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Проведено прямое сопоставление картины парамагнитного контрастирования атеросклеротических бляшек сон

ных артерий при магнитно
резонансной томографии (МРТ) с парамагнетиками и морфологической картины
плотности васкуляризации бляшек по данным микроскопии бляшек, удаленных при каротидной эндартерэкто

мии. Материал и методы. Было обследовано 22 пациента со стенозами внутренней сонной артерии (ВСА) 70% и
более. Для оценки изменений Т1
взвешенных изображений стенок и бляшек сонных артерий в результате введе

ния контрастного препарата во всех случаях рассчитывался индекс усиления (ИУ) изображения как отношение
интенсивности Т1
взв. изображения после введения парамагнетика и исходной интенсивности до введения кон

траста. По данным микроскопии удаленной атеросклеротической бляшки определялась степень васкуляризации,
по количеству микрососудов на поле зрения (при ув. х200), в частности: 0 – капилляры не определяются; 1
я
степень – 1–3 капилляра / поле зрения; 2
я степень – 4–6; 3
я степень – 7–9; 4
я степень – 10 и более капилляров/
поле зрения. Результаты. Степень васкуляризации 0–1 встречалась при диапазоне ИУ 1,01 – 1,15; 2
я степень – при
ИУ 1,16 – 1,34; 3
я степень васкуляризации – при ИУ 1,35 – 1,46; 4
й степени васкуляризации соответствовали
значения ИУ >1,46. Во всех случаях достоверность межгруппового различия p<0,05 и более. Корреляция между
морфологической степенью васкуляризации бляшки и индексом усиления составляла: {Степень васкуляризации}
= –4,98+5,54 * {Индекс усиления}, r=0,92, p<0,05. Очаги ишемического повреждения полушарий при МРТ мозга
выявлялись ипсилатерально к пораженной ВСА лишь у пациентов со 2
й и более степенью васкуляризации бляш

ки при величине ИУ более 1,22. Заключение. Усиленное накопление парамагнетика в толще атеросклеротической
бляшки сонных артерий происходит при ее повышенной васкуляризации и при выявлении у пациента (при вели

чине индекса усиления >1,22) может рассматриваться как показание к каротидной эндартерэктомии или стенти

рованию. Данные количественной обработки МРТ с парамагнитным контрастным усилением могут быть исполь

зованы для оценки степени васкуляризации атеросклеротической бляшки сонных артерий.
Ключевые слова: атеросклероз, опасная бляшка, васкуляризация, магнитно
резонансная томография каротид

ных артерий с парамагнетиками, количественная оценка микроангиогенеза.
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Aim. We have carried out the direct comparison between MR
images of atherosclerotic plaques of carotid arteries and
morphologic density of microvasculature of the plaques, as seen from surgical specimen removed at carotid endarterectomy.
Materials and Methods. Twenty two patients with internal carotid artery stenosis over 70% were included and all underwent
contrast
enhanced MRI and MR
angiography of carotid arteries before carotid endarterectomy. In order to quantify the
changes in T1
weighted images due to contrast uptake to the plaque, the index of enhancement (IE) was calculated in all
patients as ratio of post
 and pre
contrast intensities per voxel over the plaque. The index of vascularity was scored from
the microscopy of the resected specimen based on the number of capillaries in plaque per field of view (f.o.v) (mag.x200).
In particular: 0 – no capillaries detected; 1 degree – 1–3 /f.o.v; 2 – 4–6 /f.o.v; 3 – 7–9 /f.o.v; 4 – 10 or more. Results.
Vascularity degree 0–1 was observed when IE was in ranges of 1.01–1.15; degree 2 corresponded to IE of 1.16–1.34;
degree 3 corresponded to IE of 1.35–1.46; vascularity degree 4 corresponded to IE >1.46. In all cases, the inter
group
significance of differences was p<0.05 or better. Correlation between morphologic degree of vascularity and MRI index of
enhancement was revealed as: {Degree of vascularity} = –4.98+5.54 *{Index of enhancement}, r=0.92, p<0.05. The cerebral
ishaemic micro
 and macro regions of damage were observed only in cases when degrees of plaque vascularity were 2 or
more, respectively with IE >1.22. Conclusions. Enhanced uptake of paramagnetic contrast agent to the atherosclerotic
plaque occurs when the capillary vascularity of the plaque is enhanced and when revealed (i.e. if index of enhancement is
over 1.22) should be accepted as additional indication to carotid endarterectomy or to stenting of the stenosis. The
quantitative processing of the contract
enhanced MRI of the carotid plaques and arterial walls of the carotid arteries
should be employed for noninvasive evaluation of the vascularity of atherosclerotic lesions.
Key words: atherosclerosis, plaque risk, vascularity, CE
MRI of the carotid wall, quantification of angiogenesis.

