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В работе обобщены литературные данные о радионуклидной диагностике атеросклеротического поражения со'
судов. Особое внимание уделено характеристике гамма' и позитрон'излучающих радиофармацевтических пре'
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паратов, которые используют для молекулярной визуализации нестабильных бляшек.
Ключевые слова: атеросклероз, нестабильная бляшка, радионуклидная диагностика, позитронная эмиссионная
томография.

The article summarizes the published data on the radionuclide diagnosis of atherosclerotic vascular lesions. A special
attention is given to the characteristics of gamma and positron emitting tracers, which are used for molecular imaging of
unstable plaques.
Key words: atherosclerosis, vulnerable plaque, radionuclide diagnosis, positron emission tomography.

ческой бляшки сопровождается нарушением тканевого
кровотока, что может обусловливать клинику хроничес'
кой или острой сосудистой недостаточности.

Атеросклеротические бляшки могут быть стабильны'
ми и нестабильными. Стабильные бляшки характеризу'
ются медленным ростом в течение многих лет и чреваты
формированием гемодинамически значимых сосудистых
стенозов. Наряду с механическим сужением просвета со'
суда, причиной развития ишемии, связанной с форми'
рованием нестабильной бляшки, может быть ее разрыв с
последующим образованием тромба [16].

В 1995 г. было показано, что инфаркт миокарда (ИМ)
чаще развивается у лиц со стенозом коронарной арте'
рии, не превышающим 70% просвета сосуда. Так, E. Falk
[15], анализируя данные разных авторов, утверждает, что
у 68% пациентов с ИМ имеет место стеноз менее 50% (по
данным ангиографии, проведенной не более чем за год
до развития ИМ), у 18% пациентов сужение сосуда соста'
вило 50–70%, и лишь у 14 % пациентов стеноз был более
70%.

Таким образом, сосудистая катастрофа (острый тром'
боз, инфаркт или инсульт) может произойти по причине
дестабилизации бляшки, в том числе и без гемодинами'
чески значимого стеноза.

Дальнейшее изложение материала настоящей статьи
требует от нас предварительного ознакомления читате'
лей с характеристиками нестабильной бляшки, которой
присущи:

– тонкая фиброзная капсула, с эрозиями, микрокрово'
излияниями из тонкостенных сосудов бляшки, что и
способствует тромбообразованию на ее поверхнос'
ти;

– большое липидное ядро (по данным J.R. Davies [14],
ядро в бляшках, склонных к тромбозу, занимает бо'
лее 40% от площади ее поперечного сечения);

– активный воспалительный процесс и богатая инфиль'
трация покрышки макрофагами, которые способству'
ют разрушению атеросклеротической бляшки и тром'
бообразованию на ее поверхности;

– высокая степень сопутствующего стеноза.

Широко используемый в настоящее время способ
выявления атеросклеротического поражения сосудов –
ангиография – позволяет судить лишь о степени гемоди'
намической значимости стеноза. В настоящее время в
клиническую практику широко внедряются методы не'
инвазивной визуализации артерий [1], активно разраба'
тываются методы молекулярной визуализации, на осно'
вании которых можно получить представление и о дру'
гих характеристиках нестабильной бляшки.

По данным ВОЗ, одну треть всех причин гибели тру'
доспособного населения экономически развитых стран
(15 млн смертей ежегодно) составляют сердечно'сосу'
дистые заболевания (ССЗ), связанные с атеросклерозом
[49]. Заболеваемость атеросклерозом сопоставима в на'
стоящее время с глобальной эпидемией. Уровень смерт'
ности от ССЗ в России превышает аналогичные показа'
тели большинства стран Европы и Северной Америки,
достигая в среднем 56% всех смертных случаев. На долю
осложнений ишемической болезни сердца (ИБС) в струк'
туре смертности от ССЗ приходится 51% случаев, а на моз'
говой инсульт – 27% [2, 3].

