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ВВЕДЕНИЕ

Последние десятилетия неоднократно под-
чёркивается связь сосудистой кальцификации с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также 
с общей смертностью, в особенности у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
заболеваниями периферических артерий, сахар-
ным диабетом, а также хронической болезнью 
почек (ХБП). 

Кальцификация сосудов – это патологичес-
кий процесс, связанный с отложением каль-
ций-фосфатных комплексов в сосудистой стен-
ке. Длительное время полагали, что сосудистая 
кальцификация является пассивным дегенера-
тивным процессом, связанным со старением. 
Хотя, разумеется, скорость атерогенеза и про-
грессирование процессов кальцификации уве-
личиваются с возрастом [1], но исследования 
последних десятилетий подтвердили, что со-

судистая кальцификация представляет собой 
сложный активный процесс, во многом схожий 
с остеогенезом. В отличие от большинства ав-
торов, некоторые исследователи рассматривают 
кальцификацию артерий не как прогрессирую-
щее патологическое состояние, а как иммунный 
ответ на повреждение эндотелия, являющийся 
частью естественной защиты организма [2]. 

Основными механизмами, способствующи-
ми сосудистой кальцификации, являются: 

1) хроническое сосудистое воспаление (вос-
палительные стимулы опосредуют эндотелиаль-
но-мезенхимальный переход [3]);

2) нарушение процессов аутофагии, кото-
рая в свою очередь поддерживает нормальную 
функцию сосудистых клеток и напрямую пре-
пятствует процессам сосудистой кальцификации 
[4]; 

3) стресс эндоплазматического ретикулума;
4) митохондриальная дисфункция. 
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Наследственная предрасположенность так-
же вносит весомый вклад в развитие сосуди-
стой кальцификации, анализ сцепления показал 
связь с ней множественных локусов и генов [5].

Артериальное ремоделирование представляет 
собой адаптацию сосудистой стенки в условиях 
длительного воздействия стрессорных факторов. 
Выявление признаков ремоделирования сосудов 
является ключевым аспектом профилактики и 
ранней диагностики сердечно-сосудистых за-
болеваний. Клиническая оценка артериального 
ремоделирования возможна с помощью следу-
ющих измерений скорости пульсовой волны, 
оценки толщины комплекса «интима-медиа», а 
также позитронно-эмиссионной томографии с 
18F-NaF и компьютерной томографии, которые 
способствуют лучшему пониманию механизмов 
развития кальцификации сосудов [6]

В зависимости от того, где именно в со-
судистой стенке локализуется кальцинат, вы-
деляют две формы сосудистой кальцификации: 
кальцификацию интимы и кальцификацию ме-
дии. Первая напрямую связана с атерогенезом и 
процессом трансформации гладкомышечных со-
судистых клеток в остеобластоподобные клетки. 
Естественное течение атерогенеза в отсутствие 
терапии статинами проявляется постепенным 
увеличением объема бляшки и степени ее каль-
цификации [7]. Образование микрокальцина-
тов, как правило, происходит в уязвимых ате-
росклеротических бляшках, характеризующихся 
значительным накоплением липидов, обильной 
инфильтрацией воспалительными клетками, в 
том числе макрофагами, пролиферацией глад-
комышечных сосудистых клеток и дисфункцией 
белков внеклеточного матрикса в ответ на хро-
ническое сосудистое воспаление.

Микрокальцификация инициируется некро-
тической или апоптотической гибелью клеток в 
липидном ядре. В здоровых тканях внутрикле-
точные концентрации кальция и фосфора строго 
регулируются, что сводит к минимуму возмож-
ность образования кристаллов гидроксиапати-
та. С другой стороны, в атероматозном детрите 
эти механизмы уже не работают, что позволяет 
ионам превышать допустимые концентрации с 
образованием кристаллов фосфата кальция. Та-
кие ферменты, как щелочная фосфатаза, адено-
зинтрифосфатаза, а также активные формы кис-
лорода, присутствующие в некротическом ядре, 
обеспечивают появление свободного фосфата в 
результате распада более крупных молекул.

Микровезикулы, образующиеся в процессе 
воспаления, апоптоза, некротической дезин-
теграции клеток и отделения плазматической 
мембраны клетки, могут служить в качестве 
основы для образования кристаллов фосфата 

кальция [8]. Изменения в экспрессии регуля-
торов кальцификации в стенке сосуда, а также 
в кости происходят на ранней стадии процесса 
кальцификации, даже до осаждения кальций-
фосфатного осадка [9].

