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С.П. Соловей

АТЕРОСКЛЕРОЗ, КАЛьЦИНОЗ СОСУДОВ, ОСТЕОПОРОЗ: 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ, МОЛЕКУЛЯРНыЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯЦИИ

ГУ «РНПЦ «Кардиология», г. Минск, Беларусь

В обзоре освещены современные взгляды на патогенетическую взаимосвязь резорб-
ции костной ткани при остеопорозе и сосудистой кальцификации. Обсуждаются меха-
низмы пассивного и активного кальциноза. Приводятся данные, свидетельствующие о 
наличии регулируемого многофакторного процесса кальциноза, схожего по своим харак-
теристикам с минерализацией кости. Описывается ключевая роль в реализации сопря-
женности данных патологических состояний ряда медиаторов, молекул сигнальной кле-
точной системы и их антагонистов. Обсуждаются основные, наиболее значимые и иссле-
дованные на сегодняшний день общие молекулярно-клеточные механизмы ремоделиро-
вания костной ткани и сосудистой стенки. Некоторые из них рассматриваются в качестве 
терапевтических мишеней для воздействий с целью замедления прогрессирования кост-
ной резорбции и кальциноза сосудов, что в перспективе может способствовать предупре-
ждению развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний и остеопороза. Приво-
дятся сведения о таргетных лекарственных средствах, направленных на торможение раз-
вития остеопороза, коррекцию дислипидемии, а также о возможном проявлении плейо-
тропных эффектов этих препаратов в отношении предупреждения или регресса кальци-
фикации сосудов при назначении пациентам с высоким риском развития остеопороза и 
коронарного кальциноза. 

Ключевые слова: сосудистая кальцификация, атеросклероз, остеопороз, патогенез, 
терапевтические мишени

В XX в. для большинства стран мира 
наступил переломный момент: существен-
но увеличилась продолжительность жизни. 
К 1998 г. она составляла в среднем 60 лет. 
Индустриализации сопутствовало измене-
ние структуры смертности: недостаточное 
питание и инфекционные заболевания пе-
рестали играть решающую роль, а их ме-
сто, начиная с 60-х годов, заняли сердечно-
сосудистые болезни. Широкое распростра-
нение последних во всем мире заставило 
во второй половине XX столетия говорить 
об эпидемии сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). В XXI в. ситуация существен-
но не изменилась: ССЗ, обусловленные 
атеросклерозом, более 2/3 которых состав-
ляют ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
инсульт и болезни периферических арте-
рий, остаются главной причиной смертно-

сти. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно от ССЗ умира-
ют более 16 млн. человек. Наряду с этим, 
одной из наиболее распространенных пато-
логий является остеопороз (ОП), который, 
ввиду своих осложнений, совместно с ин-
фарктом миокарда, инсультом, онкологи-
ческими заболеваниями занимает ведущее 
место в структуре смертности. По данным 
эпидемиологических исследований, нет 
расы, нации, страны, свободной от ОП. В 
последние десятилетия, согласно мнению 
экспертов Международного фонда ОП, за-
болевание приобретает масштабы эпиде-
мии и так же, как сердечно-сосудистая па-
тология, может быть отнесено к числу со-
циально значимых проблем здравоохране-
ния ряда стран. Распространённость осте-
опоротических переломов превышает объ-
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единённую распространенность рака мо-
лочной железы, инсульта и инфаркта мио-
карда (Ronald С. Hamdy, Susan В. Broy et 
al., 2010). Переломы проксимального отде-
ла бедра, связанные с ОП, наряду с ИБС, 
раком эндометрия и молочной железы, от-
носятся к наиболее частым причинам пре-
ждевременной смерти женщин (Бенево-
ленская Л.И., 2010).

ОП представляет собой системное ме-
таболическое заболевание скелета, для ко-
торого характерно снижение костной мас-
сы и нарушение микроархитектоники ко-
сти, что сопровождается потерей ее проч-
ности с увеличением риска переломов. 
Следует заметить, что использование рент-
генографии для постановки диагноза ОП 
допустимо, однако данный метод позволит 
обнаружить не менее 30% дефицита кост-
ной массы. Вполне понятно, что это уже 
продвинутая стадия, с повышенным ри-
ском осложнений, требующая серьезного 
лечения. На сегодняшний день общепри-
нятым стандартом в диагностике ОП явля-
ется денситометрия – количественное из-
мерение минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) в различных участках ске-
лета, выраженное в граммах на 1 см2 пло-
щади. Показатель ниже, чем 2,5 стандарт-
ных отклонения от среднего значения мо-
лодых здоровых женщин, указывает на на-
личие заболевания. В качестве «золото-
го стандарта» методов костной денсито-
метрии применяется двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия (DЕXA).

