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Процесс кальцификации представляет собой 
накопление солей кальция в тканях организма 
человека. Биоминерализация внеклеточных ма-
триц является нормальным физиологическим 
процессом, необходимым для правильного разви-
тия и функционирования костей скелета (в том 
числе эпифизарной пластники), зубов. В свою 
очередь кальцификация мягких тканей может 
быть предиктором серьезной патологии. Наибо-
лее часто очаги эктопической кальцификации ло-
кализуются в сосудистой стенке.

Кальцификация сосудистой стенки представ-
ляет собой процесс активной оссификации, ре-
гулируемый остеобластоподобными клетками, в 
роли которых выступают сосудистые гладкомы-
шечные клетки (ГМК) с модифицированным 
фенотипом, а также остеокластоподобными клет-
ками – гигантскими многоядерными клетками, 
которые экспрессируют на своей поверхности 
рецептор активации ядерного фактора каппа B 
(RANK), катепсин К и другие антигены, харак-
терные для остеокластов [1, 2]. 

К общим факторам регуляции процесса каль-
цификации относятся [3–5]: 

1) белок морфогенеза костей (BMP), коро-
вый фактор связывания альфа 1 (CBFα1), осте-

рикс – ключевые медиаторы остеобластной диф-
ференцировки;

2) лиганд RANK (RANKL), остеопротеге-
рин – ключевые медиаторы остеокластоподоб-
ной дифференцировки;

3) щелочная фосфатаза – функциональный 
фенотипический маркер остеобластов и молеку-
лярный маркер сосудистой кальцификации;

4) остеопонтин – мощный ингибитор про-
цесса минерализации, так как связывание остео-
понтина с гидроксиапатитом подавляет рост его 
кристаллов;

5) витамин К;
6) витамин D3 – принимает участие в про-

лиферации ГМК сосудов, развитии воспаления 
и тромбоза, а также в регулировании диффе-
ренцировки моноцитов/макрофагов и секреции 
воспалительных цитокинов, препятствует каль-
цификации сосудов, блокируя высвобождение 
провоспалительных цитокинов и молекул адге-
зии, тем самым предотвращая патологические 
изменения ГМК в стенках сосудов;

7) матриксный Gla-протеин (MGP) – моду-
лирует как клеточную дифференцировку, так и 
кальцификацию за счет механизмов, которые 
полностью не выяснены. Показано, что MGP 
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может напрямую подавлять формирование кри-
сталлов кальция;

8) остеонектин;
9) некоторые цитокины (интерлейкин-1, ин-

терлейкин-6, фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОα));

10) эстрогены;
11) паратгормон;
12) гомоцистеин;
13) фетуин А – подавляет образование кри-

сталлов гидроксиапатита de novo, не оказывая 
влияния на уже сформированные кристаллы 
(функционирует в пределах сосудистой стенки).

Различают несколько гистоанатомических ва-
риантов сосудистой кальцификации, суть кото-
рых сводится к двум основным [6]: кальцифика-
ция интимы (атеросклеротическая кальцифика-
ция) и кальцификация медии (характерна при 
сахарном диабете, терминальной почечной недо-
статочности, ожирении, идиопатической инфан-
тильной детской кальцификации, болезни Кава-
саки, менопаузе, остеопорозе, у пожилых па-
циентов и др.).

Атерокальциноз является независимым фак-
тором сердечно-сосудистого риска и смертно-
сти, в том числе сопряжен с поддержанием по-
вреждения эндотелия сосудов и прогрессирова-
нием атеросклеротических поражений, помимо 
этого выраженность атерокальциноза оказывает 
существенное влияние на результаты эндова-
скулярных вмешательств [7].

Некальцифицированные атеросклеротиче-
ские бляшки формируются раньше кальцифи-
цированных. Считается, что для первых ха-
рактерна большая склонность к изъязвлению/ 
разрыву с развитием острого коронарного син-
дрома, а вторые, в свою очередь, ассоциирова-
ны со стабильностью покрышки атеросклероти-
ческой бляшки [8]. В исследовании M.A. Alison 
и соавторов у 4544 пациентов с диагностиро-
ванной ИБС проведена мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ), с помощью 
которой у 32,2 % участников был выявлен ате-
рокальциноз сонных артерий, у 55,8 % – ате-
рокальциноз коронарых артерий, у 38,2 и 
54,8 % – кальцификаты соответственно груд-
ной и брюшной аорты, а у 50,2 % – кальцифи-
каты подвздошных артерий. Среди всех участ-
ников исследования в трети случаев выявлены 
нарушения в липидограмме. За 7,8 года иссле-
дования зафиксировано 163 летальных исхода. 
Риск смерти при кальцификации грудной аор-
ты составил 2,1 %, сонных артерий – 1,6 %, 
подвздошных артерий – 1,67 %, коронарных 
артерий – 3,4 % [9].

