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НЕИНВАЗИВНАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ КОРОНАРНОГО КАЛЬЦИНОЗА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКИМИ ТЕРМИНАЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ

Аннотация. Изучена динамика изменений кальциевого индекса как фактора кардиоваскулярного риска у паци-
ентов с хроническими терминальными заболеваниями печени, нуждающихся в трансплантации. 

В проспективное одноцентровое когортное исследование было включено 250 пациентов, нуждающихся в транс-
плантации печени. Длительность наблюдения составила 5,4 ±  3,29 года от момента включения в лист ожидания.  
Помимо оценки распространенности и динамики традиционных факторов кардиоваскулярного риска определены 
показатели кальциевого индекса методом мультиспиральной компьютерной томографии при включении пациентов 
в исследование и через 5 лет динамического наблюдения. 

Установлено, что показатель кальциевого индекса у пациентов с хроническими терминальными заболеваниями 
печени, нуждающихся в трансплантации, превышал границы рекомендованной нормы, определяемой значением 
75-й процентили, у 152 (56,3 %) обследованных на этапе их включения в лист ожидания. При сравнении показателей 
коронарного кальциноза через 5 лет динамического наблюдения у реципиентов печеночного трансплантата выявле-
ны большие значения кальциевого индекса по сравнению с таковыми у пациентов с хроническими терминальными 
заболеваниями печени, не получившими донорский орган (КИ, AJ-130 – 223 (38; 597) и 141 (4; 176) ед. соответственно, 
p < 0,05; КИ, Volume-130 – 314 (73; 748) и 203 (8; 284) мм2 соответственно, p < 0,01), и у лиц с метаболическим синдро-
мом (КИ, AJ-130 – 186 (78; 463) и 74 (21; 192) ед. соответственно, p < 0,01; КИ, Volume-130 – 278 (74; 623) и 124 (74; 273) мм2 

соответственно, p < 0,01) и/или ишемической болезнью сердца (КИ, AJ-130 – 274 (102; 683) и 109 (34; 246) ед. соответ-
ственно, p < 0,01; КИ, Volume-130 – 382 (98; 834) и 382 (98; 834) мм2 соответственно, p < 0,01) из общей популяции. 

Полученные результаты позволяют предположить, что выполнение ортотопической трансплантации печени  
у пациентов с хроническими терминальными заболеваниями помимо радикального решения вопроса печеночной 
недостаточности приводит к ускорению развития коронарного атеросклероза и ишемической болезни сердца в отда-
ленном послеоперационном периоде.
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NONINVASIVE VISUALIZATION OF CORONARY CALCINOSIS IN PATIENTS  
WITH CHRONIC TERMINAL HEPATOPATHY

Abstract. Dynamics of a coronary artery calcium index as a factor of a cardiovascular risk in chronic terminal 
hepatopathy patients who need transplantation is determined. 

A prospective single-center cohort study was done and included 250 patients who need liver transplantation. The obser
vation time was 5.4 ± 3.29 years from the moment of putting a patient on the waiting list. In addition to the assessment of occur
rence and dynamics of traditional cardiovascular risk factors, calcium index indicators were determined by the method of mul
tispiral computer tomography at the stage of including a patient into the study and after five years of dynamic monitoring. 

The calcium index indicator in chronic terminal hepatopathy patients who need transplantation exceeded the limits of the 
recommended norm defined by a value of the 75th percentile, in 56.3 % (n =  152) of the examined patients at the stage  
of putting them on the waiting list. While comparing the coronary calcinosis indicators after five years of dynamic monitoring 
the recipients of the liver transplants showed higher values of the calcium index in comparison with the patients with chronic 
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terminal hepatopathy who did not receive the donor organ (CI, AJ-130 – 223 (38; 597) and 141 (4; 176) units respectively, 
p  <  0.05; CI, Volume-130 – 314 (73; 748) and 203 (8; 284) mm2, respectively, p  <  0.01), and the patients with meta- 
bolic syndrome (CI, AJ-130 – 186 (78; 463) and 74 (21; 192) units respectively, p < 0.01; CI, Volume-130 – 278 (74; 623) and 
124 (74; 273) mm2 respectively,  p < 0.01) and/or ischemic heart disease (CI, AJ-130 – 274 (102; 683) and 109 (34; 246) units 
respectively, p < 0.01; CI, Volume-130 – 382 (98; 834) and 382 (98; 834) mm2 respectively, p < 0.01) from the overall population. 