Еще в прошлом веке было замечено, 
что у пациентов с ОП чаще встречаются 
ССЗ, в том числе протекающие с кальци-
фикацией артерий. И наоборот, пациенты 
с атеросклеротическим поражением сосу-
дов нижних конечностей имеют снижен-
ную в этой зоне МПКТ. Позже, в резуль-
тате анализа многочисленных эпидемиоло-
гических исследований, была установлена 
тесная взаимосвязь сосудистой кальцифи-
кации с потерей костной массы, причем 
как у женщин, так и у мужчин. В исследо-
ваниях последних лет показано, что обна-
ружение признаков ОП связано с высокой 

выявляемостью патологической кальци-
фикации артерий в местах формирования 
атеросклеротических бляшек. Среди жен-
щин с остеопоротическими переломами 
увеличена частота обнаружения кальци-
фикации аорты и венечных артерий, а сте-
пень выраженности коррелирует со сни-
жением МПКТ. Так, в одном из ретроспек-
тивных исследований указывается, что из 
2348 женщин в 26% случаев кальцифика-
ция аорты была предиктором изменения 
плотности костной ткани, при этом у лиц 
с признаками ОП переломы позвоночни-
ка регистрировались в 4,8 раза, бедра – в 
2,9 раз чаще, чем у пациенток без кальци-
фикации [1]. Результаты зарубежных пу-
бликаций говорят о том, что у перенесших 
остеопоротический перелом шейки бедра в 
70% случаев имеется сердечно-сосудистая 
патология. Фремингемское исследование, 
в числе прочих широко цитируемых вы-
водов, полученных в ходе длительного на-
блюдения, также установило ассоциацию 
кальцификации артерий и ОП, как у жен-
щин, так и у мужчин. В то же время в Рот-
тердамском исследовании, с участием 694 
женщин и 582 мужчин, такая взаимосвязь 
прослеживалась только лишь у женщин с 
более низким уровнем эстрогенов.

Факт наличия ОП сопровождается тем, 
что частота выявления сосудистой кальци-
фикации растет независимо от возраста. 
Подтверждение тому – данные достаточно 
крупного исследования, в котором участво-
вало 60393 женщины. После обследова-
ния кальцификация аорты диагностирова-
на у 1,5% женщин без ОП в возрасте 45-54 
лет, у 5,7% женщин в возрасте 55-64 лет и у 
15,9% – в возрасте 65-89 лет по сравнению 
с 32,4%, 57,3%, и 67,4% женщин соответ-
ствующих возрастных групп с ОП [2.]. В 
другом исследовании высокие значения ко-
ронарного кальция и стенозизирующий ко-
ронарный атеросклероз, выявленные с по-
мощью мультиспиральной компьютерной 
томографии у бессимптомных женщин в 
постменопаузе, ассоциировались с ОП, не-
зависимо от наличия сердечно-сосудистых 
факторов риска и возраста (Lee S.N., 2016).
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Такая взаимосвязь не могла не навести 
исследователей на предположение о нали-
чии единых звеньев патогенеза атероскле-
роза и ОП. В этом направлении, особенно 
в последние годы, с бурным развитием ди-
агностических возможностей, проводится 
большое количество экспериментальных, 
эпидемиологических, клинических работ. 
И сегодня мы уже имеем ряд доказанных 
аргументов в пользу общности определен-
ных механизмов развития атеросклероза, 
кальциноза сосудов и ОП. Тем не менее, 
часто принято рассматривать ОП и каль-
цификацию артерий у одного и того же па-
циента как независимые друг от друга про-
цессы. При этом упускается из виду, что на 
уровне тканей оба стартуют практически 
одновременно (Громова О.А., 2011).