ОСТЕОпРОТЕГЕРин

В 1997 г. группой калифорнийских исследо-
вателей во главе с W. Simonet был открыт остео-
протегерин – гликопротеин, являющийся пред-
ставителем суперсемейства рецепторов ФНОα. 
Остеопротегерин экспрессируется остеобласта-
ми/стромальными клетками и функционирует 
как растворимый рецептор-«ловушка», который 
связывает и подавляет RANKL, секретируемый 
этими же клетками. Выявлены взаимосвязи меж-
ду уровнем RANKL, MGP плазмы крови и сте-
пенью атерокальциноза [10, 11]. В другом ис-
следовании установлено, что уровень остеопро-
тегерина плазмы крови коррелирует со степенью 
кальцификации коронарных артерий (степень 
кальциноза оценивалась по шкале CACs) [12]. 
В нескольких работах показано, что высокий 
уровень триады остеопротегерин/RANKL/RANK 
плазмы крови связан с выявлением кальцифика-
ции бедренной артерии [13–16]. В норме остео-
протегерин и RANKL обнаруживаются в арте-
риях человека, но исключительно в гладкомы-
шечных клетках меди артерий [17]. Установлено, 
что остеопротегерин экспрессируется в культуре 
сосудистых ГМК коронарных артерий, подавля-
ет кальцификацию сосудистых ГМК, связывая 
RANKL [14]. Активация посредством RANKL 
рецептора RANK на клетках-предшественниках 
остеокластов необходима для их созревания [18].

Уровень остеопротегерина значительно по-
вышен у пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью (как на диализной, так и на 
додиализной стадиях) и ассоциирован у них не 
только со степенью кальциноза артерий, но и с 
общей смертностью [19]. Обнаружено, что па-
циенты с метаболическим синдромом (n = 60) 
имели более высокий уровень остеопротегерина, 
чем пациенты без него (n = 178); содержание 
остеопротегерина коррелировало со значением 
индекса массы тела (r = 0,200, p = 0,005) [20]. 
У больных с выявленными атеросклеротически-
ми поражениями сосудов (вне зависимости от 
локализации) и у имеющих кальцинаты в коро-
нарных артериях концентрация остеопротегери-
на в крови была повышена (p = 0,008) [21]. Так-
же установлено, что остеопротегерин экспресси-
руется в жировой ткани, при этом у пациентов 
с метаболическим синдромом – в значительно 
большей степени, чем без него [22].

Обнаружено различие генеза кальцификации 
атеросклеротических бляшек сонных и бедрен-
ных артерий, для последних характерна большая 
степень отложения кальцинатов. Экспрессию 
остеопротегерина, RANK и RANKL анализиро-
вали с помощью иммунохимического исследо-
вания в 40 гистологических образцах сонных и 
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бедренных артерий. Остеопротегерин и RANKL 
в крови определяли количественно с исполь-
зованием иммуноферментного анализа (ELISA). 
Остеопротегерин окрашивался значительно чаще 
в сонных артериях, особенно в липидном ядре 
бляшек, чем в образцах бедренных атеросклеро-
тических бляшек. Экспрессия остеопротегерина 
коррелировала со степенью инфильтрации тка-
ни макрофагами, более обильной в образцах 
сонных артерий. Концентрация остеопротегери-
на плазмы крови была значительно ниже среди 
пациентов, у которых исследовали гистологиче-
ский материал сонных артерий (по сравнению с 
исследуемым материалом бедренных артерией), 
тогда как RANK и RANKL экспрессировались 
в равной степени в образцах и сонных, и бед-
ренных артерий. Каротидные атеросклеротиче-
ские бляшки были менее богаты кальцием, чем 
образцы бедренных бляшек, чаще экспрессиро-
вали остеопротегерин, при этом уровень этой 
экспрессии коррелировал со степенью инфиль-
трации макрофагов в бляшках. Результаты про-
веденного исследования подтверждают важную 
роль остеопротегерина в дифференцировании 
кальцификации в бляшках сонных и бедренных 
артерий [23].