The obtained results make it possible to suppose that in addition to the radical solution to the liver deficiency problem, the 
performance of orthotopic liver transplantations on patients with chronic terminal diseases accelerates the development  
of coronary atherosclerosis in the long-term postoperative period.

Keywords: chronic terminal hepatopathy, liver transplantation, risk factors of coronary atherosclerosis, coronary 
calcinosis, calcium index
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Введение. Согласно определению Всемирной организации здравоохранения, атеросклероз 
представляет собой изменения внутренней оболочки артерии, которые проявляются очаговыми 
отложениями липидов, сложных соединении углеводов, элементов крови и циркулирующих  
в ней веществ, образованием соединительной ткани с включениями депозитов кальция. Атеро-
кальциноз является одним из патоморфологических проявлений изменения сосудистой стенки 
при атеросклерозе. Доказано, что отложение кальция в формирующуюся атеросклеротическую 
бляшку происходит на самых ранних этапах ее развития, т. е. подобные изменения со стороны 
сосудистой стенки при атеросклерозе отмечаются уже на стадии липидных «пятен» и «лент» [1]. 
Вместе с патоморфологическим развитием атеросклеротической бляшки увеличивается и доля 
соединений кальция, входящих в ее состав [2, 3].

Следует отметить, что на протяжении долгого времени мягкотканный компонент атероскле-
ротической бляшки рассматривался как потенциально опасный, но в последнее время в исследо-
ваниях наметилась явная переоценка значимости кальцинированного компонента атеросклеро-
тических субстратов [4–7]. Данные относительно прочности и устойчивости кальцинированных 
атеросклеротических бляшек к разрывам весьма противоречивы [8]. При этом существующие 
методы лучевой диагностики без оценки клинических данных и суммарного кардиоваскулярно-
го риска не способны в полной мере оценить прогностическую значимость структуры, плотно-
сти и характера распределения кальция внутри бляшки [9].

Основу современного подхода к оценке кардиоваскулярного риска с позиции количественной 
оценки коронарного кальция заложил A. Agatson в 1990 г., предложив систему определения сте-
пени кальциноза и шкалу, которая впоследствии стала носить его имя [10]. Помимо оценки  
степени кальциноза на сегодняшний день используются также данные количественной оценки 
кальциевого индекса (КИ) коронарных артерий. Считается, что высокий риск фатальных коро-
нарных событий имеют пациенты с показателями КИ коронарных артерий в абсолютных едини-
цах выше значений 75-й процентили, соответствующей их возрасту и полу [11].

Хронические терминальные заболевания печени (ХТЗП) остаются одной из важнейших про-
блем современной гастроэнтерологии. Это связано в первую очередь с их широким распростра-
нением, ростом удельного веса среди пациентов гастроэнтерологического профиля, длительным 
рецидивирующим течением, наличием тяжелых осложнений, в том числе с поражением сердеч-
но-сосудистой системы, недостаточной эффективностью терапевтических воздействий, след-
ствием чего являются высокие показатели смертности, стойкое нарушение трудоспособности  
и инвалидизация пациентов в молодом возрасте [12, 13].

