
44

А Т Е Р О С К Л Е Р О З
Научно-практический журнал2016 Т. 12, № 4

АТЕРОСКЛЕРОЗ, КАЛЬЦИФИКАЦИЯ СОСУДОВ И ПОНИЖЕНИЕ 
ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ (ОСТЕОПОРОЗ): ОБЩНОСТЬ 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
И ПОИСК НОВЫХ СРЕДСТВ ДВОЙНОЙ ТЕРАПИИ

Долженко А1, Рихтер Т. 2, Сагаловски С3

1Отдел биохимических научных исследований,  
Институт молекулярной медицины университета Мартина Лютера,  
Галле-Виттенберг, Генрих-Дамеров Штраcсе 1, 06112 Галле, Германия

2Отдел кардиологии клиники Медиан,  
Паркштрассе 4, 04651 Бад Лаузик, Германия

3Отдел ортопедии клиники Медиан,  
Паркштрассе 4, 04651 Бад Лаузик, Германия

Долженко Анатолий, профессор, док.мед.наук, профессор-консультант Института молекулярной медицины 
Университета им. Мартина Лютера Галле-Виттенберг, Германия. Научные интересы – молекулярные механизмы развития 
нарушений костного метаболизма и взаимосвязь NF-kB сигнальной системы с системами, обеспечивающими развитие 
атеросклероза. at.dolzhenko@gmail.com

Рихтер Томас, док. мед., старший врач Отдела кардиологии клиники Медиан, Бад Лаузик, Германия. Научные ин-
тересы сфокусированы на клинических аспектах кальцификации сосудов и механизмах развития атеросклероза. 
thomasrichter@median-kliniken.de

Сагаловски Станислав, док. мед., старший врач Отдела ортопедии и реабилитации клиники Медиан, Бад Лаузик, 
Германия. Научный интерес направлен на исследование механизмов развития нарушений костного метаболизма и роли 
NF-kB сигнальной системы в патологии кости. s.sagalovsky@gmail.com

Автор для корреспонденции: E-mail s.sagalovsky@gmail.com

Атеросклероз и остеопороз представляют собой две важные проблемы мирового здравоохране-
ния, проявляющие прямые эпидемиологические связи и предполагаемые общие механизмы патогенеза, 
а также общий набор терапевтических средств. Корреляция связи между атеросклерозом и остеопорозом 
установлена при исследовании патофизиологических механизмов, совпадающих по многим биохимиче-
ским путям развития заболеваний, факторам риска, способствующих развитию сосудистых нарушений, 
ассоциирующих одновременно со снижением минеральной плотности костей. Многими эксперимен-
тальными исследованиями показано, что ядерный фактор кВ (RANK), его лиганд (RANKL) и связываю-
щий лиганд протеин остеопротегерин (OPG) являются избирательно действующими главными регуля-
торами костного метаболизма, участвующими в развитии костных заболеваний. Установлено также, что 
RANK-RANKL-OPG система играет важную роль в биологическом  развитии сосудов. Отмечено, что 
молекулы фактора ядерного некроза опухоли (TNF-α) принимают активное участие в процессе кальци-
фикации сосудов. В экспериментах на животных и клинических наблюдениях установлено, что цитоки-
новая система RANK-RANKL-OPG и протеиназа катепсин К выполняют важную роль как в патогенезе 
атеросклероза, так и механизме развития остеопороза. Таким образом, понимание общих механизмов 
развития атеросклероза, кальцификации сосудов атеросклероза и остеопороза, преимущественное уча-
стие в этих процессах RANK-RANKL-OPG системы и катепсина К, позволило разработать новые пре-
параты (деносумаб и оданакатиб) с двойным терапевтическим эффектом.
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В структуре смертности населения развитых стран 
ведущее место занимают болезни системы органов 
кровообращения [1 – 7]. Сердечнососудистые заболе-
вания (артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, инфаркт миокарда), в основе которых 
лежит атеросклероз, справедливо называют эпидеми-
ей XXI в. Последними исследованиями установлено, 
что сердечнососудистые заболевания и смертность 
от этой патологии тесно ассоциирует со снижением 
костной минеральной плотности с последующими 
частыми переломами костей [8 – 11}. Наряду с этим, 
одной из лидирующих причин функциональной не-
достаточности и потери трудоспособности у взрослого 
населения, является остеопороз (ОП) – самое извест-
ное и часто встречающееся в мире заболевание костной 
системы с возраст-ассоциированной распространенно-
стью [12]. Остеопороз, по определению рабочей груп-
пы ВОЗ, системное заболевание, характеризующееся 
метаболическими изменениями в структуре костной 
ткани скелета, приводящими к снижению массы ко-
сти и ее прочности, что существенно повышает риск 
переломов при минимальной травме или без неё [3, 5, 
6]. ОП является многофакторным полигенным забо-
леванием скелета, представляющим собой наиболее 
распространенную форму метаболических остеопатий 
[5]. Именно переломы, из которых наиболее тяжелые – 
переломы шейки бедренной кости и лучевой кости 
в нижней трети предплечья, – определяют медицин-
скую и медико-социальную значимость заболевания, 
в том числе повышение смертности и связанные с ними 
значительные экономические потери [7]. Особенность 
ОП заключается в том, что это заболевание поражает 
преимущественно лиц пожилого и старческого воз-
раста. Существенное повышение заболеваемости ОП, 
наблюдающееся со второй половины ХХ в., законо-
мерно отражает демографические изменения, которые 
происходят в популяции и проявляются постарением 
населения во всех индустриальных странах мира [7, 8]. 
Многочисленные эпидемиологические исследования, 
проведенные в последнее время в мире [8, 9] и Европе 
[5,6], отмечают значительное увеличение (до 200 мил-
лионов случаев) заболеваний ОП, при этом 30 % всех 
женщин, страдающих постменопаузальным ОП, про-
живают в США и Европе.

В США насчитывается более 10 миллионов слу-
чаев ОП у женщин и у 34 миллионов отмечается риск 
развития переломов в результате снижения плотно-
сти костной массы. Последние эпидемиологические 
исследования свидетельствуют о повышении числа 
женщин, страдающих ОП, с 12 миллионов в 2010 
до 14 миллионов в 2020 году. Число случаев остеопо-
ротических переломов за год в США составляет 1,5 
миллиона и имеет тенденцию к увеличению до 6,3 
миллиона к 2050 году. Исследователи отмечают ле-
тальный исход за год у 1 из 5 больных с остеопоро-
тическим переломом бедренной кости [13]. Финан-

совые расходы на лечение переломов у больных ОП 
ежегодно составляют 17 миллиардов долларов, и эта 
сумма увеличится до 50 миллиардов к 2040 году 
в США. Тенденция увеличения прямых расходов 
на лечение больных с подобными переломами – 
с 23,1 миллиарда € в 2010 году до 56 миллиардов € 
в 2050 году, наблюдается и в Европе [14].