Патогенез атеросклероза является сложным многоста'
дийным процессом, который в настоящее время подроб'
но изучается на молекулярном уровне. Известно, что мор'
фологическим изменениям сосудистой стенки предше'
ствует так называемая эндотелиальная дисфункция. По'
вреждению эндотелия, в свою очередь, способствуют та'
кие факторы, как дислипидемия, артериальная гипертен'
зия, гипергликемия (гликированные ЛПНП – цитотоксич'
ны), гипергомоцистеинемия, а также турбулентный по'
ток крови в местах ветвления и извитости артерий [11].
Клетки нормального эндотелия длительно не контакти'
руют с клетками крови [42], в то время как дисфункция
эндотелия приводит к его воспалительной активации [16].
На поверхности таких эндотелиоцитов появляются раз'
личные молекулы (VCAM'1, ICAM'1, P' и Е'селектины),
которые способствуют адгезии моноцитов (и, в некото'
рой степени, Т'лимфоцитов). Кроме того, хемоатрактан'
ты (МСР'1) и соответствующий рецептор к ним (ССR2)
на поверхности моноцита способствуют проникновению
моноцитов в интиму, где они трансформируются в тка'
невые макрофаги [16].

Тканевые макрофаги в атероме экспрессируют
scavenger'рецепторы (рецепторы'мусорщики), которые
связывают модифицированные ЛПНП (окисленные, гли'
кированные), и накапливают свободный и этерифици'
рованный холестерин [37]. Перегруженные липидами
макрофаги называют пенистыми клетками, которые сек'
ретируют различные цитокины, хемокины и факторы,
стимулирующие образование элементов соединительной
ткани [41]. Одновременно к очагу атеросклеротического
поражения прорастают сосуды, отличающиеся повышен'
ной проницаемостью и склонностью к образованию мик'
ротромбов.

Таким образом, в участках отложения липидов разра'
стается молодая соединительная ткань, составляющая
основу фиброзных бляшек, в центре которых формиру'
ется так называемое липидное ядро, богатое клеточны'
ми элементами. Концентрический рост атеросклероти'
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Трейсеры для радионуклидной диагностики
атеросклероза

Мишенями для молекулярной диагностики атеро'
склероза, в том числе и нестабильного его течения, мо'
гут выступать соединения, образующиеся в процессе раз'
вития данного заболевания. В качестве звеньев подобно'
го атерогенеза можно выделить такие, как неоангиоге'
нез, деградация клеточного матрикса, апоптоз, тромбо'
образование, кальциноз, разные атрибуты воспаления: ме'
таболизм активированных воспалительных клеток, про'
воспалительные цитокины, рецепторы на поверхности
воспалительных клеток и эндотелии и проч. Ниже мы рас'
смотрим те из них, сообщения о которых наиболее час'
то встречаются в литературе.

1. Воспаление

1.1. Метаболическая активность воспалительных
клеток
1.1.1. Метаболизм глюкозы

Как следует из литературы, самым распространенным
трейсером для диагностики атеросклероза является ме'
ченная фтором'18 фтордезоксиглюкоза (18F'ФДГ), накоп'
ление которой в тканях увеличивается пропорциональ'
но усилению метаболических процессов, причем это
может быть как физиологический, так и патологический
гиперметаболизм. Так, например, позитронная эмисси'
онная томография (ПЭТ) с 18F'ФДГ достаточно прочно
утвердилась в онкологии как способ диагностики ново'
образований и мониторинга метаболического ответа
опухоли на лечение. Аккумуляция указанного радиофар'
мпрепарата (РФП) возрастает и в области воспаления.

О том, что воспаление является неотъемлемой час'
тью прогрессирования атеросклероза, написано немало
работ. Одно из первых упоминаний о применении 18F'
ФДГ для визуализации атеросклеротических образований
на животной модели датировано 1996 г. Уже в 1997 г. этот
трейсер рассматривали в качестве наиболее перспектив'
ного маркера нестабильной атеросклеротической бляш'
ки [61, 62].

В 2004 г. группа японских ученых провела исследова'
ние, в котором сравнивалось накопление 18F'ФДГ в ате'
росклеротических бляшках с результатами иммуногис'
тохимии. В качестве модели атеросклероза использова'
ли кроликов линии WHHL (модель наследственной ги'
перхолестеринемии). После введения 18F'ФДГ получали
ПЭТ/КТ'изображения, после чего тканевые образцы груд'
ного и брюшного отделов аорты подвергали иммуногис'
тологическому исследованию. В итоге была выявлена
положительная корреляция между уровнем накопления
18F'ФДГ в аорте и количеством макрофагов в этом сег'
менте [45].