Воспаление играет центральную роль в обра-
зовании и разрыве атеросклеротических бляшек. 
Интенсивная провоспалительная активность ма-
крофагов приводит к микрокальцификации, ко-
торая тесно связана с уязвимостью бляшек. Дру-
гими словами, воспаление предшествует каль-
цификации атеросклеротической бляшки [10]. 
Образование микрокальцинатов существенно 
влияет на прогрессирование сосудистых забо-
леваний. Так, наличие в фиброзной покрышке 
микрокальцификатов размером от 5 до 65 мкм 
создает локальное механическое напряжение на 
поверхности бляшки и может непосредствен-
но способствовать ее разрыву. Следовательно, 
точная оценка размера бляшки, покрышки и 
микрокальцификатов имеет важнейшее клини-
ческое значение. Пространственное разрешение 
современных методов инвазивной и неинвазив-
ной визуализации бляшек лимитировано, что 
ограничивает точность определения микрокаль-
цификатов в атеросклеротических бляшках [11]. 

Недавние исследования показали, что объем 
и плотность коронарной кальцификации име-
ют разные прогностические последствия. Так 
как кальцификация с более высокой плотно-
стью может отражать более низкое содержание 
липидов или предшествующий субклинический 
разрыв бляшки с репарацией, то можно сделать 
вывод, что высококальцифицированные пора-
жения являются более стабильными [12, 13]. 
Стабильный фенотип плотной кальцификации 
ассоциирован с применением статинов [14]. На-
против, множественные небольшие очаги каль-
цификации низкой плотности, особенно в обла-
сти липидных пулов (т.е. очагов пятнистой или 
фрагментарной кальцификации), предполагают 
меньшую стабильность бляшки с более высоки-
ми рисками сердечно-сосудистых событий [8].

Стабильность атеромы также можно оценить 
с помощью анализа механического напряжения 
покрышки атеромы. Например, близость жест-
кого включения (микрокальцината) к подат-
ливому включению (атероматозному детриту) 
около покрышки атеромы увеличивает степень 
поверхностного напряжения покрышки по срав-
нению с отдаленными включениями. Для про-
гнозирования уязвимости атеросклеротической 
бляшки более ценным методом диагностики 
является измерение площади поверхности, раз-
деляющей кальцинированный и некальцифи-
цированный участок бляшки, так как значения 
жесткости на данных участках могут отличать-
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ся в 4–5 раз [15], [16]. Другие факторы, вли-
яющие на степень поверхностного напряжения 
покрышки атеросклеротической бляшки, вклю-
чают расположение (в глубине или на поверх-
ности), размер, количество (один или несколько 
очагов вблизи друг друга) кальцинатов и ориен-
тацию очагов относительно направления крово-
тока. Большинство микрокальцификатов в ате-
роме возникает вблизи мертвых или погибаю-
щих макрофагов глубоко в некротизированном 
липидном ядре, лишь изредка – с включениями 
в фиброзную капсулу [8].

Использование двумерного ультразвукового 
исследования совместно с ультразвуковым ис-
следованием с контрастированием может пре-
доставить исчерпывающую информацию для 
оценки стабильности каротидных атероскле-
ротических бляшек. Количественная оценка и 
паттерн кальцификации, а также наличие рядом 
с местом кальцификации неоваскуляризации 
оказывают влияние на стабильность бляшек. 
В исследовании Y. Kan et al. множественные 
кальцификаты, узловой характер кальцифика-
ции и неоваскуляризация рядом с местом каль-
цификации способствовали разрыву бляшки и, 
следовательно, были факторами риска развития 
инсульта [17]. Пациенты с паттерном сильной 
кальцификации или более сильной аттенуацией 
кальцификации бляшек имели более выражен-
ную степень стеноза, более высокие показатели 
индекса коронарного кальция (CACs) и заведо-
мо меньшие показатели нестабильности, а боль-
ные с паттерном пятнистой кальцификации и 
низкой степенью аттенуации – более высокие 
баллы нестабильности [18].

Кальцификация медии часто ассоциирована 
с ХБП, сахарным диабетом, остеопорозом и ри-
гидностью сосудистой стенки, а также со старе-
нием [19]. Потеря эластина сосудистой стенкой 
связана с медиальной кальцификацией и ока-
зывает значимое влияние на повышение пуль-
сового давления, гипертрофию миокарда левого 
желудочка и смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Жесткость артериальной стенки и 
кальциноз медии во многих клинических ис-
следованиях коррелируют друг с другом и яв-
ляются независимыми предикторами смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Решающую 
роль в формировании жесткости сосудистой 
стенки имеет артериальная гипертензия за счет 
повышенного накопления коллагена 1-го типа, 
фибронектина и протеогликанов, а также об-
разования и отложения эластина в сосудистой 
стенке. Вновь синтезированные волокна эласти-
на в условиях патологического процесса имеют 
качественные отличия. Кроме того, разрушение 
внеклеточного матрикса способствует накопле-

нию пептидов – производных эластина. Этот 
каскад обеспечивает фенотипическую трансфор-
мацию гладкомышечных клеток, которые, имея 
пролиферативный и миграционный потенциал, 
играют важнейшую роль в остеогенной диффе-
ренцировке сосудистых клеток. Все это приво-
дит к сосудистой кальцификации, которая еще 
больше увеличивает жесткость стенки сосудов и 
повышает пульсовое давление. Так, у пациентов 
с изолированной систолической артериальной 
гипертензией отмечается повышенная кальци-
фикация брюшной и нисходящей части грудной 
аорты по сравнению с пациентами с нормаль-
ным артериальным давлением. 