Кардиоваскулярные заболевания являются 
одними из ведущих причин смертельного исхода 
у больных в развитых странах, составляя 4,35 мил-
лиона в Европе и 35 % от числа всех смертей в Вели-
кобритании и Соединенных Штатах [15]. Всемир-
ная Организация Здравоохранения (ВОЗ) оценивает 
число летальных исходов у больных кардиоваску-
лярными заболеваниями в мире более 20 миллионов 
в 2015 году и увеличение на 30 % в последующие годы 
[16]. Кальцификация артерий и клапанного аппара-
та сердца повышает в 3 – 4 раза риск развития сер-
дечнососудистых заболеваний и является причиной 
возникновения инфаркта миокарда и острой сер-
дечной недостаточности [16, 17]. Васкулярная каль-
цификация существенно понижает эластичность 
артерий, что способствует развитию артериальной 
гипертензии, стенозу аорты, гипертрофии миокар-
да и инсульта [18,19]. Одновременно многие авторы 
свидетельствуют о положительной корреляционной 
взаимосвязи сердечнососудистых заболеваний и па-
тологий костной системы [9 -12]. При этом ряд ис-
следователей связывают ОП с прогрессированием 
атеросклероза, в том числе с кальцификацией стенок 
сосудов (Рис. 1) [10,11,12]. У женщин с остеопороти-

Рис.1.Рентгенограмма больного NN (75 лет), де-
монстрирующая  сочетанность атеросклероза брюш-
ной аорты и остеопоротического перелома позвон-
ков (Т-показатель для позвонков -3,1: DEXA).
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ческими переломами отмечено нарастание частоты 
кальцификации аорты и венечных артерий, выражен-
ность которой коррелирует со снижением минераль-
ной плотности кости (МПК) [26, 56]. D. Periard и со-
авторы [17] выявили связь между снижением МПК 
позвоночника и проксимального отдела бедренной 
кости и увеличением содержания кальция в венечных 
артериях по данным электронно-лучевой компьютер-
ной томографии. C. Celik и соавторы [11] установили, 
что у женщин с постменопаузальным ОП снижение 
МПК на одно стандартное отклонение от пиковой 
костной массы ассоциируется с увеличением риска 
общей летальности на 43 % и преждевременной смер-
ти от сердечнососудистой патологии. В других иссле-
дованиях также выявлено, что у пациентов со сниже-
нием показателей МПК чаще наблюдают повышение 
концентрации липидов в крови, развивается более 
тяжелый атеросклероз венечных артерий, значитель-
но увеличивается риск развития инсульта и инфар-
кта миокарда [12]. Приведенные данные позволяют 
предположить, что нарастание частоты ОП, экто-
пической кальцификации и атеросклероза у одних 
и тех же пациентов имеет общую патогенетическую 
основу. Концепция, в соответствии с которой кардио-
васкулярные заболевания и ОП связаны посредством 
маркеров, одновременно влияющих на сосудистые 
и костные клетки, нашла подтверждение в широких 
экспериментальных исследованиях [18,19]. Пре-
тендентом на роль такого маркера является недавно 
выявленный белок остеопротегерин (OPG), относя-
щийся к семейству рецепторов фактора некроза опу-
холи (ФНО) и входящий в RANKL-RANK-OPG-ци-
токиновую систему, а также протеасомы семейства 
катепсинов, в частности, катепсин К [12,18,20]. В по-
следние годы внимание исследователей направлено 
на изучение роли катепсина К в механизмах развития 
атеросклероза [20, 21] и остеопороза [22,23], а также 
возможности использования ингибиторов катепсина 
К в качестве фармакологических средств двойной те-
рапии [24,25,26].

Таким образом, представленные материалы о зна-
чительном распространении сердечнососудистых 
заболеваний, коррелирующих с частотой кальцифи-
кации аорты и венечных артерий и развитием пато-
логий костной системы (остеопороз и остеопатии), 
тяжесть исходов, большие экономические затраты 
на лечение и реабилитацию больных, несомненно, 
свидетельствуют о высокой социальной значимости 
заболеваний и проблем атеросклероза и остеопороза 
в целом.

КЛЕТОЧНАЯ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ  

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОСТЕОПОРОЗА

ОП – заболевание, в основе которого лежат про-
цессы нарушения костного ремоделирования с по-
вышением резорбции костной ткани и снижением 

синтеза кости [27, 28]. Оба процесса образования 
костной ткани тесно взаимосвязаны и являются ре-
зультатом клеточного взаимодействия остеобластов 
(ОБ) и остеокластов (ОК), берущих начало от пред-
шественников различных клеточ ных линий: ОБ – 
из мезенхимальных стволовых клеток, ОК – из ма-
крофагально-моноцитарных клеток костного мозга. 
ОБ – мононуклеарная клетка, участвующая в про-
цессе образования кости и минерализации костного 
матрикса [29, 30].

