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Большая часть жизнеугрожающих последствий 
атеросклероза, таких как инфаркт миокарда и ин-
сульт, возникает в результате формирования тромба 
на поверхности атеросклеротической бляшки (АСБ) 
[1]. В настоящее время в большинстве клинических 
исследований, посвященных атеросклерозу, груп-
пы пациентов формируются по степени стеноза 
артерии, вызванной АСБ. В то же время становится 
очевидным, что бляшки с высоким риском тромби-
рования далеко не всегда значимо суживают про-
свет артерии. Это несоответствие между тяжестью 
стеноза и клиническим исходом было впервые 
показано с помощью коронароангиографии (КАГ) 
[2]. Дальнейшие исследования показали, в част-
ности, что статины значимо снижают частоту острых 
коронарных осложнений при лишь умеренном 

снижении тяжести стеноза [3–5]. Стало понятно, что 
к положительному результату приводила в большей 
мере стабилизация структуры бляшки, а не умень-
шение ее размера. Эти результаты стимулировали 
проведение исследований, посвященных новым 
методам визуализации атеросклероза, позволяю-
щим провести не только оценку стеноза артерии, но 
и структурно-функционального состояния бляшки. 
Особенно актуальной является визуализация фи-
броатером с тонкой капсулой (ФАТК), поскольку 
именно такие бляшки наиболее склонны к эрозиям 
и разрывам, приводящим к экспозиции ее некро-
тического ядра в просвет сосуда [6]. К основным 
свойствам таких бляшек относятся наличие призна-
ков воспаления с большим количеством макрофа-
гов, прорастание в бляшку новых, хрупких сосудов, 
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склонных к разрывам и кровоизлияниям в бляш-
ку [1]. Визуализация этих тонких процессов, как 
на структурном, так и на биохимическом уровне, 
и является на сегодняшний день основной целью 
молекулярной визуализации в кардиологии.

Среди неинвазивных методов визуализации 
атеросклеротического поражения в рутинной 
клинической практике в настоящее время исполь-
зуется только ультразвуковое исследование сонных 
артерий с измерением индекса интима-медиа [7]. 
Определенные надежды в оценке более тонких 
нарушений структуры бляшек связаны с вне-
дрением методов ультразвуковой диагностики 
с контрастными веществами (микропузырьками) 
[8, 9]. Ведутся определенные работы в этом на-
правлении методами рентгеновской компьютерной 
томографии с новыми контрастными веществами 
[10] и наночастицами [11], а также методами 
магнитно-резонансной томографии с контрасти-
рующими веществами на основе гадолиния [12] 
или молекулярными агентами на основе супер-
парамагнитных наночастиц [13]. По сравнению 
с данными методами радионуклидная диагности-
ка – однофотонная (ОЭКТ) и позитронная (ПЭТ) 
эмиссионная томография – располагает прин-
ципиально иным подходом к визуализации. Он 
заключается в метке радионуклидом различных 
биологически активных веществ, с последующей 
визуализацией распределения данного вещества 
(радиофармпрепарата, РФП) в организме, и в част-
ности, в сердечно- сосудистой системе. Благодаря 
универсальности такого подхода и постоянно ра-
стущим возможностям радиохимического синтеза 
и обеспечивается огромный потенциал методов 
радионуклидной диагностики. В настоящее время 
ядерная кардиология располагает несколькими 
десятками РФП для беспрецедентно чувствитель-
ной визуализации практически каждого из этапов 
атерогенеза, включая хемотаксис [14], ангиогенез 
[15], аккумуляцию липопротеидов [16], протеолиз 
[17] и тромбогенез [18].

Наряду с этим необходимо отметить роль 
ОЭКТ и ПЭТ в визуализации клеточной пер-
фузии органов-мишеней, кровоснабжаемых 
атеросклеротически пораженными артериями, 
в частности, миокарда [19, 20]. Радионуклидные 
перфузионные исследования миокарда позво-
ляют выявить повреждения кардиомиоцитов, 
вызванные не только снижением кровотока в сте-
нозированной коронарной артерии (КА), но и, что 
не менее важно, при эндотелиальной дисфункции, 
микроциркуляторных нарушениях коронарного 
русла при интактных КА, по данным КАГ, а также 
при диффузном атеросклерозе, артериальной ги-
пертензии, а также некоронарогенной патологии 
[21, 22]. При этом возможности ОЭКТ и ПЭТ вклю-
чают визуализацию всего спектра жизнеспособ-
ности миокарда, то есть не только необратимых 
изменений (ПИКС, фиброз), но и преходящей 
ишемии, процессов гибернации и оглушения 