Нарушение минерального гомеостаза и вы-
сокий уровень фосфатов сыворотки считаются 
основными детерминантами сосудистой каль-
цификации при ХБП. Фосфатные комплексы 
активируют прокальцифицирующие внутрикле-
точные сигнальные пути. Даже при нормальной 
функции почек повышенный уровень фосфата 
в сыворотке крови ассоциируется с сердечно-
сосудистой смертностью и кальцификацией ко-
ронарных артерий, что позволяет предположить, 
что фосфат играет важную роль в патофизио-
логии последней. Сосудистая кальцификация – 
это активно инициируемый и регулируемый 
процесс, который может продолжаться даже при 
восстановлении уровня кальция и фосфата [20].

В общей популяции атеросклероз и сердеч-
но-сосудистая кальцификация связаны с низ-
кой минеральной плотностью костной ткани. 
Клинические данные подтверждают влияние 
паратгормона на атеросклероз сосудов. Так, в 
исследовании E. Passeri et al. его концентрация 
в крови положительно коррелировала с толщи-
ной комплекса «интима-медиа» сонных артерий 
у женщин с нормокальциемией в постменопау-
зе; у пациентов с первичным гиперпаратирео-
зом с сопутствующей гиперкальциемией и по-
вышенным уровнем паратгормона в сыворотке 
отмечалось увеличение толщины комплекса 
«интима-медиа». С другой стороны, терапия 
золендронатом и терипаратидом не оказывали 
значимого влияния на содержание в сыворотке 
крови остеопонтина (ОПН) и остеопротегерина 
(ОПГ) сыворотки крови [21].

ОПГ относится к суперсемейству рецепто-
ров фактора некроза опухоли и является гли-
копротеином, который экспрессируется пре-
имущественно остеобластами. Остеокластогенез 
требует, чтобы RANKL связывался со своим ре-
цептором RANK, за связывание с которым кон-
курирует ОПГ, тем самым предотвращая чрез-
мерную резорбцию остеокластами [22]. ОПГ 
постоянно высвобождается из эндотелиальных 
клеток сосудов в ответ на воспалительные сти-



75

Н.А. Маслацов, Ю.И. Рагино

мулы, что позволяет предположить его модули-
рующую роль в повреждении сосудов, воспале-
нии и атеросклерозе [23]. Повышенный уровень 
ОПГ связан с маркерами воспаления, эндоте-
лиальной дисфункции, окислительного стресса 
и сердечно-сосудистых заболеваний [24]. Со-
держание ОПГ в сыворотке ассоциировалось с 
поражением органов-мишеней у пациентов, ко-
торым провели селективную коронароангиогра-
фию, что делает ОПГ полезным маркером при 
поражении органов-мишеней, в том числе для 
стратификации риска у пациентов с высоким 
риском ИБС [25]. 

ОПН представляет собой гликофосфопроте-
ин, который синтезируется остеобластами, остео- 
цитами и остеокластами. Его основной физио-
логической ролью является контроль процессов 
биоминерализации и кальцификации. Экспрес-
сия ОПН в сосудистой стенке на физиологиче-
ском уровне ингибирует сосудистую кальцифи-
кацию. В организме человека экспрессируются 
несколько изоформ ОПН, которые имеют раз-
ные биологические функции. В дальнейшем мо-
жет быть важным провести исследования, что-
бы определить, какие изоформы ОПН экспрес-
сируются при сердечно-сосудистой патологии 
и какую роль каждая изоформа играет в про-
грессировании этой патологии [26]. Установлена 
прямая зависимость между содержанием ОПН и 
выраженностью кальцификации атеросклероти-
ческой бляшки, жесткостью сосудистой стенки, 
а также риском тромбоза. Полагают, что ОПН 
является связующим звеном между провоспа-
лительной активацией и нарушением диасто-
лической функции миокарда, тем самым играя 
важную роль в формировании и прогрессирова-
нии сердечной недостаточности. ОПН опреде-
ляет мощный макрофагально-хемотаксический 
стимул, а также способен регулировать макро-
фагальную инфильтрацию во время воспали-
тельной реакции [27]. К тому же на некоторых 
этапах кальцификации ОПН может играть роль 
в растворении кальцинатов, усиливая экспрес-
сию карбоангидразы макрофагами, тем самым 
локально подкисляя среду [28].