Следует заметить, что прижизненное 
выявление кальциноза коронарных арте-
рий стало доступно благодаря использо-
ванию рентгеноскопии. До этого кальци-
наты обнаруживали лишь на аутопсии. В 
описаниях патологоанатомов в середине 
ХХ в. установлено, что основной причи-
ной кальцификации коронарных артерий 
является атеросклероз и что развитая ко-
ронарная атерома может содержать до 1,4 
г кальция на 100 г массы [3]. Высокая ча-
стота выявления, установление взаимос-
вязи с атеросклерозом привели к даль-
нейшему усовершенствованию подходов 
в визуализации. Сегодня с помощью ком-
пьютерной томографии возможно опре-
деление наличия и выраженности каль-
цификации сосудистой стенки, которая 
рассматривается как один из ранних при-
знаков ее атеросклеротического пораже-
ния. Способом количественной оценки 
кальцификации коронарных артерий яв-
ляется предложенный в 1990 г. подсчет 
коронарного кальциевого индекса по ме-
тодике A. Agatston путем умножения пло-
щади кальцинированного поражения ар-
терий на показатель плотности. Общий 
индекс представляет собой сумму индек-
сов во всех срезах. Предложена балльная 
оценка выраженности кальцификации: 0 
– отсутствие кальцификации, 0-10 – ми-

нимально, 11-100 – мягко, 101-400 – уме-
ренно и 400 – резко кальцифицирован-
ные  атеросклеротические бляшки (АБ). 
В то же время, является ли кальцифи-
кация экстракоронарных структур (аор-
ты, клапанов сердца) потенциальным 
индикатором ИБС, какова прогностиче-
ская ценность выявления кальцификации 
этих структур, несмотря на наличие ас-
социации, изучено недостаточно. 

Склероз аортального клапана имеет 
много общих факторов риска и патофизио-
логических механизмов с атеросклерозом. 
Кальцификация митрального кольца также 
тесно взаимосвязана с атеросклеротиче-
ским процессом в сосудах. В одной из ра-
бот A. Tenenbaum и соавторы, отметив связь 
между выраженным кальцинозом митраль-
ного клапана и коронарных артерий, обна-
ружили, что, несмотря на то, что женщины 
в постменопаузальном периоде чаще име-
ют кальциноз клапана, наличие выражен-
ного процесса является предиктором высо-
кого коронарного кальциевого индекса и у 
мужчин, и у женщин. В другом исследова-
нии K. Pohle и H. Yamamoto показали, что 
коронарный кальциевый индекс статисти-
чески значимо коррелирует с кальцинозом 
аортального и митрального клапанов, но 
последняя локализация является одним из 
самых значимых предикторов коронарно-
го атеросклероза. Учитывая тот факт, что 
атеросклероз коронарных артерий чаще 
встречается у мужчин среднего возраста, а 
митрального клапана – у женщин в стар-
шем возрасте (возможно, в связи с разви-
тием постменопаузального ОП), наличие 
кальциноза митрального клапана у муж-
чин рассматривается авторами исследова-
ния как важный фактор риска коронарно-
го атеросклероза. В отношении кальциноза 
аорты известна независимая взаимосвязь с 
риском развития и тяжестью ИБС. В аорте 
кальцинаты могут находиться и в интиме, 
и в медии, при этом обе локализации свя-
заны с повышенным риском неблагоприят-
ных  сердечно-сосудистых событий. 

На протяжении длительного време-
ни сосудистую кальцификацию считали 
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пассивным процессом отложения фосфа-
та кальция, находящегося в крови в по-
вышенной концентрациии, а саму каль-
цификацию – признаком сформировав-
шихся, так называемых  «зрелых» АБ. 
Однако, вопреки общепринятому мне-
нию, кальциноз не является поздним 
проявлением атеросклероза. Большин-
ство АБ содержат микро- или макрокаль-
цинаты, при этом небольшие отложения 
кальция встречаются уже на ранних ста-
диях атеросклеротического процесса [4]. 
Даже в молодом возрасте среди частиц 
липидного ядра можно выделить агрега-
ты кристаллического кальция, посколь-
ку процесс кальцификации атеросклеро-
тического поражения начинается на ста-
дии формирования липидных полос уже 
во время второго десятилетия жизни. 

Таким образом, несмотря на то, что 
механизм кальциноза сосудов окончатель-
но не раскрыт, прорывом в понимании его 
развития стали обнаружение сходства про-
цесса с образованием костной ткани и от-
крытие метаболизма, в котором эндотели-
альные, мезенхимальные и гемопоэтиче-
ские клетки взаимодействуют между со-
бой и отвечают на механические, воспа-
лительные, метаболические и морфогене-
тические сигналы, контролирующие ске-
летную и артериальную минерализацию. 
И сегодня выделяют два типа сосудистой 
кальцификации, различающихся по лока-
лизации и связи с образованием АБ. Один 
тип – кальцификация атеросклеротиче-
ская, которая происходит в интиме сосуда 
и представляет собой этап атеросклероза. 
Это то самое пассивное отложение каль-
ция в результате распада ткани – дегенера-
ции и некроза, обусловленных воспалени-
ем с инфильтрацией моноцитов, с мигра-
цией гладкомышечных клеток в область 
формирования АБ и активацией макрофа-
гов, синтезирующих провоспалительные 
цитокины (интерлейкин-1, -6, фактор не-
кроза опухолей α (ФНО-α) и др.). Несколь-
ко забегая вперед, необходимо указать, 
что существует мнение о том, что, помимо 
вторичных дистрофических минеральных 