КЛЕТКИ, УЧАСТВУЮЩИЕ  

В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ КОСТИ: ОСТЕОБЛАСТЫ 

И ФОРМИРОВАНИЕ КОСТНОЙ ТКАНИ

Кость представляет собой ткань с динамическим 
развитием в течение жизни, изменяясь под влияни-
ем давления, структурных преобразований и степе-
ни регуляции метаболизма костного матрикса. Два 
основных процесса – моделирование и ремодели-
рование, лежат в основе развития кости, которые 
осуществляются в результате синтеза костного ма-
трикса и его разрушения (резорбции) [28]. Остеоб-
ласты (ОБ) представляют собой моноядерные клетки 
из ряда стволовых мезенхимальных клеток, к ряду 
которых относятся также фибробласты, хондроци-
ты, миобласты и клетки костного мозга, в частно-
сти адипоциты [31]. ОБ играют фундаментальную 
роль в модуляции костного ремоделирования и ре-
гуляции метабо лической активности других клеток 
костной ткани. Они секретируют ряд биологически 
активных веществ, посредством которых влияют 
на процесс созревания клетки – предшественницы 
ОК, пре вращая ее в большую многоядерную клетку, 
спо собную участвовать в резорбции, т. е. рассасыва-
нии костной ткани, действуя только на минерали-
зованную кость, не изменяя собственно матрикса 
костной ткани (Рис. 2, А, В) [32, 33]. Созревание 
и дифференциация ОБ осуществляются под влияни-
ем различных специфических факторов, воздейству-
ющих на про цесс транскрипции, важнейшим из ко-
торых явля ется протеин Cbfa1 (core-binding factor α1; 
из вестный также как runt related transcription factor 
2; RUNX2) [34, 35]. У мышей с недостаточно стью 
Cbfa1/RUNX2 наблюдается существенное замедле-
ние процесса костеобразования, не про слеживается 
созревание ОБ-клеток [36, 37,38]. Однако, введение 
мышам транскрипционного фактора Osterix, пред-
ставляющегося собой мишень для фактора Cbfa 1 / 
RUNX2, способствует нормализации роста костного 
матрикса [39]. Bведение животным рекомбинантного 
Cbfa1 вы зывает экспрессию в неостеогенных клетках 
генов, присущих ОБ [40]. Значимая роль, выполняе-
мая Cbfa1/RUNX2 в дифференциации и созревании 
ОБ, проявляется также в способности белка регу-
лировать функцию многих генов [41], участвующих 
в синтезе протеинов костной ткани: коллагена типа 
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1, остеопонтина (OPN), остеокальцина и сиалопро-
теина [42, 43, 44], повышающих скорость созрева-
ния ОБ. Остеокальцин представляет собой витамин 
К – зависимый остеобласт-специфический протеин, 
синтезируемый с участием 1,25 ОН витамина D3, 
способстующий метаболической активности кост-
ных клеток. Значимую роль остеокальцин выпол-
няет в процессе минерализации костного матрикса 
[43, 44]. Остеопонтин (OPN), фосфорелированный 
кислый глюкопротеин, в значительных количествах 
присутствует в зрелой костной ткани [43], принимая 
активное участие в различных физиологических и па-
тологических процессах костного матрикса. Костный 
сиалопротеин, фосфорелированный и сульфирован-
ный белок, активирует процесс дифференциации 
ОБ и степень минерализации костной ткани [45, 46]. 
В экспериментах, проведенных на мышах со снижен-
ным содержанием костного сиалопротеина, наблю-
дали образование зон кости со значительным пони-
жением минеральной плотности кости [46]. Развитие 
и рост ОБ, выполняющих ведущую роль в механизме 
моделирования костного матрикса, контролируется 
также многочисленными локальными и системными 
биологически активными молекулами. К ним отно-
сится ряд факторов роста клеток: модуляторы цито-
кинов (интерлейкин-1 и интерлейкин-6) [47,48], па-
ратиреоидные гормоны [49], витамин 1,25 (ОН) 2D3 
[50], эстрогены [51]. Предположение, что активация 
и регуляция ремоделирования костной ткани явля-
ются следствием взаимодействия ОБ и ОК, получило 
подтверждение в многочисленных исследователь-
ских работах [52, 53].

КОНТРОЛЬ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КОСТИ 

ОСТЕОБЛАСТАМИ: РОЛЬ RANKL-RANK-OPG 

СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ ОСТЕОКЛАСТОВ.

Значительный прогресс в понимании про-
цессов костного ремоделирования был достигнут 
с открытием цитокиновой RANKL-RANK-OPG-
системы [53, 54], играющей ключевую роль в фор-
мировании, дифференцировке и активности ОК. 
Открытие этой системы стало краеугольным кам-
нем для понимания патогенеза ОП, остеокласто-
генеза и регуляции костной резорбции, а также 
других процессов, вовлеченных в локальное ремо-
делирование кости [55]. Регуляция остеокласто-
генеза осуществляется в основном при помощи 
двух цитокинов: лиганда рецептора – активатора 
ядерного фактора каппа-В (RANKL) и остеопро-
тегерина (OPG) на фоне пермиссивного действия 
макрофагального колониестимулирующего факто-
ра (M-CSF) [56, 57, 58]. RANKL – это гликопроте-
ин, продуцируемый клетками остеобластного ряда, 
активированными Т-лимфоцитами, который при-

Рис. 2. Схема межклеточного (остеобласт-остео-
класт) взаимодействия, роль цитокиновой RANKL-
RANK-OPG-системы в развитии остеокластогенеза 
и клеточно-молекулярный механизм развития ре-
зорбции костной ткани с участием остеокласта и ка-
тепсина К.

Условные обозначения: TNF – фактор некроза 
опухоли и его рецептор (TNFR); EST – эстроген 
и его рецептор (TSTR); IL-1-интерлейкин-1 и его 
рецептор (IL-1R); PTH – паратиреоидный гормон 
и его рецептор (PTHR); Vit D3 – витамин D3 и его 
рецептор (VitD3R); ADC – аденилатциклаза; РКА – 
протеинкиназа А; RUNX2 – внутриядерный фактор 
транскрипции; OPG – остеопротегерин; RANK – 
рецептор активатор ядерного фактора NF-kB; 
RANKL – лиганд рецептора активатора ядерного 
фактора каппа В (NF-kB); TRAF 6 и TRAF2 – ре-
цепторы фактора некроза опухоли TNF, сопря-
женные с RANK и TNF соответственно; NFATc1 – 
ядерный фактор, активируемый Т-лимфоцитом; 
M-CSF – макрофагальный колониестимулирующий 
фактор; c-fms – протеин, сопряженный с рецеп-
тором макрофагального колониестимулирующего 
фактора (M-CSF); c-Fos – фактор транскрипции; 
ERK – протеин, переносящий сигнал от рецепто-
ра к ДНК, регулятор трансляции и транскрипции; 
АКТ/РКВ – протеины внутриклеточной сигналь-
ной системы – протеинкиназа В и фосфаинози тид 
3-киназа; р38 – митогенактивируемая протеин-
киназа; IKK – комплекс ферментов, часть NF-kB 
каскада транскрипции; JNK – внутриклеточный 
регулятор экспрессии генов. N – ядро клетки; 
с-АМР – циклический аденозинмонофосфат; 
АТР – аденозинтрифосфат; ADP – аденозинди-
фосфат; CIC-7 – протеин, формирующий хлорный 
канал; CAII – карбоангидраза II; cK – катепсин К; 
sealing zone – зона прикрепления остеобласта к ко-
сти; lacune – полость, образованная остеокластом.
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надлежит к супер семейству лигандов фактора не-
кроза опухоли (TNF) и является главным стимулом 
созревания ОК [59]. Молекулярная основа меж-
клеточного вза имодействия с участием RANKL-
RANK-OPG- системы может быть представлена 
следующим образом (Рис. 2 А, В, C): RANKL, экс-
прессированный на поверхности ОБ, связывается 
с RANK-рецептором, расположенным на мембра-
нах клеток – предше ственников ОК, и индуци-
рует процесс дифферен цировки и активации ОК 
[60, 61]. Одновременно стволовые клетки костного 
мозга и ОБ высвобож дают макрофагальный стиму-
лирующий фактор (M-CSF) [58]. Этот полипептид-
ный фактор роста, взаимодействуя с его высокоаф-
финным транс-мембранным рецептором (c-fms), 
активирует внутриклеточную тирозинкиназу, сти-
мулируя пролиферацию и дифференциацию клет-
ки – предшественницы ОК [63]. Пролифератив-
ная активность M-CSF значительно повышается 
при воздействии на ОБ паратиреоидного гормона, 
витамина D3, интерлейкина-1, ФНО и, напро-
тив, понижается под влиянием эстрогенов и OPG. 
Эстрогены, взаимодействуя с внутриклеточными 
рецепторами ОБ, повышают пролиферативную 
и функциональную активность клетки, одновре-
менно понижая функцию ОК, стимулируя продук-
цию остеобластом остеопротегерина (OPG) [32].