В ретроспективном когортном исследовании 420 пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени, которых наблюдали 7,6 года, частота смерти от любых причин (но наиболее часты-
ми были сердечно-сосудистые и онкологические заболевания) у пациентов с неалкогольным сте-
атогепатитом или циррозом была выше, чем в общей популяции. Связь дисфункции печени  
и сердечно-сосудистой системы доказывал тот факт, что у 100 % пациентов с циррозом печени 
были выявлены нарушения диастолического расслабления левого желудочка и повышение уровня 
NT-proBNP [14].
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На сегодняшний день установлено, что механизмы поражения сердечно-сосудистой системы 
при ХТЗП не ограничиваются нейрорефлекторными и дисэлектролитными нарушениями, а носят 
системный дисметаболический характер [15, 16]. На систему кровообращения при этом воздей-
ствуют три основные группы факторов: этиологические (вирусная инфекция, алкогольная инто- 
ксикация), белково-обменные сдвиги и нарушения гемодинамики [17, 18]. Нарушения централь-
ной гемодинамики у пациентов с ХТЗП происходят преимущественно по гиперкинетическому 
типу, что способствует прогрессированию портальной гипертензии и последующему развитию 
сердечной недостаточности [19, 20]. При этом патогенетические механизмы, приводящие к дан-
ным нарушениям у пациентов с ХТЗП, остаются неизвестными, не ясна частота возникновения 
и характер расстройств гемодинамики в зависимости от стадии хронического заболевания пече-
ни, не оценивается риск развития осложнений, связанных с развитием и прогрессированием ате-
росклероза у данной категории пациентов.

Выраженность болевого кардиального синдрома, нарушений ритма и декомпенсации сердеч-
ной недостаточности у пациентов с хроническими терминальными заболеваниями печени связа-
ны с прогрессированием анемии, нарастанием печеночно-клеточной недостаточности, цитоли-
тического и холестатического синдромов [21–25]. При этом вопросы ранней диагностики атеро-
склеротического поражения сердечно-сосудистой системы у данной категории пациентов, необ-
ходимые для подбора эффективной терапии, остаются нерешенными. Существует настоятельная 
необходимость поиска и внедрения в практику здравоохранения новых, не инвазивных, эффек-
тивных методов обследования пациентов, имеющих коморбидную патологию гепатобилиарной 
и сердечно-сосудистой систем. 

Соединения кальция ввиду своей высокой рентгеновской контрастности представляют со-
бой наиболее доступный диагностический маркер атеросклероза, который позволяет не только 
определить наличие атеросклеротического субстрата, но и оценить динамику развития атеро-
склеротического процесса при проспективном наблюдении за пациентами с хроническими тер-
минальными заболеваниями печени (рис. 1).

Цель исследования – определить динамику изменений кальциевого индекса как фактора кар-
диоваскулярного риска у пациентов с хроническими терминальными заболеваниями печени, 
нуждающихся в трансплантации.

Материалы и методы исследования. Проведено одноцентровое проспективное когортное 
эпидемиологическое обсервационное аналитическое исследование, частью которого являлась 
оценка динамики коронарного кальциноза у пациентов с ХТЗП. В соответствии с разработанным 

    
а                                                                               b

	
Рис. 1. Отсутствие коронарного кальциноза у реципиента печеночного трансплантата при его включении  
в лист ожидания (a) и кальцинированная атеросклеротическая бляшка в передней межжелудочковой ветви 

 левой коронарной артерии (b) в отдаленном послеоперационном периоде
Fig. 1. Absence of coronary calcification in the liver transplant recipient when it is included in the waiting list (a)  

and calcined atherosclerotic plaque in the anterior interventricular branch of the left coronary artery (b)  
in the remote postoperative period
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развитием стриктуры билиарного анастомоза (n = 2), стенозом анастомоза печеночной артерии 
(n = 1), желудочно-кишечными кровотечениями (n = 3), дисфункцией почек (n = 98), неанастомо-
тическими стриктурами желчных протоков (n = 24). Данные осложнения были ликвидированы 
на этапе раннего послеоперационного периода, что позволило реципиентам трансплантатов пе-
чени продолжить участие в исследовании.

Сформированы две группы сравнения из пациентов, сопоставимых с реципиентами транс-
плантатов печени по возрасту, половому составу и традиционным факторам кардиоваскулярно-
го риска, имеющих метаболический синдром (группа сравнения I), хроническую ИБС и метабо-
лический синдром (МС) (группа сравнения II).