В исследовании S.R. Zwakenberg et al. стар-
ший возраст, мужской пол, статинотерапия и 
ИБС в анамнезе были связаны с более высокой 
распространенностью кальцификации как инти-
мы, так и медии бедренной артерии в сравне-
нии с пациентами без кальцификации. Курение 
и низкий лодыжечно-плечевой индекс были 
связаны с более высокой распространенностью 
кальцификации интимы, а высокий – с мень-
шей степенью интимальной кальцификации. 
Пациенты с кальцификацией интимы чаще, 
чем больные с кальцификацией медии, имели 

в ананмезе сахарный диабет, высокий лодыжеч-
но-плечевой индекс и реже курили. Повыше-
ние содержания неактивного матричного Гла-
протеина (МГП) было связано с увеличением 
распространенности кальцификации медии, а 
остеонектина – со снижением риска медиальной 
кальцификации по сравнению с интимальной 
[29].

Остеонектин представляет собой связыва-
ющий кальций и фосфор с коллагеном глико-
протеин неколлагенового происхождения, кото-
рый экспрессируется в том числе и клетками 
сосудистой стенки при активном атерогенезе, а 
также при кальцификации атеросклеротических 
бляшек. Высокий уровень остеонектин-положи-
тельных клеток в периферической крови явля-
ется также признаком сосудистого воспаления. 

БИомАркЕры кАльцИфИкАцИИ, 

ЭНДотЕлИАльНАя ДИсфуНкцИя 

И сосуДИстоЕ ВоспАлЕНИЕ

ОПГ связан с увеличением скорости пуль-
совой волны, а также является маркером эндо-
телиальной дисфункции у пациентов с артери-
альной гипертензией. В исследовании C.J. Lee 
et al. отмечалась сильная положительная кор-
реляция между содержанием ОПГ и величи-
ной сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
(r = 0,484; p < 0,001) у пациентов с артериаль-
ной гипертензией [30].

Жесткость артериальной стенки и сосуди-
стое воспаление были связаны с прогрессиро-
ванием ИБС и ассоциировались с повышен-
ным уровнем ОПГ и ОПН сыворотки в работе 
K. Maniatis et al. При обследовании 219 паци-
ентов со стабильной ИБС и 112 пациентов кон-
трольной группы авторы установили, что лица 
с ИБС имели значительные нарушения поток-
опосредованной дилатации (p < 0,001), повы-
шение каротидно-феморальной скорости пуль-
совой волны (как показателя жесткости аорты) 
(p = 0,009), концентрации ОПГ (p < 0,001), 
ОПН (p < 0,001) и ИЛ-6 (p = 0,03) по сравне-
нию с контрольной группой. Кроме того, уро-
вень ИЛ-6 коррелировал с содержанием ОПГ 
(r = 0,17; p = 0,01) и ОПН (r = 0,30; p < 0,001) 
[31]. Эти данные были подтверждены и в дру-
гом исследовании K. Maniatis et al., где у па-
циентов с ИБС также было выявлено увеличе-
ние содержания ОПГ, ОПН и ИЛ-6, наличие 
устойчивой связи между концентрацией ОПГ 
и ОПН в сыворотке, функцией сосудов и вос-
палением в сосудистой стенке. Эти результаты 
предполагают и другой возможный механизм, 
связывающий уровни ОПГ и ОПН в сыворот-
ке с прогрессированием ИБС – посредством 
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сосудистого воспаления и увеличения артери-
альной жесткости [32]. При исследовании по-
пуляции женщин в постменопаузе лишь содер-
жание циркулирующего ОПГ (но не OПН и не 
общего МГП) было связан с жесткостью аорты 
и являлось маркером сердечно-сосудистого ри-
ска у женщин в постменопаузе [33]. Уровень 
ОПГ в значительной степени был ассоциирован 
с функцией эндотелия (концентрацией ассим-
метричного диметиларгинина, эндогенного кон-
курентного ингибитора NO-синтазы) в исследо-
вании T. Morisawa et al. и являлся значимым 
предиктором раннего атеросклероза (увеличение 
толщины комплекса «интима-медиа» сонных 
артерий) у пациентов с ИБС [34].

В работе C. Strobescu-Ciobanu et al. ОПН и 
ОПГ определяли в каротидных атеросклероти-
ческих бляшках, где данные биомаркеры ока-
зывали модулирующий эффект при воспалении 
и кальцификации. ОПГ показал высокий уро-
вень экспрессии в стабильных кальцифициро-
ванных бляшках, в то время как ОПН слабо 
экспрессировался в кальцинированных бляшках 
и в атеромах без кровоизлияний, изъявлений, 
воспаления и некроза. Повышение содержания 
ОПГ способствовало дестабилизации бляшек у 
пациентов с ишемическим инсультом и было 
связано с усилением воспалительной реакции. 
Также показана взаимосвязь между концентра-
цией ОПГ и инфильтрацией бляшек воспали-
тельными клетками, а также экспрессией ангио-
поэтина-2 и эндотелиальной дисфункцией [35].