ЛИГАНД РЕЦЕПТОРА АКТИВАТОРА ЯДЕРНОГО 

ФАКТОРА – КВ (RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR 

FACTOR KAPPA-B LIGAND, RANKL)

RANKL, как и OPG, является биологически ак-
тивным протеином семейства фактора некроза опу-
холи (ФНО), представляющего собой гомотример-
ный гликопротеин, содержащий 316 аминокислот, 
составляющих две формы – трансмембранную часть 
и растворимую форму в цитозоле клетки [59]. Факто-
ры, стимулирующие рост и развитие ОБ, экспресси-
руют синтез RANKL остеобластами и клетками стро-
мы, активированными Т-лимфоцитами, клетками 
лимфоидной ткани, вилочковой железы и клетками 
костного мозга [55]. Одновременно RANKL выпол-
няет функцию фактора, стимулирующего рост и раз-
витие дендритных клеток, способствует созреванию 
Т- лимфоцитов, регулируя процесс пролиферации 
последних. В отличие от OPG, являющегося рас-
творимым протектором образования кости, RANKL 
напротив, стимулирует процесс резорбции кост-
ного матрикса [60]. Этот прорезорбтивный фактор 
способствует дифференциации и росту остеокласта 
(ОК), его созреванию и способности к резорбтив-
ной активности. В экспериментах на линейных мы-
шах с дефицитом синтеза OPG, активная функция 
RANKL способствует развитию остеопороза, и на-
против, у животных с нарушенным процессом синте-
за RANKL в условиях снижения образования зрелых 

ОК, отмечается повышение минерализации костного 
матрикса с развитием остеопетроза [61, 62]. Обра-
зование RANKL повышается под влиянием многих 
биологически активных факторов: интерлейкинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-11 и ИЛ-17), ФНО-α, витамина D3, 
кальция, паратироидных гормонов (РТН), глюкокор-
тикоидов, простогландина E2 и иммуносупрессивных 
средств [55, 56]. Синтез RANKL его образующими 
клетками значительно активируется многими специ-
фическими факторами роста, в частности трансфор-
мирующим фактором роста – ß (TGF-ß) [57]. Фактор 
роста фибробластов-2 (ФРФ-2) стимулирует синтез 
RANKL остеобластными клетками и прямо или опо-
средовано угнетает дифференциацию остеокластов 
вo взаимодействии с макрофагальным колонистиму-
лирующим фактором (M-CSF) [58]. Взаимодействие 
протеина M-CSF, синтезированного на поверхности 
мембраны ОБ, с его рецептором c-fms на поверхно-
сти клетки предшественицы остеокласта, способству-
ет активации процесса пролиферации и роста ОК. 
Пролиферативная активность M-CSF существенно 
повышается при воздействии на ОБ паратиреоидно-
го гормона, витамина D3, интерлейкина – 1, ФНО 
и, напротив, понижается под влиянием эстрогенов 
и OPG [58]. Взаимодействие M-CSF и RANKL обе-
спечивает, как показывают результаты проведенных 
экспериментов на животных и в клинических на-
блюдениях, образование многоядерных ОК [63]. На-
рушение функции генов, участвующих в регуляции 
синтеза M-CSF, его специфического рецептора c-fos, 
рецептора RANK, аффинного к лиганду RANKL 
и ядерного фактора – каппа В (NF-kB), приводит 
к понижению образования зрелых форм ОК и нару-
шению в целом процесса остеокластогенеза. В экспе-
риментах на животных со сниженной функцией ге-
нов, контролирующих синтез и регуляцию протеина 
TRAF6 (Рис. 2, B) и c-fos, отмечено образование ОК, 
которые не способны к резорбции костного матрик-
са, что способствует формированию остеопетроза 
[64, 65]. RANKL, взаимодействуя с тропным к нему 
рецептором RANK (receptor for receptor activator of 
nuclear factor kB) на мембране клетки, предшествен-
ницы ОК, активирует сопряженный с RANK проте-
ин TRAF6, соответственно повышающий активность 
каскада МАР-киназ и ядерного фактора – каппа В по-
средством деградации IkB-протеина специфической 
IkB-киназой. Этот процесс приводит к высвобожде-
нию ядерного фактора транскрипции кВ из комплек-
са с IkB-протеином и транслокации его из цитоплаз-
мы в ядро остеокластной клетки, где накапливается 
и стимулирует экспрессию протеина NFATc1, являю-
щегося специфическим триггером (Рис. 2, В), запу-
скающим процесс транскрипции внутриклеточных 
генов, формирующих процесс остеокластогенеза [66, 
67]. Повышение экспрессии RANKL непосредствен-
но ведет к активации резорбции кости и снижению 
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МПК скелета. Введение рекомбинантного RANKL 
уже к концу первых суток приводило к развитию 
гиперкальциемии, а к концу третьих – существен-
ной потере костной массы и снижению показателей 
МПК [53]. Баланс между RANKL и OPG фактически 
обусловливает количество резорбированной кости 
и степень изменения МПК.

ОСТЕОПРОТЕГЕРИН (OSTEOPROTEGERIN, OPG): 

