99,4 %. Само присутствие коронарного 
кальция не несет четкой прогностической 
информации: относительный риск развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) варьирует 
от 1,36 до 10,75. У пациентов с высоким ККИ 
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относительный риск достаточно высокий. Так, у 
больных с ККИ 400 ед. и выше риск возрастает 
до 26 раз по сравнению с лицами без кальцино-
за КА. Для пациентов с очень высоким ККИ – 
1000 ед. и выше – риск возникновения инфаркта 
миокарда и/или коронарной смерти в течение 
1 года составляет более 25 %. Установлена тес-
ная взаимосвязь между общей смертностью и 
увеличением ККИ и ухудшение прогноза с 
ростом числа кальцинированных сосудов [12].

Количественное определение кальцифика-
ции КА позволяет существенно уточнить прогноз 
у пациентов с ИБС, особенно в группе с проме-
жуточной степенью риска, по сравнению с оцен-
кой только традиционных факторов риска по уже 
существующим алгоритмам (Фрамингемская 
шкала риска (Framingham Risk Score, FRS), 
National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel (ATP) III и шкала оценки риска 
SCORE), что позволяет потенциально умень-
шить частоту осложнений в общей популяции. 
Включение данного показателя в алгоритмы 
расчета риска возникновения осложнений ИБС 
статистически значимо повышает чувствитель-
ность, специфичность и точность прогнозирова-
ния на 14–36 %, что сравнимо или превышает 
показатели для других инструментальных мето-
дов обследования, позволяющих диагностиро-
вать субклинические проявления атеросклероза 
(высокочувствительный С-реактивный белок, 
толщина интима – медиа сонной артерии, лоды-
жечно-плечевой индекс), особенно в промежу-
точной группе риска [1, 24, 54, 64, 75]. 

Считается, что оценка кальция в КА уточняет 
риск преждевременной ИБС, что можно исполь-
зовать для выявления пациентов с высоким 
риском [44]. Оценка кальцификации КА улучша-
ет прогнозирование неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий у лиц пожилого возрас-
та и является предиктором развития деменции и 
коронарных событий у этих пациентов [67]. 
Кальцификацию КА относят также к надежным 
независимым факторам риска для прогнозиро-
вания цереброваскулярных событий [51].

Уровень кальция КА для оценки риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний имеет рекомен-
дации класса IIa для промежуточного уровня (от 
10 до 20 %) и класса IIb для низкого уровня (от 6 
до 10 %) риска [61]. Тем не менее, на сегодняш-
ний день не разработано ни одного суммарного 
показателя риска с включением коронарного 
кальция [39].

Потенциально динамика кальцификации 
может иметь большее прогностическое значе-
ние, чем большинство традиционных параме-
тров риска, представляющих собой статические 
параметры. Например, если базальный уровень 
ККИ отражает уже имеющееся проявление ате-
росклероза, то его динамика может адекватно 
отражать текущую активность заболевания и 
оценивать изменения с течением времени или 
под влиянием терапевтических вмешательств. 
Прогрессирование кальцификации КА и увели-
чение объема бляшки свидетельствуют о небла-
гоприятном прогнозе. Напротив, уменьшение 
объема бляшки и некротических масс при тера-
пии часто связано со стабилизацией бляшки и 
улучшением клинических результатов [65].

При длительном наблюдении увеличение 
количества кальция в КА было в значительной 
степени связано с более высоким риском воз-
никновения смерти от всех причин среди паци-
ентов с очень низким риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Таким образом, оценка этого 
показателя может быть потенциально полезным 
инструментом для стратификации риска у лиц с 
низким риском сердечно-сосудистых заболева-
ний [46]. 

Влияние статинов на кальциноз коро-

нарных артерий. Учитывая патофизиологиче-
ские механизмы и известные эффекты статинов, 
было высказано предположение о том, что дина-
мику роста ККИ можно использовать при оценке 
эффективности лечения этой группой препара-
тов, хотя доклинические исследования in vitro 
показали прокальцифицирующие эффекты ста-
тинов [40]. В нескольких небольших рандомизи-
рованных клинических исследованиях, прове-
денных для тестирования этой гипотезы, было 
показано, что несмотря на статистически значи-
мое снижение уровней ХС ЛПНП и С-реактив -
ного белка в группе получавших статины, ККИ у 
этих пациентов статистически значимо не изме-
нялся или даже незначимо повышался [29, 57, 
62, 69]. При высоко интенсивном лечении стати-
нами отмечено уменьшение объема атеромы, 
увеличение процента кальцинирования бляшек 
и снижение процента фиброзной ткани бляшек. 
Обнаружено также небольшое, но значимое 
уменьшение объема некротического ядра [40]. 
Низкие дозы статинов в меньшей степени, но 
также способствовали кальцификации бляшки. 
Предполагается, что прокальцифицирующий 
эффект статинов, возможно, опосредован плей-
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отропными механизмами, не связанными с 
метаболизмом липопротеинов [55]. Существует 
мнение, что при отсутствии кальция в КА эффект 
терапии статинами будет небольшой [47].