ОСТЕОпОнТин

Остеопонтин является одним из основных 
неколлагеновых белков костного матрикса, отно-
сится к семейству гликопротеинов, регулирую-
щих минерализацию костей и зубов SIBLING 
(малый интегрин-связывающий лиганд, N-свя-
занный гликопротеин), синтезируется остеобла-
стами, остеоцитами и остеокластами. Остеопон-
тин – «кислый» белок, который несет интегри-
новую последовательность распознавания (так 
называемую RGD-последовательность) и каль-
ций-связывающий сайт, который позволяет креп-
ко связывать остеопонтин с гидроксиапатитом 
[24]. Таким образом, при экспрессии в местах 
кальцификации (in vivo как в атеросклеротиче-
ских бляшках, так и в медии сосудов) остеопон-
тин образует белковый мостик, который связыва-
ет внеклеточный матрикс с кальцием [25]. 

Остеопонтин экспрессируется различными 
типами клеток, в том числе сосудистыми ГМК, 
макрофагами, где выступает в роли цитокина, 
участвуя в опсонизации и хемотаксисе посред-
ством передачи сигналов интегрина в немине-
рализованные ткани. Остеопонтин вносит свой 
вклад в костный гомеостаз, подавляя минерали-
зацию и стимулируя дифференцировку остео-
кластов, усиливая их активность. Его влияние на 
остеокластогенез усиливает экспрессию RANKL 
и снижает экспрессию остеопротегерина в стро-
мальных клетках [26]. Связывание остеопонтина 

с интегрином на остеокластах приводит к сни-
жению содержания кальция в цитозоле и акти-
вации остеокластической резорбции, он также 
индуцирует экспрессию карбоангидразы II, ко-
торая создает кислую среду, необходимую для 
резорбции [27].

В эксперименте у мышей с дефицитом остео-
понтина не развивалась спонтанная кальцифи-
кация, что соответствовало его более низкой 
экспрессии в сосудистых ГМК. Однако когда 
мышей с дефицитом остеопонтина скрестили с 
мышами с дефицитом MGP или в рацион вво-
дили корм с высоким содержанием фосфатов, 
кальцификация усиливалась, это позволило пред-
положить, что остеопонтин действует как инду-
цибельный ингибитор кальцификации [3].

Кроме ремоделирования миокарда остеопон-
тин принимает активное участие в атерогенезе, 
в частности, обеспечивая кальцификацию ате-
росклеротических бляшек и влияя на стабиль-
ность их покрышек [28]. Остеопонтин и MGP 
экспрессируются в большом количестве в ате-
росклеротических бляшках эндотелиоцитами, 
макрофагами и ГМК. Значительное количество 
мРНК и белка остеопонтина ассоциируется с 
некротическими липидными ядрами и локусами 
кальцификации. На стадии фиброатеромы экс-
прессия остеопонтина выявляется в пенистых 
клетках липидного ядра, а в фиброкальцифици-
рованных бляшках – в CD68-позитивных ма-
крофагах, окружающих некротическое ядро, в 
отложениях минерального кальция и в ламел-
лярных костных структурах [29]. Кроме того, 
негативная роль остеопонтина в кальцифика-
ции медии была описана и у пациентов с тер-
минальной почечной дисфункцией, находящих-
ся на гемодиализе.

Показано, что содержание остеопонтина в 
интиме/медии артерий увеличивается после 
воздействия альдостерона и ангиотензина II. 
Предполагается, что остеопонтин обусловливает 
пролиферацию ГМК и деградацию эластиче-
ской мембраны меди артерий, что рассматрива-
ется как одна из начальных стадий ремоделиро-
вания сосудов [30]. 

Концентрация остеопонтина в миокарде су-
щественно возрастает при сахарном диабете 
2 типа, кардиомиопатии, ожирении, атеросклеро-
зе, инфаркте миокарда, сердечной недостаточно-
сти, инсульте, а также при образовании неоинти-
мы после сосудистых вмешательств [31, 32]. Уста-
новлена прямая зависимость между содержанием 
остеопонтина и выраженностью кальцификации 
атеросклеротической бляшки, жесткостью сосу-
дистой стенки, а также риском тромбоза. Полага-
ют, что остеопонтин является связующим звеном 
между провоспалительной активацией и наруше-
нием диастолической функции миокарда, тем са-
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мым играет важную роль в формировании и про-
грессировании сердечной недостаточности.