миокарда, что крайне важно для предсказания 
потенциального эффекта от реваскуляризации 
стенозированного или окклюзированного сосуда 
[23, 24]. При перфузионной ОЭКТ используются 
лиганды, меченные технецием-99m, – метокси-
изобутилизонитрил (МИБИ), тетрофосмин. Оценка 
жизнеспособности миокарда при перфузионной 
ОЭКТ основана на сопоставлении нарушений пер-
фузии и локальной сократимости миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) [25]. Возможности новых эмисси-
онных томографов с КТ-коррекцией поглощения 
излучения и современным программным обе-
спечением привели к значительному увеличению 
качества изображений, с визуализацией все более 
тонких и ранних нарушений перфузии [26–28]. 
Так, у пациентов с выраженной гиперхолестерине-
мией даже в отсутствие клинических проявлений 
визуализируется диффузно неоднородное рас-
пределение 99mTc-МИБИ в миокарде (хотя и без 
достоверных дефектов), что может быть связано 
с начальными нарушениями на уровне микроцир-
куляции (рис. 1) [27].

Золотым стандартом в диагностике жизне-
способного миокарда считается проведение ПЭТ 
с двумя различными РФП, один из которых от-
ражает клеточную перфузию (13NH3, 82Rb-хлорид, 
H2

15О), а второй – потребление миокардом глю-
козы (18F-ФДГ), которое в условиях обратимой 
ишемии может быть сохранным или даже повы-
шенным. Несмотря на то, что ОЭКТ является более 
доступным методом для рутинной клинической 
практики, возможности ПЭТ в целом выше, чем 
ОЭКТ. Это связано с тем, что для ПЭТ используются 
испускающие позитроны изотопы фтора, углеро-
да, азота и кислорода, то есть элементов, которые 
естественным образом вступают в химические 
реакции со многими лигандами с образованием 
ковалентных связей. В то же время изотопы, не-
посредственно испускающие гамма-излучение 
и используемые для ОЭКТ, представляют из себя 
металлы и галогены (технеций, йод, индий, 
таллий), и метка химических соединений такими 
элементами более сложна. В результате набор 
РФП, применяемых для ОЭКТ в настоящее время, 
относительно скромен. Так, помимо упомянутых 
перфузионных агентов, при ОЭКТ миокарда воз-
можна оценка обмена жирных кислот (с исполь-
зованием меченой жирной кислоты 123I-BMIPP), 
который при ишемии замедляется и замещается 
анаэробным гликолизом. В то же время ПЭТ рас-
полагает целым рядом метаболических РФП, как 
для визуализации и количественной оценки окис-
ления жирных кислот (11С-пальмитат, 11С-бутират), 
так и для оценки функционирования цикла Кребса 
(11С-ацетат), гликолиза (11С-лактат). ПЭТ является 
также и основным методом молекулярной визу-
ализации атеросклероза на клеточном уровне. С 
этой целью также было синтезировано множество 
РФП, из которых 18F-ФДГ, 18F-холин и 11C-PK11195 
успешно применяются в клинической практике.
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Фтордезоксиглюкоза (ФДГ) является достаточно 
точным аналогом глюкозы, поскольку захват ФДГ 
клетками (в том числе кардиомиоцитами) сопо-
ставим с захватом глюкозы, при этом фосфорили-
рование ФДГ также осуществляется гексокиназой, 
в результате чего ФДГ фиксируется в клетке. ФДГ яв-
ляется универсальным маркером метаболической 
активности клетки. Визуализация нестабильных 
АСБ с помощью ФДГ основана на том, что повы-
шенная метаболическая активность в такой бляшке 
обеспечивается активным макрофагальным отве-
том. Уже с самых ранних исследований по изуче-
нию накопления ФДГ в стенке сонных артерий было 
выявлено, что выраженность этого накопления 
пропорциональна количеству макрофагов в зоне 
АСБ (по данным гистопатологического анализа), 
но при этом не имеет связи с площадью и объе-
мом АСБ [29]. Метод является количественным, 
его основной показатель SUV (Standardized Uptake 
Value, стандартизованный уровень захвата РФП) 
оказался высоковоспроизводимым, что позволило 
проводить объективные сопоставления в динамике 
[30]. Так, на фоне терапии статинами, а также при 
изменении образа жизни снижение накопления 
ФДГ в стенке сосудов происходит параллельно 
с нормализацией липидного профиля [31]. Эти 
работы касаются визуализации сонных артерий 
и аорты, в то время как исследования накопления 
ФДГ в коронарных артериях представляют из себя 
определенную техническую проблему. Это связано 
как с относительно невысокой разрешающей спо-
собностью ПЭТ (3–5 мм), так и с тем, что в норме 
ФДГ накапливается в миокарде с интенсивностью, 
намного превышающей накопление в КА. В на-
стоящее время предлагается новый протокол под-
готовки пациента к исследованию, включающий 

предварительную низкоуглеводную высокожирную 
диету, которая позволяет снизить накопление ФДГ 
в миокарде и значительно улучшить визуализацию 
стенок КА [32].