Средний возраст реципиентов трансплантатов печени составил 41,8 ± 7,29 года, в подгруппе 
реципиентов с ИБС и МС − 46,95 ± 3,12 года. Возрастной состав был следующим: 20–29 лет – 
4,4 % (n = 11), 30–39 лет – 19,2 (n = 48), 40–49 лет – 43,2, 50–59 лет – 28,4 (n = 71), 60 лет и более – 
4,8 % (n = 12). 

Группа сравнения I имела следующий возрастной состав: 20–29 лет – 5 %, 30–39 лет – 20, 
40–49 лет – 40, 50–59 лет – 30, 60 лет и более – 5 %. Возрастной состав группы сравнения II:  
30–39 лет – 5 %, 40–49 лет –15, 50–59 лет – 65, 60 лет и более – 15 %.

Все обследуемые реципиенты трансплантатов органов на момент включения в исследование 
не имели ИБС. Среди факторов риска развития ИБС в исследуемой когорте встречались: куре-
ние – у 9,6 %; семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (у женщин ранее  
65 лет, у мужчин ранее 55 лет) – у 40,4; абдоминальное ожирение (окружность талии ≥80 см  
у женщин, ≥94 см у мужчин) – у 64,7 %. Артериальная гипертензия в анамнезе была выявлена  
у 53,2 % пациентов с ХТЗП, и длительность артериальной гипертензии составляла 2,81 (2; 3,93) 
года. Сочетание двух и более факторов кардиоваскулярного риска на момент включения в лист 
ожидания выявлено у 60,0 % обследуемых реципиентов трансплантатов печени.

Мультиспиральную компьютерную томографию выполняли на рентгеновском компьютер-
ном томографе LightSpeed 32 Pro фирмы GE Medical Systems Europe в пошаговом режиме на про-
тяжении от синусов Вальсальвы до нижней границы сердца в сочетании с проспективной 
ЭКГ-синхронизацией при толщине среза 2,0 мм, интенсивности излучения трубки 250 mAs.  
Серию томограмм выполняли в течение 5–10 мин. Время выполнения сканирования составляло 
около 25 с и равнялось одной задержке дыхания. При выполнении исследования пациентам  
с ЧСС более 100 уд/мин с целью увеличения временного разрешения для получения неподвиж-
ных изображений сердца и улучшения качества исследования назначали однократно дозу β-адре
ноблокаторов. В ходе исследования определяли величину и плотность кальцифицированного 
участка коронарной артерии. За очаги кальциноза коронарных артерий принимали участки 
плотностью более 130 ед. Хаунсфилда. За пороговое значение площади кальцинированного по-
ражения коронарной артерии была выбрана величина трех смежных пикселей (1,03 мм2). Резуль-
таты анализа степени кальциноза коронарных артерий выражали величиной КИ, который рассчи-
тывали по стандартному методу Agatston и Volume-130. Общий КИ вычисляли как сумму индексов 
на всех томографических срезах.

Пакет нативных изображений, полученных при процедуре сканирования, сохраняли в фор-
мате DICOM и передавали для постпроцессинговой обработки на мультимодальную независи-
мую рабочую станцию. КИ коронарных артерий определяли с помощью программного продук-
та, входящего в пакет программного обеспечения рабочей станции. В полуавтоматическом ре-
жиме раздельно оценивали КИ ствола левой коронарной артерии, передней нисходящей, огиба-
ющей и правой коронарной артерий. Для этого на аксиальных изображениях электронным мар-
кером помечали участки плотностью более 130 ед. Хаунсфилда.

Клиническую значимость полученных результатов, наличие и тяжесть атеросклеротическо-
го поражения коронарных артерий, риск развития сердечно-сосудистых осложнений оценивали 
с учетом четырех диапазонов значений КИ (табл. 3). 