Введение

Атеросклероз – важнейшее социально значимое за

болевание и основная причина смертности в развитых
индустриальных странах [1]. Атеросклероз сонных арте

рий в частности является основной патогенетической
причиной мозгового инсульта, который сам по себе пред

ставляет вторую либо третью причину смертности в раз

личных странах и регионах [2].

Морфологической причиной осложнений атероскле

роза, в частности острых ишемических повреждений го

ловного мозга, является наиболее часто разрыв бляшки,
в основе которого в свою очередь лежит ее сниженная
механическая прочность. Последняя зависит от многих
анатомо
морфологических характеристик бляшки, но в
наибольшей степени – от наличия геморрагий в толще
бляшки и патологической васкуляризации, в особеннос

ти патологической васкуляризации, в том числе фиброз

ной поверхностной покрышки бляшки [3]. Внутрибляшеч

ный неоангиогенез и прямо обусловленная им патоло

гическая васкуляризация бляшки являются важнейшими
причинами развития ишемических васкулогенных по

вреждений, в первую очередь, головного мозга, но по тому
же механизму также и сердца, и нижних конечностей, и
почек при поражении соответствующих артерий.

Наиболее ярким биофизическим проявлением неан

гиогенеза в толще бляшки и в стенке артерий мышечно

го и эластического типа в целом является повышение со

судистой проницаемости гистогематического барьера для
макромолекул, в том числе и вводимых извне – таких,
как контрастные препараты для рентгенографии и МРТ.

Поскольку проникновение парамагнитных контраст

ных препаратов в патологический очаг, как правило, под

чиняется кинетике пассивного транспорта по градиенту
концентрации, естественно ожидать, что степень васкуля

ризации бляшки и накопление в ней парамагнетика взаи

мосвязаны, однако прямых доказательств такой связи пока
не получено. Существуют лишь косвенные доказательства
– в частности, тот факт, что повышенная вероятность ише

мического повреждения мозга связана как с усилением
контрастирования сосудистой стенки каротидных артерий
[4], так и с повышенной плотностью капилляров в атерос

клеротической каротидной бляшке [5, 6].

В настоящем исследовании мы сопоставили показа

тели морфологически определяемой плотности капил

ляров атеросклеротической бляшки и интенсивности
накопления контраста
парамагнетика в ней у пациентов
с атеросклеротическим стенозом ВСА, которым в связи с
гемодинамически критическим характером стеноза была
проведена каротидная эндартерэктомия.

Материал и методы

Пациенты и морфологические исследования резекци�
онного материала. В исследование, носившее ретроспек

тивный характер, были включены результаты МР
томог

рафических и МР
ангиографических обследований 22
пациентов, у которых по результатам комплексного ангио

неврологического исследования, включавшего МР
ангиог

рафию, ультразвуковое исследование и детальное невро

логическое исследование, были выявлены критические
стенозы ВСА, превышавшие 70% просвета сосуда по ECST
[1, 7], преимущественно монолатеральные (15 пациентов)
или двусторонние (7 пациентов). Все пациенты были стар

ше 50 лет (18 мужчин, средний возраст – 58±9 лет; 4 жен

щины, средний возраст – 61±8 лет). Всем была выполнена
каротидная эндартерэктомия на стороне наибольшего сте

ноза с удалением и последующим патоморфологическим
исследованием материала каротидной бляшки.

По данным микроскопии удаленной атеросклеротичес

кой бляшки, при окраске гематоксилин
эозином [8] опре

делялся показатель васкуляризации, по величине средне

го по десяти полям зрения количества микрососудов на
поле зрения (при ув. х200), как представлено в таблице 1.

МР�ангиография сонных артерий и МРТ с парамаг�
нитным контрастным усилением. В ходе диагностичес

ких исследований у всех пациентов было выполнено МР

ангиографическое исследование сонных артерий во вре

мя
пролетном режиме и также методом контрастирован

ной МР
ангиографии по первому прохождению болюса
парамагнетика. Кроме того, для детальной визуализации
структуры атеросклеротической бляшки всем было про

ведено прицельное исследование области бифуркации
сонных артерий и ВСА в аксиальной плоскости в режиме
Т2
 и Т1
взвешивания, срезами по 1–3 мм толщиной в плос

кости, перпендикулярной ходу общей сонной артерии
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(ОСА) перед разделением ее на наружную сонную арте

рию (НСА) и ВСА. Параметры исследований составляли
соответственно: для Т1
взвешенного режима – TR=500–
900 мс, TE=10 мс, толщина среза 1–3 мм, во всех случаях
запись проводилась в матрицу 256х256 вокселей, при этом
размер вокселя составлял 0,2х0,2х2 мм, исследование по

вторялось дважды: до введения препарата и спустя 12–
15 мин после болюсной внутривенной инъекции контра

ста
парамагнетика в дозировке из расчета 2 мл 0,5М ра

створа на 10 кг веса тела для МР
ангиографии, как пред

ставлено выше; для Т2
взвешенного режима – TR=3000–
4000 мс, TE=100–105 мс. Типичная картина МР
ангиогра

фии и МР
томограмм атеросклеротических бляшек пред

ставлена на рисyнке 1 (см. 2
ю стр. обложки). Выполня

лось также исследование головного мозга в режиме про

тонной плотности Т1
, Т2 и flair
взвешенном режиме.