РОЛЬ В ПРОЦЕССЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КОСТИ

Остеопротегерин, также известный как остео-
кластингибирующий фактор или остеокластсвязы-
вающий фактор, является ключевым звеном ингиби-
рования дифференциации и активации остеокластов 
и потому имеет большое значение в процессе резор-
бции костной ткани. Остеопротегерин представля-
ет собой гликопротеин, относящийся к семейству 
рецепторов фактора некроза опухоли (ФНО-α), со-
стоящий из 401 аминокислоты, укомплектованных 
в 7 доменов, функционирующих в двух основных 
формах: моно – и гомодимера [68, 69]. При этом по-
следняя проявляет более высокую биологическую 
активность по сравнению с монодимерной формой. 
Ген, кодирующий образование ОРG у человека, рас-
положен в длинном плече 8-й хромосомы и состоит 
из пяти экзонов [66]. OPG – растворимый рецеп-
тор для RANKL, синтезируемый и высвобождаемый 
остеобластными клетками, а также клетками стромы, 
эндотелиальными клетками сосудов и В-лимфоци-
тами. Основная биологическая роль OPG состоит 
в регулировании резорбции костного матрикса осте-
окластом. OPG действует как эндогенный рецеп-
тор-ловушка для RANKL, блокируя его взаимодей-
ствие с собственным рецептором (RANK), и таким 
образом угнетает формирование зрелых многоядер-
ных клеток ОК, нарушая процесс остеокластогенеза, 
понижая активность резорбции костной ткани [66, 
67, 68]. У животных и людей мРНК остеопротегери-
на экспрессируется в различных тканях, например, 
в сердце, легких, почках, костях, печени, плаценте, 
мозге [69]. Полагают, что характер ремоделирова-
ния костной ткани во многом определяется балан-
сом между продукцией RANKL и OPG. Например, 
имеются данные о том, что недифференцированные 
стромальные клетки костного мозга в большей сте-
пени экспрессируют RANKL и в меньшей степени 
OPG [66]. Повышенное соотношение RANKL/OPG 
ассоциируется со способностью поддерживать фор-
мирование и активацию остеокластов. Дисбаланс 
системы RANKL / RANK / OPG приводит к серьез-
ным нарушениям ремоделирования кости, которые 
лежит в основе резорбции кости при постменопа-
узальном остеопорозе, болезни Педжета, костных 
потерях при метастазах рака и ревматоидном артри-
те [69].В экспериментах на животных установлено, 
что повышенная экспрессия OPG у мышей приводит 

к увеличению костной массы, остеопетрозу и харак-
теризуется снижением количества и активности ОК. 
Напротив, при выключении гена OPG наблюдается 
понижение МПК, существенное повышение коли-
чества зрелых, многоядерных ОК, снижение плот-
ности костной ткани и возникновение спонтанных 
переломов позвонков [69]. Подкожное введение 
мышам рекомбинантного OPG в дозе 4 мг/кг в сутки 
в течение недели восстанавливало показатели МПК. 
На модели адъювантного артрита у крыс введение 
OPG (2,5 и 10 мг/кг в сутки) в течение 9 дней в на-
чальной стадии патологического процесса блоки-
ровало функцию RANKL и предотвращало потерю 
массы костной и хрящевой ткани [69]. Основными 
стимуляторами синтеза OPG являются провоспали-
тельные цитокины, в частности интерлейкины (ИЛ-
1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-11), моноцитарный хемоаттрак-
тивный протеин-1, а также регуляторные пептиды 
(трансформирующий фактор роста-ß; TGF-ß, фибро-
цитарный фактор роста, FGF) [57, 70, 71, 72], гормо-
ны (эстрогены, глюкокортикоиды, паратиреоидные 
гормоны) [54, 72], витамины (D3) [55, 73], которые 
обычно не зависят от вида ткани. Так, ИЛ-1α, ИЛ-18, 
ФНО-α, витамин D3, эстрадиол способствуюи сти-
муляции экспрессии OPG на поверхности эндотели-
оцитов, гладкомышечных клеток [74], в остеобластах 
и клетках стромы костной ткани. Напротив, ИЛ-1ß, 
ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-17, глюкокортикостероиды, про-
стагландин Е2 препятствуют этому процессу. OPG 
способен к взаимодействию не только с молекулой 
RANKL, но также с другим важнейшим представи-
телем суперсемейства ФНО – TRAIL (tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand – ФНО-α-за-
висимого лиганда, индуцирующего апоптоз клетки). 
TRAIL функционирует как гомотример и экспрес-
сируется на поверхности клеточных мембран в ка-
честве трансмембранного протеина II типа [75, 76]. 
Внеклеточный домен TRAIL подвергается протео-
литической фрагментации и выступает в качестве 
растворимого рецептора для многих цитокинов [76, 
77]. Биологический потенциал TRAIL реализует по-
средством связывания с четырьмя специфическими 
рецепторами, два из которых (TRAIL receptor 1/death 
receptor 4 и TRAIL receptor 2/death receptor 5) содер-
жат гомологичные последовательности, специфич-
ные для домена Fas и рецептора-1 ФНО, а также опо-
средуют апоптоз через активизацию системы каспаз. 
Рецепторы 3 и 4 TRAIL, взаимодействуя с OPG, мо-
дулируют декодинг всех типов рецепторов для TRAIL 
[75, 76]. Рецепторы 1-го и 2-го типов для TRAIL 
широко представлены на поверхности эндотели-
оцитов и гладкомышечных клеток медии сосудов 
[74]. В экспериментах было установлено, что блока-
да рецепторов 1-го и 2-го типов рекомбинантными 
антителами обеспечивает пролиферацию и повыше-
ние выживания этих клеток посредством активации 
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Akt/МАР-киназ и внеклеточного сигналрегулиру-
емого киназного механизма [76, 77]. В физиологи-
ческих условиях циркулирующий OPG присутству-
ет в плазме крови в низких концентрациях [78, 79]. 
Ожидаемая концентрация в сыворотке крови у здо-
ровых лиц составляет 35 пг/мл (95 % доверительный 
интервал (ДИ) – 4–54 пг/мл)

[80]. При этом необходимо иметь в виду, что зна-
чительную элевацию циркулирующего уровня OPG 
(более 100 пг/мл) обычно рассматривают как маркер 
лимфопролиферативных заболеваний, в частности 
миеломной болезни, а также она может быть обна-
ружена при многих злокачественных новообразо-
ваниях, таких как аденокарцинома предстательной 
железы, рак молочной железы и кишечника, инфек-
ционных заболеваниях [81], диабете [78]. Для паци-
ентов с асимптомным атеросклерозом, облитериру-
ющим атеросклерозом артерий нижних конечностей, 
сопряженных с перемежающейся хромотой; инфар-
ктом миокарда, мозговым инсультом, ревматически-
ми и аутоиммунными заболеваниями, системными 
васкулитами, острой и хронической сердечной не-
достаточностью, тромбоэмболией легочной артерии, 
фибрилляцией и трепетанием предсердий, а также 
для лиц, перенесших реконструктивные операции 
на коронарных или магистральных артериях, элева-
ция уровня OPG более скромная и находится в пре-
делах 55–100 пг/мл. [81, 82].

Проведенные эксперименты подтверждают, 
что функция OPG в основном заключается в пони-
жении или значительном «выключении» эффектов, 
обусловленных RANKL. В настоящее время стало 
очевидным, что поддержание взаимосвязи между 
RANKL и OPG является важным условием сохране-
ния равновесия между резорбцией и формированием 
костной ткани [80]. Сопряженность этих двух про-
цессов относительные концентрации RANKL и OPG 
в костной ткани определяют главные детерминан-
ты массы и прочности кости. С момента открытия 
системы RANKL-RAMK-OPG как конечного пути 
формирования и дифференциации ОК многими ис-
следователями подтверждена ведущая роль этого кле-
точно-молекулярного механизма патогенеза ОП [81, 
82].