отложений, гладкомышечные клетки сосу-
да могут дифференцироваться и экспрес-
сировать костные белки, которые отклады-
ваются в эти минерализованные матрицы. 
Другой тип – васкулярная оссификация 
локализуется в средней оболочке артерий 
медии, где происходит концентрическое 
отложение минералов без развития воспа-
лительной реакции (часто на фоне хрони-
ческой почечной недостаточности, сахар-
ного диабета, приема витамина D). Это 
тип активной кальцификации развивает-
ся в ходе процессов, имеющих сходство с 
остеогенезом. Следует отметить, что дан-
ная кальцификация является более тяжё-
лой стадией, обусловленной как генетиче-
ским фоном пациента, так и степенью про-
грессии атеросклероза. 

В обоих случаях в сосудах отклады-
вается гидроксиапатит фосфата кальция 
(Ca3PO4∙Ca(OH)2), подобный тому, который 
находится в костной ткани. Многие основ-
ные регуляторы образования кости и кост-
ные структурные белки экспрессируются 
как в кальцифицирующихся средних сло-
ях сосудистой стенки, так и в АБ. Имеют-
ся доказательства наличия физиологиче-
ских ингибиторов сосудистой кальцифика-
ции. Так, гладкомышечные клетки, состав-
ляющие основу средней оболочки артерий, 
способны синтезировать такие ингибито-
ры, как остеопонтин (OPN), матриксный 
Gla-белок, пирофосфаты. 

Объяснение сопряженности процес-
сов кальциноза сосудов и костеобразова-
ния берет начало с рассмотрения самых 
ранних этапов развития организма. Уче-
ными установлено, что в процессе эмбри-
огенеза гемопоэтические клетки, остео-
бласты кости, гладкомышечные клетки 
средней оболочки сосудов, а также клет-
ки стромы костного мозга формируются 
из общей клетки-предшественницы. Поэ-
тому и костная ткань, и сосудистая стен-
ка содержат производные моноцитов – эн-
дотелиальные клетки, остеокласты (клет-
ки костной резорбции), преостеобла-
сты (дифференцирующиеся в остеобла-
сты, продуцирующие минеральный ком-
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понент кости). Отсюда заложенная спо-
собность всех этих клеток синтезировать 
специфические рецепторы к основным 
регуляторным белкам – лигандам остео-
генеза и васкулогенеза (RANKL, остео-
протогерин (OPG), OPN, остеокальцин, 
костный морфогеннный белок), которые 
и присутствуют как в костной ткани, так 
и в артериальной стенке в условиях ате-
росклероза. Можно сказать, что сосуди-
стая кальцификация является тонко регу-
лируемым процессом и основана на фе-
нотипическом переключении сосудистых 
клеток в остеобластические [5]. Показа-
но, что при атеросклерозе увеличивается 
выход универсальных стромальных кле-
ток костного мозга в кровяное русло, и 
затем – в АБ, где они «встраиваются» в 
повреждения, трансформируясь в клет-
ки костной ткани. Сравнительно недавно 
появились доказательства возможности 
циркуляции костно-мозговых стромаль-
ных клеток-предшественников, благодаря 
чему они способны попадать в различные 
ткани и органы как в норме, так и при па-
тологии. Таким образом, кальцификацию 
АБ можно рассматривать как нормаль-
ную реакцию стволовых клеток на «непо-
ладки» в сосудистой системе. Подтверж-
дением считают обеднение костного моз-
га больных атеросклерозом универсаль-
ными стромальными клетками (Северги-
на Л.О., 2005).