Для оценки изменений Т1
взвешенных изображений
сонных артерий в результате введения контрастного пре

парата во всех случаях рассчитывался ИУ изображения
как отношение интенсивности Т1
взвешенного изобра

жения после введения парамагнетика и исходной интен

сивности, до введения контраста (рис. 2 – см. 2
ю стр.
обложки).

Статистическое сравнение групп и анализ взаимозави

симости различных показателей проводился с использо

ванием графического и статистического пакета Origin 6.4.

Результаты

При визуальной оценке одновременно степени мик

рососудистой васкуляризации и интенсивности усиления
атеросклеротических бляшек при МР
томографическом
исследовании с парамагнитным контрастированием отме

чалась качественная зависимость между этими двумя ха

рактеристиками бляшек. В частности, бляшки с минималь

ной или отсутствующей васкуляризацией и преобладани

ем фиброзного компонента практически не аккумулиро

вали парамагнетик в толще и при введении парамагнети

ка оставались гипоинтенсивными в Т1
взв. спин
эхо изоб

ражении. Типичный пример такого исследования приве

ден на рисунке 3 (см. 2
ю стр. обложки), где бляшка с ин

дексом васкуляризации 0–1 по морфологическим данным
практически не контрастируется при МР
томографичес

ком исследовании с парамагнитным усилением.

Напротив, при высокой морфологической васкуляри

зации бляшки оказывается, что накопление парамагне

тика в ее толще высоко интенсивно и легко распознается
при обычном визуальном анализе при представлении МР

томограмм как в цветовой, так и в черно
белой градаци

ях (градациях серого). На рисунке 4 (см. 3
ю стр. облож

ки) очевидна картина такого случая сочетания ярко кон

трастированной бляшки при введении парамагнетика и

большого количества капилляров (патоморфологический
индекс васкуляризации 4), микроваскуляризирующих
зону стенозирующего атеросклеротического поражения.
Промежуточные степени васкуляризации (2 и 3) также
вполне укладывались в эту тенденцию.

При прямом сопоставлении в целом по группе обсле

дованных показателей интенсивности накопления кон

траста
парамагнетика и степени васкуляризации атеро

склеротической бляшки оказывается, что они взаимосвя

заны практически линейно с весьма высоким и достовер

ным значением коэффициента корреляции, достаточно
редким для биомедицинских исследований – более 0,9
(рис. 5).

Степень васкуляризации 0–1 встречалась при диапа

зоне ИУ при парамагнитном контрастировании 1,01–1,15;
степень 2 – при ИУ 1,16–1,34; степень васкуляризации 3 –
при ИУ 1,35–1,46. Степени васкуляризации 4 соответство

вали значения ИУ более 1,46. Во всех случаях достовер

ность межгруппового различия составляла p<0,05 и более.

Необходимо отметить, что очаги ишемического по

вреждения полушарий при МРТ собственно головного
мозга выявлялись ипсилатерально к пораженной ВСА
лишь у пациентов с 2 и более степенью васкуляризации
бляшки при величине ИУ более 1,22.

Обсуждение

Ранее было достоверно первоначально доказано [4,
9] и затем подтверждено различными авторами в ряде
последующих публикаций [10–13], что бляшки с высо


Таблица 1

Градации степени васкуляризации атеросклеротической бляшки в зависимости от плотности сосудов на поле зрения
при микроскопии

Степень васкуляризации бляшки 0 1 2 3 4
Количество микрососудов на поле капилляры не определяются,
  зрения, ув. х200 количественный подсчет невозможен 1–3 4–6 7–9 10 и более

Рис. 5. Взаимозависимость ИУ интенсивности Т1
взв. спин
эхо
изображения атеросклеротической бляшки ВСА при парамаг

нитном контрастировании, и степени микрососудистой вас

куляризации бляшки (количества сосудов на поле зрения) по
данным микроскопии
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ким накоплением парамагнитного контрастного препа

рата представляют собой источник наибольшего риска
развития острых ишемических нарушений мозгового
кровообращения (НМК). С другой стороны, еще со вре

мен первых морфологических исследований каротидных
атеросклеротических бляшек в конце 1950
х гг. [14] было
доказано, что наряду с наличием обширного рыхлого
липидного ядра и микрогеморрагий в толще бляшки,
повышенная васкуляризация бляшки представляет собой
достоверный отрицательный прогностический фактор,
в том числе в отношении инсульта [5, 6].