В 2002 г. J.H. Rudd с соавт. [52] применили ПЭТ с 18F'
ФДГ для оценки атеросклеротического поражения у лю'
дей. В исследование были включены 8 пациентов с ин'
сультом или транзиторными ишемическими атаками
(ТИА) в анамнезе. Оказалось, что накопление 18F'ФДГ в
мозговой ткани выше на стороне поражения, несмотря
на то, что у шести из восьми пациентов на контралате'
ральной инсульту или ТИА стороне имелся стеноз от 35

до 75%. Затем пациентам проводили каротидную эндар'
терэктомию с последующим гистологическим исследо'
ванием, позволившим установить, что в бляшках с интен'
сивным накоплением 18F'ФДГ происходит более выражен'
ная макрофагальная инфильтрация атероматозного ве'
щества.

К аналогичным выводам пришли и авторы работы,
посвященной сравнению результатов ПЭТ с 18F'ФДГ и МР'
ангиографии у пациентов с инсультом или ТИА в анам'
незе [13]. Так, у 58% больных имел место критический
стеноз сонных артерий на стороне, соответствующей
инсульту. При этом у остальных пациентов выраженного
стеноза в заинтересованной области выявлено не было,
но при этом там имело место повышенное накопление
18F'ФДГ.

Некоторые авторы в своих работах демонстрировали
снижение уровня аккумуляции 18F'ФДГ в стенках пора'
женных атеросклерозом сосудов под влиянием терапии
статинами, объясняя данный факт плейотропным эффек'
том ингибиторов ГМГ'КоА'редуктазы [57].

В 2006 г. A. Tawakol с соавт. [58] предложили внедрять
ПЭТ с 18F'ФДГ для выявления нестабильных бляшек внут'
ренней сонной артерии и более углубленной стратифи'
кации риска при выполнении каротидной эндартерэк'
томии, ориентируясь не на степень стеноза (70–99%), а
на выраженность воспалительного процесса. При этом
авторы не отметили корреляции между накоплением 18F'
ФДГ и площадью бляшки, ее толщиной, а также количе'
ством гладкомышечных клеток в ней.

В 2011 г. было начато рандомизированное исследо'
вание по использованию ПЭТ с 18F'ФДГ для оценки анти'
атерогенной эффективности гиполипидемического пре'
парата (дальцетрапиба) [17].

В исследовании, посвященном оценке уровня накоп'
ления 18F'ФДГ у лиц с наличием факторов риска разви'
тия сердечно'сосудистых осложнений, было выявлено
более высокое, чем в контроле, накопление 18F'ФДГ в
брюшном отделе аорты, а также подвздошных и бедрен'
ных артериях [67].

В другом исследовании, включившем в себя 292 па'
циента онкологического профиля, была выявлена поло'
жительная корреляция между повышенным накоплени'
ем 18F'ФДГ в передней ветви левой коронарной артерии
и такими факторами риска, как артериальная гипертен'
зия, высокий индекс массы тела, объем перикардиально'
го жира и уровень кальциноза артерий [53]. Однако оце'
нить уровень накопления 18F'ФДГ у половины из числа
обследованных пациентов авторам не удалось в связи с
повышенным накоплением 18F'ФДГ в миокарде. С другой
стороны, S. Ben'Haim с соавт. [8] в исследовании, посвя'
щенном оценке накопления 18F'ФДГ в стенках кальцини'
рованных артерий, не выявили зависимости между ука'
занными параметрами, объясняя это тем, что накопле'
ние 18F'ФДГ и кальцификация артерий отражают разные
стадии развития атеросклероза.

Интересная работа была проведена немецкими уче'
ными [51]. Они отобрали 932 пациента с онкологичес'
кой патологией, которым выполнялось исследование
whole body, и проследили их дальнейшую судьбу. Среди
них выделили 15 больных, у которых в последующем раз'
вился ишемический инсульт или ИМ, а также лиц, под'
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вергшихся реваскуляризации. При этом степень кальци'
ноза крупных артерий не коррелировала с риском фор'
мирования инсульта и инфаркта, а вот уровень накопле'
ния 18F'ФДГ в крупных артериях оказался значимым пре'
диктором развития сердечно'сосудистых событий.