Плотная, кальцинированная покрыш-
ка укрепляет АБ и делает приблизитель-
но в 5 раз более устойчивой к разрыву, 
чем непораженная сосудистая стенка [6]. 
Основу прочности, конечно же, создает не 
кальций, а белки внеклеточного матрикса, 
главным образом коллаген, образуемые 
гладкомышечными клетками. Но вот зона 
соединения с некальцинированным участ-
ком, ввиду различий в жесткости, являет-
ся уязвимой и в определенных ситуаци-
ях склонной к разрывам. При остром ко-
ронарном синдроме «компроментирован-
ная» бляшка содержит множество мел-
ких кальцинатов, тогда как в стабильном 
состоянии (при стабильной стенокардии) 

имеется несколько больших отложений 
кальция, благодаря чему в последнем слу-
чае снимается краевое давление и, тем са-
мым, склонность АБ к разрыву уменьша-
ется. Для пациентов с острыми формами 
характерна незначительная степень каль-
цификации АБ, в то время как при хро-
нической сердечно-сосудистой патологии 
обнаруживаются АБ с выраженным обыз-
вествлением. Вместе с тем наличие самих 
очагов обызвествления в коронарных ар-
териях у пациентов старше 60 лет отнесе-
но к факторам риска развития острого ко-
ронарного синдрома.

Общепризнано, что воспаление явля-
ется важнейшим патогенетическим меха-
низмом атеросклероза. Проведенные в по-
следнее время фундаментальные исследо-
вания позволили установить зависимость 
между кальцификацией и локальным вос-
палительным процессом в сосудистой 
стенке. В зоне атеросклеротического пора-
жения гладкомышечные клетки и клетки-
предшественники под действием медиа-
торов воспаления подвергаются остеоген-
ной модификации и экспрессируют осте-
огенные белки остеокальцин, OPN, кост-
ный морфогенный белок (КМБ), колла-
ген I и II типов, щелочную фосфатазу [7]. 
Так, in vitro обнаружено, что под влияни-
ем мощного провоспалительного цитокина 
ФНО-α происходит минерализация клеток 
аорты, которая устраняется моноклональ-
ными антителами к ФНО-α, параллель-
но сопровождаясь снижением активности 
окислительного стресса [8].

Возможным провоспалительным ме-
диатором кальцификации воспалитель-
ной природы является сравнительно не-
давно выявленная конвертаза пропротеи-
на субтилизина кексина типа 9 (PCSK9), 
которая представляет собой синтезиру-
емый в печени фермент, разрушающий 
рецепторы липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). В результате в организ-
ме развивается тяжелая гиперхолестери-
немия [9]. И наоборот, нарушение спо-
собности PCSK9 разрушать рецепторы 
ЛПНП приводит к возрастанию их экс-
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прессии на поверхности гепатоцитов и 
снижению уровня холестерина в крови. В 
одном из исследований в группе лиц с вы-
соким уровнем PCSK9 выявлялся значи-
тельно больший размер области кальци-
фикации сосудов и объем АБ [10]. С прак-
тической точки зрения интересен следу-
ющий факт. На основании результатов 
экспериментальных наблюдений пред-
ложена гипотеза, согласно которой бе-
лок рецепторов ЛПНП оказывает угнета-
ющее влияние на остеогенные сигналь-
ные пути, процесс клеточной дифферен-
цировки и кальцификацию аорты, причем 
независимо от уровня ХС ЛПНП в плазме 
крови [11]. С этих позиций PCSK9 может 
рассматриваться как терапевтическая ми-
шень для воздействий, направленных на 
коррекцию дислипидемии, и, возможно, 
процессы кальциноза. В настоящее вре-
мя уже зарегистрирован ингибитор белка 
PCSK9 моноклональное антитело препа-
рат эволокумаб, предназначенный в пер-
вую очередь для лечения наследственной 
гиперхолестеринемии, а также в случа-
ях непереносимости статинов. Требует-
ся проведение дальнейших клинических 
исследований с целью определения роли 
и места данного лекарственного средства 
в отношении дополнительной возможно-
сти влияния на кальцификацию сосудов.

Следует заметить, что научно-
исследовательские работы, направленные 
на выявление плейотропных эффектов ле-
карственных средств, одновременно бло-
кирующих развитие ОП и процессы экто-
пической кальцификации, с позиций со-
временной медицины являются перспек-
тивными [12]. В этом отношении обсужда-
ется также роль бисфосфонатов, кальций-
содержащих фосфат-связывающих пре-
паратов, амино-олеиновой кислоты, эк-
зогенного OPG и статинов [13]. Наиболь-
шее количество работ посвящено послед-
ним. Эффекты статинов рассматриваются 
не только в отношении коррекции липид-
ного профиля, системного воспаления, но 
и улучшения структуры костной ткани. И 
чаще всего предметом исследования яв-