Однако пока васкуляризация атеросклеротической
бляшки не считается важнейшим фактором риска ее раз

рыва и развития ишемического повреждения головного
мозга, уступая основное место в морфологических клас

сификациях количественным характеристикам липидно

го ядра, объемам внутрибляшечной геморрагии и фиброз

ных структур [3]. Между тем с биофизических позиций
очевидно, что именно васкуляризация бляшки играет важ

нейшую роль в ее развитии, поскольку именно и только
vasa vasorum бляшки обеспечивают доставку в ее толщу
патологических молекулярных и клеточных компонент
[15]. Внутрибляшечный кровоток для диагностических и
исследовательских целей может быть охарактеризован
ультразвуковыми методиками, поскольку до своего распа

да ультразвуковые контрасты в основном остаются в фазе,
циркулирующей в крови, и практически не диффундиру

ют из просвета крупных сосудов за пределы эндотелия [16].

Эта же задача может быть решена и средствами МРТ с
использованием парамагнитных контрастных препаратов
[17]. Парамагнитные контрастные препараты представля

ют собой не столько внутрисосудистые маркеры, сколько
индикаторы поврежденного гистогематического барьера,
накапливаясь уже в первые секунды после введения в кро

воток в областях, где гистогематический барьер повреж

ден [18]. Как раз в атеросклеротических бляшках в их вновь
образованных vasa vasorum гистогематический барьер
неполноценен – его проницаемость повышена. Поэтому
гидрофильные молекулы, такие как полиацетатные пара

магнитные комплексы – контрастные препараты для МРТ,
проникают в внесосудистое пространство и там надолго
задерживаются. При этом, поскольку проницаемость эн

дотелиального барьера микрососудов бляшек для макро

молекул типа Mn
ДЦТА или Gd
ДОТА практически отсут

ствует, накопление парамагнетика во внеклеточном про

странстве бляшки за счет диффузии из сосудистого про

света оказывается лимитировано количеством непосред

ственно прорастающих ее микрососудов. Однако хотя и
вполне логичный с позиций биофизических механизмов
указанный механизм без прямого подтверждения выгля

дел до последнего времени чисто умозрительным. Наши
данные, представленные здесь, как качественно, так и ко

личественно подтверждают взаимосвязь между количе

ством микрососудов в атеросклеротической бляшке (сте

пенью васкуляризации) и интенсивностью накопления
парамагнетика в ткани бляшки. Таким образом, высказан

ная выше гипотеза справедлива, и МРТ атеросклеротичес

ких поражений с парамагнитным контрастным усилени

ем может быть использована для неинвазивной оценки их
микроваскуляризации.

Однако здесь нельзя не отметить ряд ограничений
нашего исследования. В первую очередь, это касается
невозможности оценить взаимосвязь между степенью
васкуляризации атеросклеротического поражения стен

ки каротидных артерий при меньших степенях атеро

склеротического стеноза. Ранее мы неоднократно отме

чали [4, 9], что выраженная патологическая васкуляриза

ция стенки как сонных, так и позвоночных артерий от

мечается и при субкритических – меньших 75% по про

свету – стенозах, но при этом связана с повышенным
риском ишемических НМК. В настоящее время мы ведем
накопление патологического материала для решения и
этого вопроса, поскольку ангиохирургическое ведение
таких пациентов показано далеко не во всех случаях.

Кроме того, представляет практический интерес изу

чение взаимосвязи между накоплением парамагнетика в
толще атеросклеротической бляшки и показателями ли

пидного спектра и состоянием клеток крови у таких паци

ентов. От результатов такого исследования, очевидно, бу

дет зависеть выработка действительно эффективного про

тивовоспалительного лечения пациентов с атеросклерозом
или продолжение сегодняшней традиции упований на
контроль за липидами крови как единственную панацею
от главной болезни промышленного человечества.

Однако уже сегодня в практической диагностической
и исследовательской работе обоснованно использовать
МРТ артерий с парамагнитным контрастированием как
надежную методику неинвазивной оценки васкуляриза

ции атеросклеротических бляшек.

Заключение

Таким образом, можно считать доказанным, что уси

ленное накопление парамагнитного контрастного препа

рата в толще атеросклеротической бляшки каротидных
артерий происходит при ее повышенной капиллярной
васкуляризации и при выявлении у пациента может рас

сматриваться как дополнительное показание к каротидной
эндартерэктомии или стентированию такого стеноза.

Данные количественной обработки результатов МРТ с
парамагнитным контрастным усилением могут быть ис

пользованы для оценки степени васкуляризации атеро

склеротической бляшки сонных артерий как в диагности

ческих, так и проспективных научных исследованиях.
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