Концентрация ОПГ в плазме крови паци-
ентов с острым ишемическим инсультом была 
значительно больше, чем у лиц контрольной 
группы, в исследовании Y. Cao et al. Кроме 
того, уровень ОПГ в плазме при поступлении 
был связаны с тяжестью инсульта. Таким об-
разом, ОПГ может быть использован в каче-
стве биомаркера для оценки тяжести инсульта 
[36]. Эти результаты полностью соответствуют 
данным исследования J. Wajda et al., в котором 
также было установлено, что содержание ОПГ 
можно рассматривать как прогностический фак-
тор летальности у больных с инсультом. В ис-
следовании приняли участие 240 пациентов с 
острым ишемическим инсультом, поступивших 
в течение 24 ч после появления симптомов, в 
дальнейшем у них в образцах сыворотки крови, 
оставшихся после рутинных тестов в больнич-
ной лаборатории, определяли содержание ОПГ, 
фетуина-А, 25-гидроксикальциферола, интакт-
ного паратгормона. Данные о смертности были 
получены из местного ЗАГСа. За время наблю-
дения 92 (38,3 %) человека умерли или пере-
несли повторный инсульт [37].

У пациентов с острым коронарным син-
дромом, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство, в работе A. Hyseni et al. наблю-
дались увеличение активации эндотелиальных 
клеток и эндотелиальная дисфункция, ассоци-
ированные с повышенной отсроченной леталь-
ностью. Смертность зависела от концентрации 
ОПГ: при его уровне, определенном как высо-
кий и как низкий, она составила 27,8 и 12,4 % 
соответственно (p = 0,007) [38].

Содержание ОПГ в плазме может быть свя-
зано с развитием эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с гиперурикемией. В исследова-
нии H.H. Wang et al. уровень ОПГ в плазме 
был значимо увеличен у пациентов с гиперу-
рикемией, существенно снижался после гипо-
урикемической терапии и коррелировал с поток-
опосредованной дилатацией плечевой артерии. 
Абсолютные изменения концентрации ОПГ по-
казали достоверную положительную корреляцию 
с изменениями содержания мочевой кислоты в 
сыворотке крови (p < 0,05) и отрицательную 
корреляцию с изменениями поток-опосредо-
ванной дилатации плечевой артерии (p < 0,01) 
у пациентов с гиперурикемией во время курса 
гипоурикемической терапии [39].

Концентрация ОПГ независимо связана с 
активацией эндотелия и атеросклерозом сонных 
артерий у пациентов с ревматоидным артритом: 
ее уменьшение при введении инфликсимаба 
было ассоциировано со снижением активации 
эндотелия, таким образом, ОПГ может служить 
маркером риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также помогать его стратификации у 
больных ревматоидным артритом РА [40]. У па-
циентов с заболеванием периферических арте-
рий повышено сывороточное содержание ОПГ 
и нарушена поток-опосредованная дилатация 
плечевой артерии при наличии ожирения и ме-
таболического синдрома; между показателями 
выявлена отрицательная корреляция [41].

ОПН играет важную роль в регуляции вос-
палительного процесса при сосудистой каль-
цификации у пациентов с артериальной ги-
пертонией. Так, в исследовании Q. Ge et al. 
показано, что у таких больных уровень ОПН 
в сыворотке связан с активацией моноцитов/
макрофагов; исследователи считают, что ОПН 
предположительно противодействует процессу 
патологической минерализации, опосредованно-
му макрофагами, посредством двух механизмов: 
препятствуя дальнейшей дифференцировке ма-
крофагов в остеокласты и ослабляя продукцию 
макрофагами провоспалительных молекул [42].

Также уровень ОПН независимо связан с 
маркерами ранней эндотелиальной дисфункции 
у детей. M. Schreier et al. в своей работе отмеча-
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ли снижение сывороточной концентрации ОПН 
у детей и подростков с ожирением и, следова-
тельно, отрицательную связь ОПН с маркерами 
инсулинорезистентности. Независимо от ин-
декса массы тела содержание ОПН в сыворот-
ке было положительно связано с показателями 
сосудистой дисфункции, что может определять 
роль ОПН как маркера развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Тем не менее сама жиро-
вая ткань, вероятно, не вносит прямого вклада 
в эти ассоциации с сосудистой дисфункцией, о 
чем свидетельствует отсутствие связи между вы-
раженностью жировой ткани и уровнем цирку-
лирующего ОПН [43].

Таким образом, концентрация в сыворот-
ке крови вышеуказанных биомаркеров связана 
с сосудистой дисфункцией, а для ОПГ также 
определена роль неблагоприятного прогности-
ческого фактора (летальности) для пациентов 
с острым коронарным синдромом и больных с 
острым ишемическим инсультом.