Многочисленные клинические исследования 
указывают на то, что повышенное накопление 
ФДГ в стенках крупных артерий является доста-
точно мощным предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений [33, 34]. Как правило, такие иссле-
дования проводятся у онкологических больных 
с бессимптомным атеросклерозом, поскольку 
ПЭТ у этих пациентов проводится по показаниям, 
связанным с основным заболеванием, что позво-
ляет проводить ретроспективный анализ состояния 
сердечно-сосудистой системы на больших группах 
[35]. Наиболее перспективными представляются 
исследования на гибридных ПЭТ/КТ-томографах, 
где в рамках одного исследования удается сравнить 
возможности обоих методов, визуализирующих 
различные процессы атерогенеза. Еще в 1990-е 
годы было показано, что наличие кальцинатов в КА 
по данным КТ далеко не всегда совпадает с зонами 
повышенного накопления ФДГ по данным ПЭТ [36]. 
Эти данные заставили более глубоко исследовать 
патофизиологические процессы, протекающие 
непосредственно в бляшке, в частности, взаимо-
отношение процессов кальцификации и воспали-
тельного ответа. К настоящему времени известно, 
что кальций является универсальным компонентом 
АСБ, присутствующим в ней как на ранних, так и на 
поздних этапах атерогенеза. В значительной мере 
кальциноз можно считать защитным механизмом, 
поскольку он увеличивает прочность бляшки. АСБ, 
имеющая плотную кальцинированную покрышку, 
намного более устойчива к разрыву, чем нормаль-
ная сосудистая стенка или мягкая бляшка. Однако 

Рис. 1. Перфузия ЛЖ в норме (А) и у пациента с выраженной гиперхолестеринемией (Б)



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ ¹4 2016

8

Обзоры

это касается только равномерной кальцификации. 
Анализ структуры кальцинированных бляшек у па-
циентов с нестабильной стенокардией и ОКС вы-
явил множественные мелкие включения кальция, 
в то время как у пациентов с ХИБС определялись 
более крупные и равномерные кальцинаты [37]. 
По-видимому, зоны соединения между кальци-
нированными и мягкими участками АСБ более 
восприимчивы к повышенному давлению из-за 
различий в жесткости и в целом более уязвимы. Та-
кие поражения с фокусным обызвествлением более 
подвержены диссекции и разрыву [38]. При этом 
механизм развития обызвествления АСБ может 
быть связан с наличием особых популяций гладко-
мышечных клеток, которые способны к усиленному 
захвату ионов кальция и экспрессии костных белков, 
что приводит к минерализации матрикса [39, 40]. 
Кроме того, кальцификация сосудов может быть не 

связанной с атеросклерозом, а являться следствием 
другой патологии, в частности сахарного диабета 
и некоторых заболеваний почек [36]. В отличие 
от КТ, ПЭТ с ФДГ позволяет визуализировать вос-
палительный компонент бляшки, причем наиболее 
высокое включение ФДГ является временным, от-
ражающим текущий высокий уровень воспаления 
в бляшке, имеющей высокую вероятность разрыва 
(рис. 2). Имеется ряд исследований, указывающих 
на то, что такое повышение включения ФДГ про-
исходит в тех бляшках КА, которые впоследствии 
приводили к ИМ [41]. Еще одна точка приложения 
визуализации с ФДГ – это определение наличия 
воспалительных процессов в зоне стентирования 
КА [42].

18F-холин используется в клинической прак-
тике в основном как РФП для визуализации рака 
простаты, поскольку в пролиферирующих клетках 

Рис. 2. Накопление ФДГ в коронарной артерии. При КТ визуализируется мягкая бляшка (сплошная 
стрелка) за пределами зоны стента (пунктирная стрелка). При ПЭТ данный участок бляшки 
активно накапливает ФДГ, что указывает на воспалительный процесс [43]
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возрастает активность холин-специфичного транс-
портера (ChT), в результате чего 18F-холин фос-
форилируется и закрепляется в мембране клеток. 
Установлен факт повышенного захвата 18F-холина 
не только опухолевыми клетками, но и активиро-
ванными макрофагами, причем холин оказался 
более чувствительным маркером воспаления 
в коронарных артериях, чем ФДГ, не в последнюю 

очередь благодаря тому, что холин практически 
не накапливается в миокарде [44]. Как и в случае 
с ФДГ, накопление холина также не всегда соответ-
ствовало зонам кальциноза в артериях [45].