ОСТЕОКЛАСТ И РЕЗОРБЦИЯ КОСТНОГО МАТРИКСА

Исследование процесса резорбции кости in vitro 
представилось возможным в результате внедрения 
в практику экспериментальной биологии и медици-
ны специализированных методов работы с изолиро-
ванными клетками [83, 84]. Эти методы позволили 
установить каскад биологически активных молекул, 
вовлеченных в процесс деструкции костного ма-
трикса остеокластом. Установлено, что зрелые осте-
окласты активируются и мигрируют к зоне резор-
бции, прикрепляясь к кости и формируют разные 

и уникальные домены мембраны, включая зону при-
крепления (sealing zone, SZ), гофрированная зона 
(ruffled border, RB) и функциональная секретирую-
щая зона (functional secretory domain, FSD). Важно, 
что ОК генерируют эти домены только тогда, когда 
клетки контактируют с минерализованным костным 
матриксом и не формируют гофрированную кайму 
в иных условиях. Дифференцированный ОК прини-
мает определенное положение на поверхности кости 
и развивает специализированный цитоскелет в зоне 
прикрепления, который позволяет ему создавать изо-
лированную полость резорбции, микросреду между 
ОК и костью (Рис. 2, С). В этом процессе участвует 
протеин интегрин – avb3 [85, 86] семейства трансмем-
бранных гликопротеидов-рецепторов, состоящих 
из α- и ß-субъединиц. При повышенной активности 
ОК avb3-интегрин экспрессируется как трансмем-
бранный рецептор клеточной поверхности, легко 
вступающий во взаимодействие с различными бел-
ками внеклеточного матрикса, в частности, с кол-
лагеном типа I, остеопонтином и сиалопротеином 
[87]. Поэтому avb3-интегрин выполняет ключевую 
роль в контактном взаимодействии ОК с внеклеточ-
ным матриксом [44, 87]. В последнее время многи-
ми исследованиями установлено, что кроме sealing 
zone в образовании резорбционной полости меж-
ду ОБ и костным матриксом, принимают активную 
роль гофрированная мембрана и зона секретирую-
щей мембраны [88, 89]. Интегриновый рецептор, 
связывающийся с коллагеном I типа, остеопонтином 
и сиалопротеином, претерпевает конформационные 
изменения и индуцирует в цитоплазме ОК повыше-
ние уровня ионизированного кальция и рН, а также 
фосфорилирование по тирозину ряда протеинов, 
играющих роль в контакте ОК с внеклеточным ма-
триксом [87]. Среди этих белков ключевыми участ-
ками передачи внутриклеточных сигналов является 
тирозиновая протеинкиназа, сопряженная с цито-
плазматическим доменом ß-субъединицы интегри-
на [89]. Фосфорилирование по тирозину протеинов 
цитоплазмы ОК делает их способными активировать 
и вовлекать в последовательную цепь передачи сиг-
налов другим молекулам: ГТФ-связывающим белкам 
(G-протеинам), цитоплазматическим протеинкина-
зам и транскрипционным факторам клеточного ядра, 
что способствует модификации экспрессии специ-
фических генов, проявляющейся в резорбирующей 
активности прикрепившейся к кости клетки остео-
класта. Мембрана ОК, обращенная в образованную 
клеткой полость, формирует множество складок, 
приобретает гофрированный вид, что значительно 
увеличивает резорбирующую поверхность. Гофриро-
ванная часть мембраны ОК, обращенная в полость 
резорбции, обозначается как резорбтивная мем-
брана в отличие от остальной части – антирезорб-
тивной мембраны клеточной цитоплазмы. Микро-
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среда созданной полости резорбции подкисляется 
посредством электрогенной подкачки в нее прото-
нов [90, 91, 92]. Внутриклеточный рН остеокласта 
поддерживается с участием карбоангидразы (КА II) 
посредством обмена ионами НСО 3/СL через анти-
резорбтивную мембрану клетки [93]. Ионы НСО 3 
выводятся из клетки в экстрацеллюлярное простран-
ство, в то время как ионы хлора поступают из экс-
трацеллюлярной жидкости в цитоплазму ОК [94, 
95]. Ионизированный хлор по анионным каналам 
гофрированной резорбтивной мембраны проникает 
в микрополость резорбции, в результате чего рН в ре-
зорбтивной полости

достигает величин 4,2 – 4,5 [96]. В механизме 
ионного транспорта хлора в полость резорбции при-
нимают активное участие мембранный канал CIC-7 
и вакуолярный тип АТФазы (vacuolar-type H+ATPase, 
V-type ATPase) [96, 97,98, 99]. Кислая среда создает 
условия для мобилизации минеральной фазы ко-
сти и формирует оптимальную среду для деграда-
ции органического матрикса костной ткани с уча-
стием катепсина К, фермента, синтезируемого ОК 
и высвобождаемого в полость резорбции «кислыми 
везикулами» остеокласта [100, 101, 102]. Синтез и на-
копление катепсина К «кислыми везикулами» в ци-
топлазме ОК осуществляется с участием катепсин 
K-гена [100, 103, 104] и модулируется факторами, 
влияющими на функцию ОК, включая цитокины 
(RANKL, ФНО, ИЛ -1), гормоны (эстрогены), вну-
тириядерные факторы транскрипции. Так, интер-
лейкин-1 (ИЛ -1), провоспалительный цитокин, 
активно стимулирующий резорбцию кости и ин-
гибирующий процесс накопления костной массы, 
в экспериментах in vivo с использованием клеток 
линии RAW 264–7 в качестве клеток-предшествен-
ников ОК, значительно стимулировал экспрессию 
катепсина К и карбоангидразы (КА II) [104, 105, 106]. 
Нарушение функции гена, ответственного за коди-
рование катепсина К, вызывает изменения в процес-
се костной резорбции и ремоделирования костной 
ткани, сопровождаемые развитием остеосклероза 
[100, 104]. Кислая среда создает условия для мобили-
зации минеральной фазы кости и формирует опти-
мальные условия для деградации органического ма-
трикса костной ткани. Катепсин К преимущественно 
принимает участие в разрушении типа I коллагена 
с образованием продукта деградации С-концевого 
телопептида типа I (C terminal cross-linking telopeptide 
of type I collagen, CTXI), в то время как, N-концевой 
телопептид (N-terminal telopeptide of type I collagen, 
CINP) образуется при деградации кости с участием 
матрикса металлопротеинкиназ (MMP). Фосфатные 
группы ряда неколлагеновх белков в зоне резорбции 
отщепляет кислая тартрат-резистентная фосфатаза 
(tartrate-resistant acid phosphatase- TRAP). Определен-
ную роль в деградации пептидных цепей играет и су-

пероксидный анион-радикал, активно генерируемые 
в зоне резорбции. Продукты резорбции минеральной 
фазы и остеоида удаляются путем трансцитоза мем-
бранных везикул остеокластов и механизмом «раз-
герметизации» изолированной полости. В результате 
действия ОК в кости образуется лакуна резорбции 
[104, 106] – в кортикальной кости появляются кону-
совидные пустоты, в губчатой кости – углубления, 
имеющие форму блюдца. Продолжительность фазы 
резорбции 10–12 суток, которая завершается пере-
ходным периодом – фазой реверсии.

КЛЕТОЧНЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ 

КАЛЬЦИФИКАЦИИ СОСУДОВ

Васкулярная кальцификация часто ассоциирует-
ся с атеросклерозом, являющегося основой развития 
многих сердечнососудистых заболеваний. Патофи-
зиологически кальцификацию сосудов, в зависимо-
сти от места развития процесса, подразделяют на че-
тыре типа: атеросклеротическая кальцификация 
интимы, кальцификация медии или артериосклероз 
Мёнкеберга, кальцификация клапанного аппарата 
сердца и кальцификационная уремическая артерио-
патия [107, 108]. Отмечают особенности в развитии 
процесса васкулярной кальцификации у взрослых 
и в детском возрасте [109, 110], у больных с хрониче-
скими заболеваниями почек и при диабете [111, 112], 
с поражением сосудистого аппарата конечностей 
и значительным риском последующей ампутации 
[113, 114, 115].Ключевым моментом в инициации 
процессов васкулярной кальцификации признается 
формирование остеогенного фенотипа клеток-ми-
шеней. Последние экспрессируют широкий спектр 
регуляторных протеинов и сигнальных молекул 
(морфогенный протеин костной ткани, Msx2, ОПГ 
и ОП), свойственный остеобластам и хондроцитам 
[116, 117]. Остеогенно трансформированные клет-
ки-мишени продуцируют гидроксиапатит, который 
включается в эктопические депозиты. Результатом 
этого процесса является минерализация сосудистой 
стенки, индукция или модулирование атеромы, каль-
цификация покрышки атеромы, повышение жестко-
сти сосудистой стенки с утратой ее демпфирующих 
свойств, что рассматривается как независимый пре-
диктор кардиоваскулярных событий [118, 
119].В отличие от минерализации костной ткани, ва-
скулярная кальцификация является патологическим 
процессом, развивающимся вследствие дисрегуля-
ции или неадекватной нейрогуморальной/метаболи-
ческой контррегуляции микроокружения резидент-
ных клеток [120, 121]. В результате 
системного/локального дисбаланса между ингибито-
рами и активаторами кальцификации васкулярная 
преципитация и кальцификация носят прогредиент-
ный характер и потенцируют патологическое васку-
лярное ремоделирование [122, 123]. Кроме того, ука-
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занный дисбаланс приводит к фенотипическим 
изменениям резидентных клеток, в том числе гладко-
мышечных клеток стенки сосудов, способствуя 
их трансформации в клетки с остеогенным потенци-
алом, способные продуцировать и секретировать ги-
дроксиапатит, входящий в состав преципитатов [123]. 
Вместе с тем, согласно современным представлени-
ем, фенотипической трансформации резидентных 
клеток в кальцийпродуцирующие остеоцитоподоб-
ные клетки недостаточно для реализации васкуляр-
ной кальцификации. Предполагается, что в этом 
процессе наряду с протеинами внеклеточного ма-
трикса принимают активное участие специфические 
траскрипционные факторы роста, морфогенный 
протеин костной ткани, провоспалительные цитоки-
ны, половые гормоны, опосредующие формирова-
ние, рост и резорбцию эктопических микропреципи-
татов [117].Необходимо отметить, что происхождение 
клеток с остеогенным фенотипом, локализованных 
в стенке сосудов, не в полной мере изучено. Наиболее 
часто кандидатами в кальцийпродуцирующие клетки 
рассматривают гладкомышечные клетки сосудистой 
стенки, поскольку в экспериментальных условиях 
установлена идентичность механизмов, лежащих 
в основе процессов биоминерализации относительно 
последних и остеоцитов [124]. Действительно, ММП-
2 и –9, способствуя деградации эластина, приводят 
к активации MAP-киназы (митогенактивированная 
протеинкиназа) сигнального пути и индукции 
Cbfa1/Runx2, что способствует трансформации глад-
комышечных клеток стенки сосудов в остеобластпо-
добные клетки [122, 123]. Более того, экспрессия ге-
нов ММП-2 и –9 обеспечивает конститутивную 
взаимосвязь между резидентными клетками и пато-
логическим васкулярным ремоделированием, ассо-
циированным с кальцификацией сосудистой стенки 
[124]. При этом эктопическая тканевая минерализа-
ция часто позитивно соотносится с потерей мине-
ральной плотности костной ткани [117, 122, 124]. 
Тем не менее, вопрос относительно того, является ли 
взаимоотношение между васкулярной кальцифика-
цией и минерализацией костной ткани разнонаправ-
ленными процессами, остается по-прежнему откры-
тым [125].Необходимо отметить, что существуют 
доказательства того, что в качестве кальцийпродуци-
рующих клеток могут выступать резидентные пери-
циты сосудистой стенки, мезенхимальные прогени-
торные клетки и, возможно, периферические 
стволовые клетки. Следует отметить, что данные 
клетки реализуют свой остеогенный потенциал 
под воздействием провоспалительных цитокинов, 
продуктов оксидативного стресса, механических 
факторов (турбулентный поток крови, повышенное 
артериальное давление и напряжение сдвига на эндо-
телии), а также факторов роста, опосредующих анги-
огенез и неоваскуляризацию [126]. При этом неоан-

гиогенез способен непосредственно индуцировать 
эктопическую минерализацию через активирован-
ные васкулярные перициты. Кальцификация артери-
альных сосудов является главным патоморфологиче-
ским признаком сердечнососудистых заболеваний. 
Степень выраженности сосудистой кальцификации 
прямо коррелирует с развитием атеросклеротических 
бляшек в коронарных артериях и их нестабильно-
стью, а также с высоким риском развития инфаркта 
миокарда [117, 123]. Один из типов кальцификации 
стенки сосудов, кальцификация интимы артерий 
представляет собой этап в цепи развития атероскле-
роза, наряду с инфильтрацией в интиму моноцитов 
и Т-клеток (Рис. 3), миграцией гладкомышечных 
клеток в область формирования атеросклеротиче-
ской бляшки и активацией макрофагов. Активиро-
ванные моноциты/макрофаги синтезируют и высво-

Рис. 3. Схема, отражающая роль цитокиновой 
RANKL-RANK-OPG-системы в процессе кальцифи-
кации и атеросклероза сосудов.