БИомАркЕры кАльцИфИкАцИИ 

И сАхАрНый ДИАБЕт

Диабетическая сосудистая дисфункция явля-
ется серьезной клинической проблемой, кото-
рая способствует развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний. Пациенты с диабетом предраспо-
ложены к макроскопической и микроскопиче-
ской васкулопатии и ускоренному атерогенезу. 
Нарушение высвобождения оксида азота на 
ранних этапах диабета – ключевой признак эн-
дотелиальной дисфункции, которая всегда пред-
шествует необратимым сосудистым изменениям. 
Уровень ОПГ в сыворотке отражает развитие 
или выраженность сосудистого заболевания. Те-
рапевтические стратегии, направленные на сни-
жение содержания ОПГ, могут быть важны для 
улучшения функции сосудов не только у паци-
ентов с сахарным диабетом, но и при других 
патологиях, характеризующихся хроническим 
сосудистым воспалением. P. Secchiero et al. 
предполагают, что дисбаланс между концентра-
цией ОПГ и RANKL в сыворотке крови как 
пациентов с диабетом, так и диабетических мы-
шей с дефицитом апо Е может способствовать 
дисфункции эндотелиальных клеток, блокируя 
передачу сигналов RANKL, которые способны 
активировать защитные внутриклеточные пути в 
эндотелиальных клетках, такие как путь эндоте-
лиальной синтазы оксида азота [44].

Повреждение эндотелия ведет к высвобож-
дению ОПГ из эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клеток, что является ответом на длительно 
протекающее сосудистое воспаление. Данные 
изменения у пациентов с сахарным диабетом 

проявляются раньше, чем в общей популяции. 
В работе N.D. Rajendran у пациентов с сахарным 
диабетом и здоровых участников содержание 
ОПГ составило 18,75 ± 10,8 и 9,07 ± 2,47 нг/мл 
соответственно, при наличии сахарного диабета 
и инфаркта миокарда – 25,24 ± 12,9 нг/мл. При 
этом ассоциаций концентрации ОПГ с полом 
и возрастом не выявлено. Автор заключил, что 
высокий уровень ОПГ в плазме связан с по-
вышенным риском инфаркта миокарда у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа, показатель 
можно использовать для оценки риска инфаркта 
миокарда и для прогнозирования возможных 
осложнений при сахарном диабете 2 типа [45]. 
Данные о том, что увеличение содержания ОПГ 
в плазме может рассматриваться как независи-
мый предиктор тяжести поражения коронарной 
русла у пациентов с диабетом 2 типа, получены 
и в других исследованиях [46, 47], где результа-
ты лабораторных исследований сопоставляли в 
том числе и со шкалой поражения коронарного 
русла по Gensini.

В исследовании E. Maddaloni et al. приня-
ли участие 995 пациентов с сахарным диабетом 
2 типа, у 15,7 % из которых диабет был ассо-
циирован с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, у 18,4 % – с диабетической ретинопатией; 
12,0 % имели ХБП с умеренным снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (45–
59 мл/мин), а у 7,5 % человек СКФ составляла 
45 мл/мин. Уровень ОПГ был выше у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и у пациентов с ХБП, притом в большей сте-
пени – в группе с более низкими значениями 
СКФ (< 45 мл/мин), чем у пациентов с началь-
ной стадией ХБП (СКФ более 45 мл/мин) или 
без ХБП. В отличие от ОПН ОПГ ингибировал 
индуцированную инсулином активацию эндо-
телиальной NO-синтазой дозозависимым обра-
зом [48]. К тому же в исследовании F. Schinzari 
снижение содержания глюкозы в сыворотке 
крови пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 
с ожирением с помощью различных антидиабе-
тических средств сопровождалось достоверным 
уменьшением уровня ОПГ в кровотоке, но не 
влияло на концентрации других биомаркеров 
(ОПН, фетуин-А) [49].

Таким образом, увеличение концентрации 
ОПГ ассоциировано с сосудистыми заболевани-
ями при сахарном диабете 2 типа, что предпо-
ложительно опосредовано эндотелиальной ин-
сулинорезистентностью и снижением индуциру-
емой инсулином продукции NO. ОПГ служит 
независимым предиктором тяжести поражения 
коронарного русла у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа, а также отражает риски развития 
у них инфаркта миокарда.
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БИомАркЕры кАльцИфИкАцИИ И хБп

Нарушения кальциево-фосфорного обмена 
в настоящее время считаются основной пред-
посылкой кальцификации медии у пациентов с 
ХБП [50].