С помощью анализа процентильного распределения КИ определяли границы нормальных 
показателей, за повышенный уровень принимали значения выше 75-й процентили (табл. 4).
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Т а б л и ц а 3. Оценка результатов скрининга коронарного кальция
T a b l e 3. Evaluation of coronary calcium screening results

КИ Риск осложнений 
ИБС Клиническая значимость Применимость

0 Очень  
низкий

Отрицательная предсказательная ценность  
90–95 %

Применима к мужчинам и женщинам 
старше 40 лет

1–10 Низкий Значимая ИБС очень сомнительна Применима к мужчинам и женщинам 
старше 40 лет

11–100 Умеренный Возможны минимальные стенозы коронарных 
артерий

Наибольшее клиническое значение 
при поражении двух сосудов и более

101–400 Высокий Вероятны гемодинамически незначимые  
стенозы коронарных артерий

Наибольшее клиническое значение 
при поражении двух сосудов и более

>400 Очень  
высокий

Высокая вероятность гемодинамически  
значимых стенозов

Наибольшее клиническое значение 
при поражении двух сосудов и более

Т  а б л и ц а 4.  Процентильное распределение КИ в зависимости от возраста и пола
T  a b l e 4.  Percentile distribution of CI by age and sex

Процентиль
Возрастная группа, лет

<40 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74

Мужчины
25-я
50-я
75-я
90-я

0
1
3
14

0
1
9
59

0
3
36
154

1
15
103
332

4
48
215
554

13
133
410
994

32
180
566
1299

64
310
892
1774

Женщины
25-я
50-я
75-я
90-я

0
0
1
3

0
0
1
4

0
0
2

22

0
0
5
55

0
1
23
121

0
3
57
193

1
24
145
410

3
52
210
631

Полученные данные обрабатывали с помощью статистических пакетов Statistica (версия 8.0), 
Excel. Для выборок с нормальным распределением использовали методы вариационной стати-
стики и параметрические критерии. Данные представлены в виде среднего значения (M), ошиб-
ки репрезентативности (m). Сравнение двух независимых групп по количественному признаку 
проводили при помощи t-критерия Стьюдента. Значимость различий внутри одной группы оце-
нивали с помощью непараметрических критериев Фридмана и Вилкоксона для зависимых пере-
менных с введением поправки Бонферрони c false discovery rate (FDR). Для внутригруппового 
анализа качественных признаков на этапах исследования применяли тест Мак-Немара. Цен-
тральные тенденции и дисперсии количественных признаков, не имеющих нормального распре-
деления, описывали медианой (Me) и интерквартильным размахом (25-й и 75-й процентили). 
Статистическую значимость различий между группами проверяли с помощью непараметриче-
ского дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса с последующим попарным сравнением по кри-
терию Манна–Уитни–Вилкосона. Различия в группах считали достоверными при вероятности 
безошибочного прогноза 95,5 % (р  <  0,05). В случае множественных сравнений критический 
уровень значимости р вычисляли по методу FDR. Сравнение групп по качественным признакам 
проводили методом анализа частоты встречаемости признака. Различия между независимыми 
выборками оценивали по частоте исследуемого признака на основе точного критерия Фишера, 
теста χ² (метод Пирсона, метод максимального правдоподобия). 

Результаты и их обсуждение. У пациентов с ХТЗП, нуждающихся в трансплантации пече-
ни, показатель КИ, рассчитанный по методике A. S. Agatston (AJ-130), составил 148 (4; 376) ед.,  
по методике Volume-130 – 208 (8; 497) мм². Значения КИ более 100 ед., свидетельствующие о вы-
соком риске развития сердечно-сосудистых осложнений, во время визита 0 были выявлены  
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у 94 (34,8 %) пациентов с ХТЗП. При оценке процентильного распределения в зависимости от 
пола и возраста (табл. 4) в сформированной когорте КИ (AJ-130) был выше границы нормальных 
показателей, определяемых значением 75-й процентили, у 152 (56,3 %) пациентов; КИ (Volume-130) 
соответствовал 90-й процентили  у 175 (64,8  %) пациентов. Данные обследования пациентов  
с ХТЗП в динамике в зависимости от их разделения на исследуемую группу и контрольную суб-
когорту представлены в табл. 5.