В исследовании других ученых [50] было показано
более выраженное, по сравнению со стабильными ате'
роматозными образованиями, повышение уровня 18F'ФДГ
в атеросклеротических бляшках, ставших причиной ост'
рого коронарного синдрома (ОКС). Следует подчеркнуть,
что стратифицировать пациентов по степени риска ОКС
представляется чрезвычайно важным, поскольку, по не'
которым данным, более половины впервые возникших
коронарных событий (включая внезапную сердечную
смерть) не имеет предшествующих симптомов [44].

Зависимость между исходно высоким накоплением
18F'ФДГ и сердечно'сосудистой смертностью показана и
в других публикациях [55]. Однако это вновь результаты,
полученные в когорте онкологических пациентов, поэто'
му нельзя достоверно экстраполировать их на больных
другого профиля.

Справедливости ради необходимо сказать, что ряд
авторов отрицают высокую информативность ПЭТ'диаг'
ностики атеросклероза. Так, в исследовании с участием
50 человек, имевших в анамнезе ТИА или инсульт разной
давности (от 9 до 95 дней на момент обследования) [36],
было выявлено достоверно повышенное накопление
18F'ФДГ на стороне, соответствующей поражению голов'
ного мозга, но лишь у пациентов, перенесших инсульт
или ТИА не более 38 дней назад. В то же время данные
МРТ (степень стеноза и объем липидного ядра) оказались
независимыми от давности событий. Вместе с тем надо
отметить, что все пациенты при этом получали терапию
статинами. На наш взгляд, полученные авторами резуль'
таты лишний раз демонстрируют функциональность ме'
тода ПЭТ.

Позитронно'эмиссионную томографию с 18F'ФДГ
достаточно трудно использовать для визуализации неста'
бильных атеросклеротических бляшек в коронарных ар'
териях из'за высокого накопления этого РФП в миокар'
де, а также подвижности сосудов, связанной с сокраще'
нием сердечной мышцы и движением сердца при дыха'
нии. Для улучшения качества ПЭТ'визуализации атерос'
клеротических образований в коронарных сосудах ряд
исследователей [64, 65] используют специальную подго'
товку пациентов, суть которой состоит в следующем. На'
кануне перед процедурой пациентам предлагают безуг'
леводную диету с высоким содержанием жира. В соот'
ветствии с циклом Рандле, высокие концентрации жир'
ных кислот подавляют утилизацию глюкозы тканями [18],
в связи с чем “фоновая” интенсивность накопления
18F'ФДГ в миокарде снижается. Это значительно улучша'
ет качество изображения бляшек в коронарных артери'
ях при выполнении ПЭТ с 18F'ФДГ. Синхронизация ПЭТ с
ЭКГ и дыханием, в дополнение к вышеописанной подго'
товке пациента, позволяет еще больше улучшить качество
ПЭТ'сканограмм [60].

1.1.2. Метаболизм холина
В плане диагностики атеросклероза гораздо менее

изучен метод ПЭТ с 18F'холином. Известно, что поглоще'

ние холина усиливается в активированных макрофагах,
и чувствительность исследования с этим РФП оказывает'
ся более высокой, чем ПЭТ с 18F'ФДГ (84 и 64% соответ'
ственно) [42].

Другие исследователи оценивали накопление 11C'хо'
лина у пожилых пациентов от 60 до 80 лет, при этом ме'
таболизм холина отсутствовал в кальцифицированных
бляшках [31].

Еще одним преимуществом холина является то, что, в
отличие от 18F'ФДГ, он не накапливается в кардиомиоци'
тах, что значительно повышает специфичность ПЭТ'ис'
следования коронарных артерий с этим РФП.