Таким образом, несмотря на то, что статины 
приводят к регрессу атеросклеротической 
бляшки, снижению уровней ХС и уменьшению 
клинических событий, они способствуют каль-
цификации коронарной атеромы. 

С одной стороны, как говорилось ранее, 
большое количество кальция в КА является фак-
тором повышенного риска сердечно-сосуди-
стых событий [20], с другой стороны – увеличе-
ние коронарного кальция с течением времени 
при лечении статинами может способствовать 
более стабильным характеристикам бляшки. 
Эта концепция подтверждается недавним ис  -
следованием, которое показало, что наличие 
плотных диффузных кальцинатов в бляшке 
может быть связано с более низким риском сер-
дечно-сосудистых событий по сравнению с 
наличием малых очагов кальция [17]. Увеличе  -
ние количества кальция в бляшке может стать 
биологической основой для улучшенных клини-
ческих результатов. Эти данные дают представ-
ление о том, как статины могут стабилизировать 
бляшку помимо их влияния на ее регресс [55]. 
Характерно, что кальцификация аорты развива-
ется даже при адекватной антиатеросклероти-
ческой терапии, включая аферез ЛПНП, приме-
нение статинов, эзетимиба при существенной 
нормализации уровня ЛПНП. Показано отсут-
ствие эффекта статинов в предупреждении 
кальцификации и стенозирования аортальных 
клапанов [23]. 

Таким образом, в обзоре показано участие 
гладкомышечных клеток, макрофагов, стволо-
вых клеток костного мозга в кальцификации 
артерий, влияние микрокальцификатов и диф-
фузного накопления кальция на уязвимость 
бляшки. Уточнена связь между кальцификацией 
КА и такими основными факторами сердечно-
сосудистого риска, как возраст, гиперхолесте-
ринемия, СД. Представлены данные о влиянии 
воспаления на отложение кальция в сосудистой 
стенке и действии статинов на кальцификацию 
атеросклеротических бляшек. Оценка наличия и 
выраженности сосудистой кальцификаци позво-
ляет значительно повысить точность диагности-
ки атеросклероза и прогноза его течения. 
Механизмы кальцификации могут являться 
мишенями для целенаправленных фармаколо-
гических вмешательств, воздействие на кото-

рые позволит в перспективе существенно изме-
нить характер развития и прогрессирования 
атеросклероза.
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Кальциноз артерій серця при коронарному атеросклерозі  
М.І. Лутай, І.П. Голікова, О.М. Ломаковський, Т.І. Гавриленко

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології імені акад. М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

В огляді показано участь гладеньком’язових клітин, макрофагів, стовбурових клітин кісткового мозку в кальци-
фікації артерій, вплив мікрокальцифікатів і дифузного накопичення кальцію на вразливість бляшки. Уточнено 
зв’язок між кальцифікацією коронарних артерій та такими основними факторами серцево-судинного ризику, як 
вік, гіперхолестеринемія, цукровий діабет. Представлено дані щодо впливу запалення на відкладання кальцію в 
судинній стінці та дію статинів на кальцифікацію атеросклеротичних бляшок. Оцінка наявності та виразності 
судинної кальцифікації дозволяє значно підвищити точність діагностики атеросклерозу та його прогноз. 
Механізми кальцифікації можуть бути мішенями для цілеспрямованих фармакологічних втручань, вплив яких 
дозволить у перспективі істотно змінити характер розвитку та прогресування атеросклерозу.

Ключові слова: атеросклероз, кальциноз, артерії серця, запалення, прогноз, статини.

Calcification of the heart arteries in coronary atherosclerosis
М.І. Lutay, І.P. Golikova, О.М. Lomakovsky, Т.І. Gavrilenko

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The review shows the participation of smooth muscle cells, macrophages, bone marrow stem cells in the calcification 
of arteries, the effect of microcalcifications and diffuse calcium accumulation on the vulnerability of plaque. The 
relationship between calcification of coronary arteries and such major factors of cardiovascular risk as age, 
hypercholesterolemia, diabetes mellitus has been clarified. Data on the effect of inflammation on calcium deposition in 
the vascular wall and the effect of statins on the calcification of atherosclerotic plaques are presented. Assessment of 
the presence and severity of vascular calcification can significantly improve the accuracy of the diagnosis of 
atherosclerosis and the prognosis of its course. Calcification mechanisms may be targets for pharmacological 
interventions, having significant impact on the development and progression of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, calcification, heart arteries, inflammation, prognosis, statins.