Возрастание концентрации ОПГ было свя-
заны с повышенной смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с ХБП в 
исследовании Q.X. Huang et al.: каждое уве-
личение уровня ОПГ сыворотки на 1 пмоль/л 
было сопряжено с повышением риска сердеч-
но-сосудистой смерти на 4 % [51]. В работе 
M.A. Diaz et al. обследованы находящихся на 
перитонеальном диализе 197 пациентов в воз-
расте 47–65 лет (64 % – мужчины; 53 % участ-
ников имели сахарный диабет). Исходно у 
26 % пациентов содержание ОПГ превышало 
17,14 пмоль/л, а у 42 % участников были выяв-
лены признаки сердечно-сосудистой кальцифи-
кации. При многофакторном анализе всех при-
чин смертности среди данных пациентов только 
ОПГ был значимым фактором риска, при этом 
высокие концентрации ОПГ имели бо2льшую 
прогностическую ценность, чем непосредствен-
ное выявление сосудистого кальциноза. ОПГ 
являлся более доступным и экономичным ме-
тодом исследования, чем компьютерная томо-
графия, в том числе более точным для страти-
фикации риска сердечно-сосудистой смертности 
у пациентов, находящихся на перитонеальном 
диализе [52].

Анализ комбинации ОПГ, ОПН и sTWEAK 
повысил предсказуемость сердечно-сосудистых 
исходов (в течение 41 ± 16 месяцев) у пациен-
тов с ХБП в исследовании M. Bozic et al. Авто-
ры оценили наличие кальцифицированных или 
некальцинированных атеросклеротических бля-
шек у 1043 пациентов с ХБП 3–5-й стадий из 
исследования NEFRONA. Когда больные ХБП 
были сгруппированы в соответствии с уров-
нем биомаркеров выше (ОПГ, ОПН) или ниже 
(sTWEAK) пороговых значений, то их комби-
нация была ассоциирована с самым высоким 
риском развития сердечно-сосудистых событий 
(отношение рисков 9,46, 95%-й доверительный 
интервал 3,80–23,5, p < 0,001). Совокупный балл 
этих трех биомаркеров повысил C-статистику и 
индекс реклассификации по сравнению с обыч-
ными факторами риска, в том числе с сосуди-
стой кальцификацией [53].

Высокий уровень паратгормона и фактора 
роста фибробластов 23 (ФРФ23), а также пожи-
лой возраст и наличие сахарного диабета могут 
играть независимую роль в развитии кальцифи-
кации артерий голени при продвинутых стадиях 
ХБП (4-5D). Так, кальцификация артерий голе-

ни в исследовании S. Salam et al. была выраже-
на в большей степени при ХБП, чем у лиц кон-
трольной группы, а при сочетании ХБП и са-
харного диабета – значительно больше, чем при 
ХБП без диабета. Масса кальцификации артерий 
голени при ХБП коррелировала с содержанием 
в сыворотке крови фосфата (ρ = 0,29; p < 0,05), 
интактного паратгормона (ρ = 0,38; p < 0,01), 
интактного ФРФ 23 (ρ = 0,40; p = 0,001), остео-
кальцина (ρ = 0,32; p < 0,05) , ОПГ (ρ = 0,40; 
p = 0,001) и дефосфорилированного-некарбок-
силированного МГП (ρ = 0,31; p < 0,05), ак-
тивностью общей (ρ = 0,41; p < 0,001) и кост-
ной щелочной фосфатазы (ρ = 0,29; p < 0,05), 
а также со снижением минеральной плотности 
кости, толщиной и пористостью кортикальной 
слоя дистального отдела большеберцовой кости. 
В многофакторном анализе только возраст, диа-
бет, концентрация интактного паратгормона и 
ФРФ23 были независимо связаны с кальцифи-
кацией артерий голени [54]. 

Содержание ОПН и рецептора фактора не-
кроза опухоли 2 (TNFR2) тесно коррелировало 
с уровнем сывороточного тромбомодулина у па-
циентов с терминальной почечной недостаточ-
ностью. Эти данные могут связывать воедино 
эндотелиальное повреждение, ремоделирование 
сосудов и сосудистое воспаление. Развитие каль-
цификации лучевой артерии 1–3 степени корре-
лировало с содержанием сывороточного тром-
бомодулина (R = 0,50; p = 0,017) [55]. Такие 
циркулирующие биомаркеры кальцификации, 
как ФРФ23, дефосфо-некарбоксилированный 
МГП, фетуин-A, ОПГ, были лишь незначитель-
но связаны с субклиническими сердечно-сосу-
дистыми состояниями в многоэтнической попу-
ляции пациентов, получавших гемодиализ, и не 
были ассоциированы со смертностью [56].

Группой исследователей во главе с S. Thana-
kun была выполнена интересная работа, которая 
продемонстрировала, что тенденция к сниже-
нию почечной функции (по СКФ) отмечается 
у пациентов с каротидной кальцификацией и 
выпадением зубов, что, в свою очередь, было 
ассоциировано с более высоким уровнем ОПН 
и остеокальцина [57]. У больных, находящихся 
на программном гемодиализе, содержание осте-
окальцина сыворотки не было связано с сердеч-
но-сосудистой кальцификацией [58].