1.2. Мембранные маркеры воспалительных клеток
1.2.1. Рецепторы к соматостатину

Визуализацию рецепторов к соматостатину исполь'
зуют в онкологии для выявления нейроэндокринных опу'
холей и оценки эффективности их терапии. В работе
V.A. Dalm с соавт. [12] было показано, что плотность этих
рецепторов повышается на мембранах активированных
макрофагов. В связи с этим соматостатиновые рецепто'
ры стали использовать в качестве мишени для их ПЭТ'
визуализации при воспалении, в том числе и при атеро'
склерозе. Лиганд к соматостатиновым рецепторам – ок'
треатид – (аналоги: TOC и Tate) связывают с кислотой
DOTA и метят 68Ga. По результатам работы Li и соавт. [40]
были выявлены более существенные межгрупповые раз'
личия между накоплением 68Ga'DOTATATE у лиц с рис'
ком сердечно'сосудистых осложнений и без такового, чем
при проведении исследования с 18F'ФДГ. Таким образом,
авторы пришли к мнению о том, что ПЭТ с 18F'ФДГ более
чувствительна, но менее специфична, чем с
68Ga'DOTATATE.

1.2.2. Рецепторы к фолиевой кислоте
По данным W. Xia c соавт. [66], экспрессия мембран'

ных рецепторов к фолиевой кислоте также характерна
для активированных макрофагов. В связи с этим W. Ayala'
Lуpez с соавт. [7] предложили использовать для визуали'
зации сосудистого атеросклероза меченный технецием
лиганд к рецепторам фолиевой кислоты (99mTc'EC20).

1.2.3. Периферические рецепторы к бензодиазепинам
По данным литературы известно, что на активирован'

ных макрофагах происходит и усиленная экспрессия
периферических рецепторов к бензодиазепинам (PBR)
[10]. С помощью меченного лиганда этих рецепторов
(11С'PK11195) были проведены ПЭТ'исследования как у
животных с экспериментальным атеросклерозом [38], так
и у пациентов с указанным заболеванием [20]. В этих ис'
следованиях была продемонстрирована аккумуляция
11С'PK11195 на мембранах воспалительных клеток.

1.3. Воспалительные цитокины
1.3.1. Интерлейкин$2

M. Opalinska с соавт. [47] использовали для визуализа'
ции воспаления в атеросклеротических бляшках сонных
артерий гамма'сцинтиграфию с меченным технецием'
99m интерлейкином 2 (Il 2). Таким способом названным
авторам удалось выявить положительную корреляцию
интенсивности каротидной аккумуляции данного трей'
сера с такими сывороточными маркерами риска атеро'
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склероза, как гомоцистеин, триглицериды, apoB и соот'
ношением apoB/apoA. Другие исследователи сообщают
о позитивном опыте использования данного трейсера для
оценки эффективности терапии атеросклероза статина'
ми [5].

1.3.2. MCP$1
Известный хемоатрактант для моноцитов MCP'1 так'

же стал потенциальной мишенью для диагностики вос'
паления при атеросклерозе. При этом в качестве радио'
активной метки использовали технеций'99m [24] или йод'
125 [46].

1.4. Молекулы адгезии
Как известно, одним из звеньев атерогенеза является

активация на мембранах сосудистого эндотелия различ'
ных рецепторов (VCAM'1, ICAM'1, P' и Е'селектинов),
которые способствуют адгезии моноцитов. Для радионук'
лидной диагностики атеросклероза Nahrendorf с соавт.
[43] успешно применили тетрапептид 18F'V4, обладающий
аффинитетом к одной из перечисленных молекул кле'
точной адгезии (VCAM'1).

2. Неоангиогенез

Интегрин α
v
β

3 – 
известный маркер неоагиогенеза –

используется в основном в онкологии, но его присутствие
обнаружили и в атеросклеротически пораженных сосу'
дах [26]. В другом исследовании было показано, что это
соединение играет роль в прогрессировании атероскле'
роза [6]. В контексте настоящего обзора нас привлекла
работа I. Laitinen с соавт. [39], которые показали фокус'
ное накопление 18F'интегрина α

v
β

3
 в атеросклеротичес'

ких бляшках у мышей. При этом интенсивность накоп'
ления указанного РФП коррелировала с плотностью кле'
точной инфильтрации и уровнем аккумуляции 18F'ФДГ.