Перспективной мишенью для ПЭТ-визуализа-
ции является митохондриальный белок-
переносчик TSPO (Translocator Protein 18кДа), 
который в больших количествах экспрессируется 

Таблица 1. Современные радиофармпрепараты для визуализации процессов в нестабильных атеро-
склеротических бляшках [49]

Процесс Мишень Метод Препарат

Эндотелиальная 
дисфункция

P-селектин ПЭТ
64Cu-анти-P-селектин-АТ1

68Ga-фукоидан

VCAM-1 ОЭКТ Tc-VCAM1–5-АТ

Липопротеиды
Окисленные ЛПНП ОЭКТ Tc-MDA2

Рецепторы ЛПНП ПЭТ 124I-CD68-Fc-оЛПНП

Воспалительный ответ

Метаболизм глюкозы ПЭТ 18F-ФДГ

Рецептор ИЛ-2 ОЭКТ Tc-HYNIC-ИЛ-2

Рецепторы 
хемокинов ПЭТ 64Cu-DOTA-vMIP-II

ПЭТ 64Cu-DOTA-DAPTA

Рецепторы фолатов ОЭКТ 111In-EC0800

ОЭКТ Tc-фолат

Рецептор маннозы ПЭТ 18F-фтор-D-манноза

Рецептор LOX-1 ОЭКТ 111In-LOX-1-АТ

Рецептор 
соматостатина ПЭТ 68Ga-DOTATATE

TSPO ПЭТ 11C-PK11195

Метаболизм холина ПЭТ 18F/11C-choline

Фагоцитоз ПЭТ 64Cu-наночастицы

Протеолиз Матриксные 
металлопротеиназы ОЭКТ Tc-RP805

Апоптоз Фосфатидилсерин ОЭКТ Tc-аннексин-V

Агрегация тромбоцитов Ингибитор АДФ ОЭКТ Tc-AppCHClppA

IIb 3-интегрин ОЭКТ Tc-апцитид

Неоангиогенез
Интегрины

ОЭКТ Tc-NC100692

ПЭТ 68Ga-NOTA-RGD

ПЭТ 18F-флотегатид

ПЭТ
18F-галактоаргинилглицил-

аспарагиновая кислота

Рецептор VEGF ПЭТ 89Zr-бевацизумаб

Гипоксия
Окислительно-

восстановительные 
реакции

ПЭТ 18F-FMISO

Кальцификация Хемосорбция ПЭТ 18F-фторид

Примечание: АТ – антитело; ПЭТ – позитронная эмиссионная томография; ОЭКТ – однофотонная эмиссионная томо-
графия, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.
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на макрофагах [46]. Селективный агонист данного 
рецептора, PK11195, меченный углеродом-11, 
оказался высокочувствительным маркером 
макрофагальной активности, имеющей место 
при рассеянном склерозе, болезни Паркинсона, 
системных воспалительных заболеваниях сосудов 
[47]. К настоящему времени проведены первые 
исследования возможностей данного РФП при 
атеросклерозе, показавшие обнадеживающие 
результаты [48].

Наряду с вышеуказанными РФП, в мировой 
литературе постоянно появляются данные о новых, 
экспериментальных лигандах. К настоящему вре-
мени известно более чем о 20 соединениях, кото-
рые позволяют визуализировать различные этапы 
атерогенеза на моделях животных или in vitro, с ак-
центом на визуализацию нестабильных АСБ. Эти 
данные отражены в табл. 1. Важно подчеркнуть, что 
некоторые из данных лигандов разработаны для 
визуализации методом ОЭКТ.

Таким образом, в настоящее время очевидно, 
что радионуклидная молекулярная визуализация 
атеросклероза имеет большие возможности и пер-
спективы. Они связаны в основном с двумя направ-
лениями: более широким внедрением в клинику 

уже зарекомендовавших себя РФП и разработкой 
новых экспериментальных соединений. Уже сейчас 
у радионуклидной диагностики есть огромный 
потенциал для получения неоценимой диагности-
ческой информации о метаболическом, клеточном 
и молекулярном состоянии атеросклеротических 
изменений. Поскольку важнейшим фактором улуч-
шений прогноза у больных с атеросклерозом 
является стабилизация воспалительного процесса, 
клиническое применение радионуклидной визуа-
лизации может быть эффективно для динамической 
оценки терапевтического эффекта. Кроме того, эти 
методы также могут быть полезны для разработки 
новых лекарственных средств для воздействия 
на процессы воспаления в атеросклеротической 
бляшке независимо от улучшения липидного про-
филя. Применение ПЭТ как основной составляющей 
молекулярной визуализации атеросклеротических 
изменений на клеточном уровне – будущее ядер-
ной кардиологии.
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