Таким образом, у пациентов с ХБП некото-
рые биомаркеры кальцификации и их сочетания 
могут быть полезны для оценки сердечно-сосу-
дистого прогноза, в том числе выявлена ассоци-
ация концентрации ОПГ с общей смертностью, 
а также с рисками сердечно-сосудистой смерти 
у пациентов на перитонеальном диализе.
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БИомАркЕры кАльцИфИкАцИИ 

И ЭпИкАрДИАльНАя ЖИроВАя ткАНь

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) со-
стоит из нескольких типов клеток, включая 
адипоциты и стромальные клетки. Адипоци-
ты являются наиболее вероятным источником 
экспрессии и секреции костного морфогенети-
ческого белка 2 (КМБ-2) и КМБ-4, но нельзя 
отрицать, что и другие минорные типы клеток, 
такие как макрофаги и эндотелиальные клетки, 
могут вносить вклад в экспрессию этих белков.

Атеросклеротические бляшки обычно лока-
лизованы в стенке коронарных артерий в ме-
стах, прилегающих к ЭЖТ, которая способна 
паракринным образом действовать на гладкомы-
шечные клетки сосудов, тем самым способствуя 
дифференцировке остеобластов в коронарных 
артериях и кальцификации атеромы. Воспали-
тельные адипокины ЭЖТ, по-видимому, явля-
ются важным источником основных прокаль-
цифицирующих белков в атероме. ЭЖТ экс-
прессирует ОПН, остеонектин и ОПГ. ЭЖТ 
также экспрессирует мРНК КМБ-2 и КМБ-4; 
экспрессия обоих генов КМБ в исследовании 
Luna-Luna M. была выше в ЭЖТ пациентов 
с ИБС, чем лиц контрольной группы, но для 
КМБ-4 разница была статистически незначи-
мой. Исследования in vitro продемонстрировали 
способность обоих КМБ индуцировать транс-
дифференцировку гладкомышечных клеток со-
судов в остеобластный клон. Остеонектин экс-
прессируется некоторыми тканями, включая 
ЭЖТ, но не вовлечен напрямую в процесс ко-
ронарной кальцификации. 

Экспрессия гена ОПГ положительно кор-
релирует с объемом ЭЖТ. ЭЖТ может способ-
ствовать кальцификации атеромы через ОПН и 
КМБ; однако следует подчеркнуть, что в этот 
процесс могут быть вовлечены и другие ткани, 
поскольку другие типы клеток, включая эндо-
телиальные и гладкомышечные клетки сосу-
дов, экспрессируют те же гены [59]. Содержа-
ние ОПН и ОПГ, в отличие от остеонектина, 
в ЭЖТ больных ИБС больше, чем в ЭЖТ лиц 
контрольной группы; логистический анализ по-
казал, что экспрессия ОПН положительно свя-
зана с активностью атерогенеза [60].

зАклЮчЕНИЕ

Сосудистая кальцификация является не-
зависимым фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, и изучение ее биомаркеров 
не только помогает дополнить и уточнить па-
тофизиологические механизмы кальцификации 
сосудистой стенки, но и открывает новые воз-

можности для клинического применения дан-
ных маркеров в качестве значимых предикторов 
сердечно-сосудистых заболеваний и событий у 
отдельных групп пациентов. В настоящем об-
зоре показано, что такую роль играют не все 
биомаркеры кальцификации, а лишь их неболь-
шое число, в большей степени – ОПГ, кото-
рый служит независимым предиктором тяжести 
поражения коронарного русла и отражает риск 
развития инфаркта миокарда у пациентов с са-
харным диабетом 2 типа, а также играет роль 
неблагоприятного прогностического фактора 
(летальности) для пациентов с острым коронар-
ным синдромом и больных с острым ишеми-
ческим инсультом. Выявлены ассоциации ОПГ 
с общей смертностью и рисками сердечно-со-
судистой смерти в зависимости от его концен-
трации у пациентов, находящихся на перитоне-
альном диализе. 
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The literature review highlights the results of the most recent foreign and Russian studies 
on topical problems of vascular calcification with an emphasis on the relationship between some 
biochemical markers of vascular calcification (in priority osteoprotegerin and osteopontin) with 
cardiovascular disease and other associated conditions. Including some provisions of the reviewed 
studies help to clarify the pathophysiology mechanisms of vascular calcification. And it should also be 
noted that many aspects of the reviewed studies are directly related to a clinical practice. The purpose 
of this review is to generalize and systematize current knowledge about the contribution of vascular 
calcification biochemical markers to vascular tunic pathology, which finally leads to cardiovascular 
events. To prepare it, the databases PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, MDPI, Hindawi, 
Oxford Academic were used.
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