3. Деградация клеточного матрикса

Одну из ключевых ролей в развитии осложнений ате'
росклероза играют матриксные металлопротеиназы
(ММП), синтезируемые пенистыми клетками. Их деятель'
ность способствует истончению и разрыву фиброзной
капсулы. В связи с этим, меченные 99mТс ингибиторы ме'
таллопротеиназ также рассматриваются в качестве перс'
пективного визуализирующего агента для радионуклид'
ной индикации атеросклероза. А S. Fujimoto с соавт. [19] с
помощью такого методического приема даже продемон'
стрировали эффективность терапии статинами.

Детектировать ММП можно не только с помощью их
меченных ингибиторов. Так, Y. Kuge с соавт. [35] проде'
монстрировали возможность визуализации ММП в ате'
росклеротических бляшках с помощью трейсера на ос'
нове моноклональных антител. Специфичность метода
повышается в случае использования лиганда RP782, ко'
торый связывается только с активированными ММП [48].

4. Захват ЛПНП

Центральным звеном атерогенеза является накопле'
ние липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в круп'
ных сосудах. В экспериментах на кроликах с воспроиз'

веденным атеросклерозом Z. Bozoky с соавт. [9] удалось
показать накопление меченных ЛПНП в пораженных со'
судах.

Представляют интерес и работы, в которых было по'
казано преимущество визуализации захвата окисленных
99mTc'ЛПНП, по сравнению с нативными формами этих
липопротеидов [29].

5. Апоптоз

Пенистые клетки в условиях гипоксии и окислитель'
ного стресса склонны к апоптозу [56, 63], известным мар'
кером которого является аннексин V, имеющий способ'
ность связываться с фосфотидилсерином, образующим'
ся на поверхности клеток перед их гибелью [34].

Работ по изучению меченного аннексина V достаточ'
но много. Исследования проводились с использованием
различных моделей атеросклероза на кроликах [23, 25,
27, 33, 54], трансгенных мышах Apoe'/' и LDLR'/' [28, 59,
68], на свиньях [30].

Опубликованы и результаты первых клинических на'
блюдений 4 пациентов, показавшие целесообразность
применения этого трейсера [32]. Так, двум пациентам ис'
следование было выполнено через 3 и 4 дня после ин'
сульта, за 1 или 3 дня перед эндартерэктомией. При гис'
тологическом исследовании операционного материала
у этих больных был подтвержден нестабильный харак'
тер атеросклеротических бляшек, что соответствовало
высокому накоплению индикатора. А двум другим паци'
ентам радионуклидное исследование и эндартерэктомию
выполнили через 3 мес. после инсульта. На протяжении
этого времени они получали терапию статинами и анти'
коагулянтами. При этом повышенного накопления РФП
выявлено не было, а по данным гистологического иссле'
дования, атеросклеротические бляшки оказались стабиль'
ными.

6. Кальциноз

До сих пор не утихают споры о том, в какой мере каль'
циноз атеросклеротической бляшки является маркером
ее стабильности/нестабильности [4]. С одной стороны (и
мы уже говорили об этом), кальцификация и уплотнение
бляшки представляют собой завершающий этап ее обра'
зования, но, с другой стороны, имеются указания на то,
что степень кальциноза коронарных артерий существен'
но влияет на риск развития сердечно'сосудистых ослож'
нений [22]. Существуют работы, отражающие активный
процесс кальцификации в атеросклеротических бляшках,
который невозможно зафиксировать с помощью тради'
ционных для данного маркера способов КТ и МРТ [21].

Безусловно, молекулярная визуализация атероматоз'
ных образований не отличается высокой разрешающей
способностью и не может четко отражать их морфоло'
гическую структуру, однако функциональность метода
бесспорна. Более того, в сочетании с такими визуализи'
рующими технологиями, как КТ и МРТ, методы радио'
нуклидной индикации представляют собой мощный ин'
струмент диагностики, который позволяет оценивать как
патоморфологию бляшек, так и непосредственно процесс
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атерогенеза. Это вносит большой вклад в понимание раз'
вития патологического процесса у каждого пациента.

Данный метод может найти достойное использование
при составлении прогностической оценки течения ате'
росклеротического процесса, определении стратифика'
ции риска сердечно'сосудистых осложнений, а также при
обсуждении показаний к выполнению инвазивных про'
цедур. Однако поиск трейсера для оптимального радио'
нуклидного сканирования нестабильных атеросклероти'
ческих бляшек продолжается.
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