ОСТЕОнЕКТин

Остеонектин (культуральный белок шока) – 
неколлагеновый гликопротеин костной ткани, 
избирательно связывающий соли кальция и 
фосфора с коллагеном. Остеонектин усиленно 
экспрессируется клетками, присутствующими в 
стенке сосуда при прогрессировании атероскле-
роза, а именно при кальцификации атероскле-
ротической бляшки. По мнению некоторых ис-
следователей, высокое содержание в перифери-
ческом кровотоке остеонектин-положительных 
клеток может отражать наличие продуктивного 
этапа воспалительного процесса в сосудистой 
стенке [30, 33]. 

Остеонектин обнаруживается как в минера-
лизованных, так и в неминерализованных тка-
нях. Его экспрессия тесно связана с экспрессией 
фибриллярных коллагенов, особенно коллагена 
типа I. Белковый компонент остеоида (костной 
ткани на стадии формирования, предшествую-
щей минерализации ее межклеточного веще-
ства) представлен в основном коллагеном типа 
I (94 %) и рядом неколлагеновых белков. Меха-
нические свойства кости в значительной степе-
ни связаны с минеральным составом остеоида. 
Остеонектин содержит как коллаген-связываю-
щий домен, так и область связывания гидрокси-
апатита [34]. В остеоиде остеонектин связывает 
коллаген и кристаллы гидроксиапатита и усили-
вает минерализацию коллагенового матрикса в 
костях, выделяя ионы кальция. Таким образом, 
остеонектин необходим для инициации кристал-
лизации и является центром нуклеации костной 
ткани, поддерживая осаждение кальция и фос-
фатов в присутствии коллагена. Остеонектин 
способен связывать фибриллярные коллагены I, 
III и V типов, а также коллаген IV базальной 
мембраны [34–36].

Вероятные механизмы, с помощью которых 
остеонектин оказывает влияние на формирова-
ние кальцинатов атеросклеротических бляшек, 
связаны с его участием в дифференцировке и 
активации остеобластов/остеокластов, а также в 
отложении и минерализации коллагенов [37]. 

Экспрессия остеонектина клетками сосудов 
повышается при прогрессировании атеросклеро-
за, а именно при кальцификации атеросклеро-
тической бляшки. Значимые корреляции также 
отмечены между содержанием в крови остеонек-
тина и наличием каротидного атеросклероза и 
кальциноза коронарных артерий. Выявлено, что 
концентрация остеонектина в сыворотке крови 
мужчин с коронарным атеросклерозом более 
чем в 2 раза выше, чем мужчин без ИБС. В кро-

ви пациентов с ИБС обнаружено значительное 
увеличение количества клеток, экспрессирую-
щих остеонектин, в отличие от здоровых доно-
ров. Согласно данным исследования гистологи-
ческого материала интимы/медии коронарных 
артерий, у 69 % мужчин с коронарным атеро-
склерозом выявлен атеросклероз сонных арте-
рий и кальциноз коронарных артерий, в том 
числе при гистологическом исследовании атеро-
склеротических бляшек с кальцинозом обнару-
жены признаки оссификации и развития хряще-
вой ткани. Установлены корреляционные связи 
между содержанием в крови остеонектина и ли-
пидных и воспалительных биомолекул [38, 39].

Таким образом, повышенное количество 
остеонектин-положительных клеток можно рас-
сматривать как новый показатель наличия и 
развития атеросклеротического поражения со-
судов человека. 

ОСТЕОКАЛЬцин

Остеокальцин (костный Gla-белок) – некол-
лагеновый протеин костного матрикса и дентина, 
наиболее специфичный белок костной ткани,  
витамин К-зависимый протеин. Он синтезирует-
ся остеобластами и содержится преимуществен-
но в минерализованной костной ткани. Остео-
кальцин служит посредником в минерализации 
костного матрикса. Остеокальцин и его фраг-
менты обладают хемотаксическими свойствами в 
отношении клеток, являющихся потенциальными 
предшественниками остеокластов и остеобластов. 
Имеются предположения об участии остеокаль-
цина в пополнении количества остеокластов и 
их активации. Показана корреляция между ско-
ростью костного образования, измеренной ги-
стоморфометрически, и уровнем циркулирую-
щего в крови остеокальцина [40, 41]. 