ляется постменопаузальный ОП, проте-
кающий на фоне сердечно-сосудистой па-
тологии, обусловленной атеросклерозом. 
Ряд зарубежных работ демонстрирует по-
ложительное влияние статинотерапии на 
МПКТ и процессы костеобразования [14, 
15]. Авторы данной статьи также имеют 
собственный опыт применения статинов 
у женщин с ОП и ИБС в постменопаузе. 
При этом препарат назначался как в ком-
плексе с антиостеопоротической терапи-
ей, так и самостоятельно в случае невоз-
можности по каким-либо причинам при-
ема пациентками бисфосфонатов (Кар-
пова И.С., Соловей С.П., 2013). Резуль-
таты наблюдений впечатлили обнаруже-
нием протекторного действие статинов 
на костную ткань, что проявлялось ста-
билизацией процесса костной резорбции 
и ускорением положительного ответа на 
основное лечение. Контроль осущест-
влялся с помощью денситометрическо-
го исследования и мониторинга маркеров 
метаболизма костной ткани. Фиксирова-
лась и частота осложнений ОП – появле-
ния случаев новых переломов, что также 
имело ожидаемые достоверные различия 
с контрольной группой. 

Хорошо известно, что кость – это живая 
ткань, которая постоянно обновляется, под-
вергается резорбции и новому формирова-
нию. Этот процесс костного ремоделирова-
ния происходит в течение всей жизни. Ло-
гично предположить, что, как и в костной 
ткани, реконструкция и регресс могут так-
же происходить в отложениях кальция в со-
судистой стенке, хотя и не так быстро, как 
в других компонентах АБ. Основано это 
предположение на работах, демонстрирую-
щих эффективность липидоснижающей те-
рапии в отношении замедления темпов про-
грессирования кальцификации коронарных 
артерий и клапанов сердца. Механизм ре-
гресса окончательно не ясен. Однако счи-
тают, что в этом процессе участвуют осте-
окластоподобные клетки, моноциты, от-
ветственные за костную резорбцию. Если 
утверждение верное, то такие клетки могут 
являться потенциальными кандидатами для 
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клеточной терапии, основанной на индук-
ции остеокластов (Лутай М.И., 2014).

Тем не менее, следует сказать, что в 
отношении влияния статинов на течение 
сосудистого кальциноза имеются проти-
воречивые данные. В одной из работ ука-
зывается, что кальцификация аорты раз-
вивалась даже при адекватной антиате-
росклеротической терапии, включая не 
только применение статинов, но и эзе-
тимиба, а также использование афереза 
ЛПНП. Причем происходила значитель-
ная нормализация последних. Эффект 
статинов в предупреждении кальцифика-
ции и стенозирования аортального клапа-
на не наблюдался. Существует даже мне-
ние, что при наличии кальциноза липид-
снижающая терапия оказывается мало-
эффективной [16]. Резюмируя выше ска-
занное, можно отметить, что сосудистая 
кальцификация, несомненно, возникает в 
условиях проатерогенных нарушений ли-
пидного обмена, однако связь между эти-
ми явлениями, как выясняется, имеет до-
статочно сложный характер, далекий от 
окончательного понимания.

Высказано аргументированное мне-
ние, что кальцификация может быть пер-
вичным звеном, на фоне которого атеро-
склероз является вторичным. В этом слу-
чае пусковым фактором служит воспале-
ние в сосудистой стенке в результате акти-
вации моноцитов, фагоцитирующих кри-
сталлы гидроксиапатита, с последующей 
продукцией провоспалительных медиато-
ров [17]. Более того, сам кальциноз в инти-
ме сосуда может индуцировать воспаление 
и дальнейшую кальцификацию.

Активация и регуляция ремоделиро-
вания костной ткани являются следстви-
ем взаимодействия остеобластов и остео-
кластов. Ключевую роль в формировании, 
дифференцировке и активности остеокла-
стов играет цитокиновая система RANKL-
RANK-OPG. Открытие этой системы ста-
ло знаковым в деле понимания патогенеза 
ОП, остеокластогенеза и регуляции кост-
ной резорбции, а также других процес-
сов, вовлеченных в костное ремоделиро-

вание. Гликопротеин RANKL, продуциру-
емый клетками остеобластного ряда, слу-
жит главным стимулом созревания остео-
кластов: экспрессированный на поверхно-
сти остеобластов, он связывается с рецеп-
тором (RANK), расположенным на мем-
бранах клеток – предшественников осте-
окластов, и индуцирует процесс их диф-
ференцировки и активации. OPG – рас-
творимый рецептор для RANKL -действу-
ет как эндогенный рецептор-ловушка для 
RANKL, блокируя его взаимодействие с 
собственным рецептором, и таким обра-
зом угнетая формирование зрелых осте-
окластов. Процесс остеокластогенеза на-
рушается, активность резорбции костной 
ткани снижается.