Т а б л и ц а 5. Показатели коронарного кальциноза у пациентов с хроническими терминальными  
заболеваниями печени по результатам скринингового исследования, Ме (25 %–75 %)

T a b l e 5. Indicators of coronary calcification in patients with chronic terminal liver diseases according  
to the screening results, Me (25 %–75 %)

Показатель
Исследуемая  

субкогорта (n = 92)
Контрольная  

субкогорта (n = 81) р*

Исследуемая  
субкогорта (n = 64)

Контрольная  
субкогорта (n = 62) р*

Визит 0 Визит 0 Визит 4 Визит 4

КИ, AJ-130, ед. 134 (4; 176) 152 (6; 188) 0,17 223 (38; 597)● 141 (4; 176) p < 0,05
КИ, Volume-130, мм2 196 (8; 229) 214 (10; 296) 0,09 314 (73; 748)●● 203 (8; 284) p < 0,01

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий при межгрупповом сравнении показателей (*) и при внутригруппо-
вом сравнении с исходными значениями (визит 0) показателей реципиентов трансплантатов печени (● – при p < 0,05, 
●● − при p < 0,01).

Выявлено, что за период наблюдения у реципиентов трансплантатов печени отмечалось уве-
личение показателя КИ по сравнению с данными обследования на этапе их включения в лист 
ожидания. При проведении межгруппового сравнения значений кальциноза коронарных артерий  
у пациентов исследуемой и контрольной субкогорты во время визита 4 были отмечены большие 
значения КИ у реципиентов трансплантатов печени по сравнению с пациентами с ХТЗП, не по-
лучившими за период наблюдения печеночный трансплантат. Данные анализа локализации по-
ражения коронарных артерий обследованных пациентов представлены в табл. 6.

Т а б л и ц а 6. Локализация коронарного кальциноза у пациентов исследуемой  группы и контрольной 
субкогорты по результатам скринингового исследования, Ме (25 %–75 %)

T a b l e  6. Localization of coronary calcification in the patients of the study group and the control subcohort 
according to the screening results, Me (25 %–75 %)

Показатель

Исследуемая
субкогорта (n = 92)

Котрольная субко-
горта (n = 81)

р*

AJ-130

р*

Volu- 
me-130

Исследуемая
субкогорта (n = 64)

Контрольная
субкогорта (n = 62)

р*

AJ-130

р*

Volu- 
me-130

Визит 0 Визит 0 Визит 4 Визит 4

AJ-130, 
ед.

Volu- 
me-130, 

мм2

AJ-130, 
ед.

Volu- 
me-130, 

мм2

AJ-130, 
ед.

Volume-130, 
мм2

AJ-130, 
ед.

Volume-130, 
мм2

Прокси- 
мальный 
отдел левой 
коронарной 
артерии

0
(0; 0)

0
(0; 0)

0
(0; 0) 0 (0; 0) нд нд 0

(0; 40)
0

(0; 30)
0

(0; 40)
0

(0; 30) нд нд

LAD 142
(38; 296)

211
(54; 437)

164
(59; 379)

226
(74; 468) 0,19 0,43 278

(82; 631)●●
324

(67; 569)●
151

(44; 323)
220

(62; 456) p < 0,01 p < 0,05

RCA 24
(6; 81)

46
(12; 97)

18
(5; 76)

38
(8; 104) 0,83 0,64 108

(54; 325)●●
123

(46;348)●●
21

(4; 38)
46

(16; 85) p < 0,01 p < 0,01

LCX 0
(0; 0)

0
(0; 0)

0
(0; 0)

0
(0; 0) Н. д. Н. д. 3

(0; 16)
4

(0; 44)
3

(0; 16)
4

(0; 44) 0,94 0,98

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий при межгрупповом сравнении показателей (*) и при внутригруппо-
вом сравнении с исходными значениями (визит 0) показателей реципиентов трансплантатов печени (● – при p < 0,05, 
●● – при p < 0,01). LAD – передняя межжелудочковая ветвь левой коронарной артерии; RCA – правая коронарная арте-
рия; LCX –  огибающая ветвь левой коронарной артерии, нд – различия недостоверны.
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