Остеокальцин сыворотки крови служит био-
химическим маркером ремоделирования кост-
ной ткани. Показано, что его содержание в кро-
ви повышено у женщин с  атеросклерозом аорты. 
На стадии ранних атеросклеротических пораже-
ний (липидные полоски) экспрессия остеокаль-
цина наблюдается также в наполненных липида-
ми пенистых клетках макрофагального проис-
хождения. На стадии фиброатеромы значительная 
экспрессия остеокальцина отмечается в пенистых 
клетках липидного ядра. В фиброкальцифици-
рованных бляшках остеокальцин обнаружен в 
CD68-позитивных макрофагах, окружающих не-
кротическое ядро, и в минеральных отложениях 
кальция. При прогрессировании атеросклероти-
ческих поражений остеокальцин локализуется 
в кальциевых отложениях, что может указывать 
на его роль в развитии сосудистой кальцифика-
ции [42, 43].
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По данным S. Seidu и соавторов [44], вы-
полнивших метаанализ 33 обсервационных ис-
следований (проспективных и ретроспективных) 
с данными о 21021 обследованном, содержание 
общего остеокальцина в крови пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями существенно 
снижено (2,58 нг/мл, 95 % ДИ 3,85–1,32). Про-
спективные данные показали обратную зависи-
мость между уровнем в крови остеокальцина и 
степенью кальцификации аорты и коронарных 
артерий, а также толщиной интимы/медии сон-
ных артерий. Данные наблюдений подтверждают 
обратную зависимость между концентрацией об-
щего циркулирующего остеокальцина сыворотки 
крови и риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений.

В исследовании H. Zhang и соавторов уста-
новлено, что незрелые эндотелиальные клетки-
предшественники, экспрессирующие остеокаль-
цин, могут опосредовать кальцификацию со судов 
при ИБС. У 76 из 224 участников исследования 
был острый инфаркт миокарда, у 102 – неста-
бильная стенокардия, у 46 – стабильная стено-
кардия напряжения. Количество циркулирующих 
остеокальцин-положительных незрелых эндоте-
лиальных клеток-предшественников (EPC) ана-
лизировали с помощью проточной цитометрии. 
Степень кальцификации определяли с помощью 
МСКТ-ангиографии. Уровень остеокальцин-по-
ложительных EPC и депозитов кальция был зна-
чительно выше при остром коронарном синдро-
ме, чем при стенокардии напряжения; выявлена 
положительная корреляция между количеством 
остеокальцин-положительных EPC и частотой 
«пятнистой» кальцификации, а также содержа-
нием высокочувствительного C-реактивного бел-
ка (hs-CRP) и сывороточной щелочной фосфата-
зы у пациентов с острым коронарным син-
дромом и нестабильной стенокардией. Таким 
образом, увеличение количества циркулирующих 
остеокальцин-положительных EPC связано с бо-
лее высокой частотой «пятнистой» кальцифика-
ции у пациентов с острым коронарным син-
дромом, а увеличение содержания hs-CRP и 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови спо-
собствует повышению количества остеокальцин-
позитивных EPC [45].

Исследовались гистологические образцы, по-
лученные после каротидной эндартерэктомии, в 
том числе ко-локализация в препаратах агрега-
тов тромбоцитов, макрофагов, остеокальцина и 
кальцификатов. Показано, что тромбоциты экс-
прессируют остеокальцин, причем в зонах лока-
лизации CD63 в δ-гранулах клеток, а при акти-
вации высвобождают его во внеклеточную среду. 
Количество остеокальцина в циркулирующих 
тромбоцитах и высвобождаемое во внеклеточную 
среду было значительно выше у пациентов с 
атеросклерозом сонных артерий, чем у пациен-

тов контрольной группы, несмотря на сходные 
уровни остеокальцина в сыворотке крови [46].

ЗАКЛюЧЕниЕ

В последние годы проведено много исследо-
ваний, посвященных изучению факторов и мар-
керов кальцификации сосудистой стенки, а так-
же атеросклеротических бляшек коронарных и 
сонных артерий. Результаты выполненных ис-
следований позволяют уточнять и дополнять из-
вестные механизмы кальцификации сосудистой 
стенки. На сегодняшний день наиболее изучены 
четыре основных маркера сосудистой кальци-
фикации – остеопротегерин, остеопонтин, остео-
нектин и остеокальцин. Однако несмотря на 
проводимые исследования, остается еще много 
нерешенных вопросов в проблеме кальцифика-
ции сосудистой стенки.
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