Установлено, что RANKL-RANK-
OPG-цитокиновая система, инициирую-
щая остеобласто- и остеокластогенез в 
костной ткани, в том числе индуцирует 
дифференциацию ОБ, ОК и процесс ми-
нерализации в сосудистой стенке, т.е. при-
нимает активное участие в регулирова-
нии процессов ангиогенеза, неоваскуля-
ризациии ремоделирования стенки сосуда 
[18]. Гликопротеин OPG, являясь одним 
из важнейших регуляторов депонирова-
ния кальция в стенке артерий, экспресси-
руется не только клетками костной ткани, 
но и эндотелиоцитами, кардиомиоцитами, 
гладкомышечными [19]. Стимуляция вы-
работки OPG происходит под влиянием 
провоспалительных факторов, регулятор-
ных пептидов (трансформирующий фак-
тор роста ß, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста), гормонов (эстрогены, па-
ратиреоидный гормон, глюкокортикоиды, 
витамин К и D3) [20, 21]. Другими сло-
вами, согласно воспалительной природе 
атеросклероза, выброс цитокинов парал-
лельно индуцирует синтез OPG, который 
снижает резорбцию костной ткани и каль-
цификацию стенки сосудов. Установле-
но, что у мышей с нарушенной способно-
стью синтезировать OPG отмечается акти-
вация процесса кальцификации артерий в 
сочетании с развитием ОП и множествен-
ных переломов костей [22]. В другом экс-
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перименте, несмотря на искусственно соз-
данное отсутствие апо-липопротеина Е в 
организме мышей, угнетение экспрессии 
OPG сочеталось со значительным увели-
чением степени атеросклероза и размера 
кальциноза аорты [23]. 

Обнаружено, что OPG способен пред-
упреждать обусловленную витамином D3 
эктопическую кальцификацию в сосудах 
путем повышения содержания основного 
матриксного костного белка OPN, действу-
ющего как ингибитор кальцификации со-
судов [24]. Синтез последнего осуществля-
ется в местах повышенной минерализации 
сосудистой стенки.

Принимая во внимание ведущую роль 
цитокиновой системы RANKL-RANK-OPG 
в развитии ОП, синтезирован препарат но-
вого поколения деносумаб, который являет-
ся специфическим человеческим монокло-
нальным антителом, блокирующим функ-
цию RANKL. В многочисленных исследо-
ваниях показано замедление резорбции ко-
сти у лиц с ОП при его назначении и в на-
стоящее время препарат применяют в каче-
стве первого ряда, вместе с бисфосфоната-
ми, у пациентов с системным ОП для пред-
упреждения переломов костей [25]. А по-
скольку сигнальный путь RANKL-RANK-
OPG функционирует и в сосудистой стен-
ке, теоретически должно быть оказано вли-
яние и на процесс кальцификации артерий, 
течение атеросклероза. В настоящее время 
в ряде исследований уже установлена спо-
собность деносумаба ингибировать процесс 
сосудистой кальцификации и склерозиро-
вания аортального клапана (Lermanetal D., 
2012). Изучается действие препарата в срав-
нении с алендронатом на процесс кальци-
фикации артерий у женщин с постменопа-
узальным ОП. Однако необходимо большее 
количество исследований для подтвержде-
ния полученных результатов.

Связь атеросклеротического поражения 
сосудов и ОП реализуется и через общность 
костных морфогенных белков. Известно, 
что OPG в том числе функционирует и как 
антагонист ядерного фактора транскрипции 
κB, активация которого приводит к диффе-

ренцировке предшественников моноцитов в 
остеокласты [26] и экспрессии КМБ в эндо-
телии, АБ и гладкомышечных клетках сосу-
дистой стенки, способствуя, тем самым, их 
остеогенной дифференцировке. В свою оче-
редь экспрессия КМБ возрастает под дей-
ствием ФНО-α, повышенного внутрисосу-
дистого давления, при сахарном диабете и 
гипертензии. В культуре гепатоцитов уста-
новлено, что применение ингибитора КМБ 
ослабляет секрецию апоВ-100, свидетель-
ствуя о том, что КМБ не только определя-
ет остеогенную активность, но и участву-
ет в регуляции биосинтеза липопротеинов 
[27]. В целом, необходимо отметить, что 
процесс кальцификации гладкомышечных 
клеток регулируется более чем 20 морфо-
генными белками, которые относятся к се-
мействам трансформирующего фактора ро-
ста β и ФНО-α.

В последнее десятилетие в качестве 
важных факторов развития ССЗ внимание 
исследователей привлекают сериновые 
протеазы катепсины. Катепсин К пред-
ставляет собой вспомогательный фактор 
адгезии и миграции моноцитов в сосуди-
стой стенке, которые в последующем пре-
вращаются в макрофаги и образуют АБ. 
Активация моноцитов в АБ сопровожда-
ется увеличением синтеза и высвобожде-
ния катепсина К. Выброс его способству-
ет протеолитической деградации колла-
гена типа I интимы, что приводит к фор-
мированию АБ, ее разрастанию и раз-
рыву. Повышение содержания катепси-
на К отмечено у больных с нестабильной 
стенокардией [28]. Разрушение эласти-
на внутреннего сосудистого слоя созда-
ет условия для миграции в эту зону глад-
комышечных клеток из медии, а из про-
света сосуда – клеток воспаления, уско-
ряя тем самым атеросклеротический про-
цесс. Установлено, что катепсины явля-
ются протеолитическими ферментами не 
только макрофагов, но и остеокластов, и 
играют одну из главных ролей в процессе 
деструкции костной ткани [29]. В настоя-
щее время разработан непептидный инги-
битор катепсина К – препарат оданакатиб. 
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По результатам клинических наблюдений 
применение оданакатиба у женщин с ОП 
сопровождается снижением концентра-
ции в крови маркеров костной резорбции, 
повышением на 5,8 % минеральной плот-
ности бедренной кости, на 7,9 % – пояс-
ничного отдела позвоночника [30]. Учи-
тывая общность механизмов развития ОП 
и атеросклероза, обозначенную роль в 
них катепсина К, возможно, данный пре-
парат будет являться средством таргетной 
терапии, оказывая положительное дей-
ствие в отношении динамики ОП и разви-
тия сопутствующих этому заболеванию 
сердечно-сосудистых осложнений. На се-
годняшний день такое мнение высказыва-
ется многими исследователями.

Заключение 

Таким образом, выявление общих па-
тогенетических механизмов развития ОП 
и атеросклероза является перспектив-
ным с позиции диагностики, лечения и 
профилактики заболеваний. Механизмы 
кальцификации могут являться мишеня-
ми для целенаправленных фармакологи-
ческих вмешательств, воздействие на ко-
торые позволит изменить характер разви-
тия и прогрессирования патологии. В то 
же время исследований, посвященных из-
учению патогенетических связей ОП и 
сосудистого кальциноза, недостаточно, 
а результаты носят противоречивый ха-
рактер. Имеющиеся на сегодняшний день 
достижения в этой области дают основа-
ние полагать, что существуют молекулы-
мишени для новых таргетных средств, 
способных замедлить прогрессирование 
как атеросклероза, так и ОП, предупре-
ждая развитие осложнений. Выше ска-
занное свидетельствует о необходимо-
сти продолжения клинических и экспе-
риментальных научный работ, посвящен-
ных выявлению механизмов синергично-
го формирования остеопенического син-
дрома и эктопической кальцификации, 
что может способствовать в перспективе 
оптимизации подходов к лечению в груп-

пах пациентов высокого риска ОП и коро-
нарного кальциноза. 
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ATheroScLeroSIS, vAScULAr cALcIfIcATIoN, oSTeoРОroSIS: 
PATHOGENETIC, MOLECULAR AND CLINICAL CORRELATIONS

The review highlights modern views on the pathogenetic relationship of the process of bone 
resorption in osteoporosis and vascular calcification.The mechanisms of passive and active cal-
cification are discussed. Data are presented that testify to the presence of an active regulated 
multifactorial process of calcinosis, similar in its characteristics whith bone mineralization. The 
key role in the implementation of conjugation of these pathological states of a number of me-
diators, molecules of the signaling cellular system and their antagonists is described. The main, 
most significant and studied to date general molecular-cellular mechanisms of bone tissue and 
vascular wall remodeling are discussed. Some of them are considered as therapeutic targets for 
the effects in order to slow the progression of bone resorption and vascular calcification, which 
in the future can contribute to preventing the development of complications of cardiovascular 
diseases and osteoporosis. Some targeted medicines aimed at inhibiting the development of 
osteoporosis, correcting dyslipidemia, as well as the possible manifestation of the pleiotropic 
effects of these drugs with regard to the prevention or regression of vascular calcification in 
patients with high risk of osteoporosis and coronary calcinosis are described.

Key words: vascular calcification, atherosclerosis, osteoporosis, pathogenesis, therapeutic 
targets
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