Условные обозначения: AKT – протеинкиназа В; 
ALP – щелочная фосфотаза; Ang II – ангиотензин 
II; CA – кальций; CVC – обызвествленные клетки 
сосудов; CYT – цитокины; EC – эндотелиальная 
клетка; IKK – комплекс ферментов, часть NF-kB 
каскада транскрипции; IL-1 – интерлейкин-1; MN – 
моноцит/макро фаг; NF-kB – ядерный фактор каппа 
В; OC – остеокласт; OCN – остеокальцин; OPG – 
остеопротегерин; OPN – остеопонтин; PI3K – фос-
фатидилинозитол-3-киназа; PLC – фосфолипаза С; 
RANK – рецептор лиганда ядерного фактора каппа 
В (NF-kB); RANKL – лиганд рецептора ядерного 
фактора каппа В (NF-kB); RUNX2 – внутриядерный 
фактор транскрипции; Scr – тирозин-протеин кина-
за; T-cell – Т-лимфоидная клетка; TGF-β – транс-
формирующий фактор роста; TNF – фактор (альфа) 
некроза опухоли; VSMC – гладкомышечные клетки 
стенки сосуда.
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бождают провоспалительные цитокины, такие 
как интерлейкин-1, интерлейкин-6, фактор некроза 
опухолей альфа (ФНО-альфа) и другие [116, 117]. Эти 
изменения способствуют повышенному синтезу 
и высвобождению матриксных металлопротеиназ 
(ММП), семейству внеклеточных эндопептидаз, спо-
собных разрушать все типы протеинов внеклеточно-
го матрикса. ММП играют существенную роль в диф-
ференциации и пролиферации клеток, процессе 
ангиогенеза и ремоделирования тканей [18, 19]. По-
вышенная активность ММП может быть причиной 
дестабилизации атеросклеротической бляшки с по-
следующим её разрывом и тромбозом просвета сосу-
да [118]. Кальцификация средней оболочки артерий 
(склероз Мёнкеберга), характеризуется концентри-
ческим отложением кальция без развития воспали-
тельной реакции. Одной из биологических функций 
гладкомышечных клеток, составляющих основу 
средней оболочки артерий, является образование ин-
гибиторов процесса кальцификации (остеопонтин, 
матриксный гамма-карбоксиглутамат-содержащий 
протеин, пирофосфаты). Кальцификация средней 
оболочки артерий сопровождается снижением эла-
стичности сосудов, что приводит к нарушению гемо-
динамики и способствует развитию гипертрофии ле-
вого желудочка [116]. Риск развития кальцификации 
средней оболочки артерий значительно возрастает 
при сахарном диабете [111] и хронической почечной 
недостаточности [112]. Предположение о наличии 
общей для ОП и атеросклероза патогенетической ос-
новы, опре деленном сходстве между механизмами 
развития ОП и кальцификации сосудов, находит 
подтверж дение во многих экспериментальных 
и клиниче ских наблюдениях [124, 125]. Было 
продемонстри ровано, что костная и сосудистая тка-
ни обладают многими идентичными свойствами 
как на клеточном, так и на молекулярном уровне. 
Многими исследованиями [11, 12, 125] установлено, 
что RANKL-RANK-OPG-цитокиновая система при-
нимает активное участие в регулировании процессов 
ангиогенеза, неоваскуляризации и ремоделирования 
стенки сосуда. Костная ткань и костный мозг содер-
жат эндотелиальные клетки, преостеобласты и остео-
класты – произ водные моноцитов, при этом все они 
являются также нормальными компонентами кле-
точных популяций сосудистой стенки. Это определя-
ется тем, что в процессе эмбрионального развития 
гемопоэтические клетки, остеобласты, гладкомы-
шечные клетки медии артериальных и венозных со-
судов, а также клетки стромы костного мозга, фор-
мируются из общей клетки – предшественницы. 
Если настоящее утверждение справедливо, тогда ста-
новится понятной способность данных клеток синте-
зировать специфические рецепторы, обладающие 
высокой аффинностью к основным регуляторным 
протеинам – лигандам остеогенеза/васкулогенеза, 

таким как RANKL и остеопротегерин, остеопонтин, 
остеокальцин, костный морфогенетический проте-
ин-2,4 [124, 125]. Как костная ткань, так и стенка ар-
териальных сосудов, в условиях атеросклеротическо-
го процесса содержат остеопонтин (OPN), 
остеокальцин, морфогенетический костный про-
теин, матриксный Gla-протеин, коллаген типа I, 
а также матриксные везикулы. В патогенезе атеро-
склероза и ОП задействованы моноциты с диффе-
ренциацией в макрофаги с пенистой цитоплазмой 
в пределах сосудистой стенки и в остеокласты в кост-
ной ткани (Pис. 3). В сосудистой стенке находятся 
клеточные элементы, дифференцирующиеся 
в ОБ в соответствии со стадиями образования кост-
ных ОБ, продуцирующих минеральный компонент 
кости. Принципиально значимым является факт, 
что RANKL-RANK-OPG-цитокиновая система, 
инициирующая остеобласто- и остеокластогенез 
в костной ткани, индуцирует в том числе диф-
ференциацию ОБ и ОК, а также процесс минерализа-
ции  стенки сосуда. Среди компонентов этой систе-
мы, непосредственно указывающей на существование 
взаимосвязи между ОП и атеро склерозом, RANKL-
RANK-OPG привлекает наибольшее вни мание ис-
следователей [126].

РЕГУЛЯЦИЯ ПРОЦЕССА КАЛЬЦИФИКАЦИИ 

СОСУДОВ RANKL-RANK-OPG ЦИТОКИНОВОЙ 

СИСТЕМОЙ – ФАКТОРАМИ, СПОСОБСТВУЮЩИМИ 

РАЗВИТИЮ ОСТЕОКЛАСТА

В последнее время получены убедительные до-
казательства участия цитокиновой системы RANKL-
RANK-OPG в отношении формирования и прогрес-
сирования дисметаболических и кардиоваскулярных 
заболеваний, включая сердечную недостаточность, 
артериальную гипертензию, субклинический атеро-
склероз, атеротромботическую катастрофу [20, 74, 
78]. Также установлено, что васкулярная кальци-
фикация превалирует у больных с атеросклерозом, 
хроническими заболеваниями почек, при диабете 
и реализуется в связи с дисбалансом факторов, ре-
гулирющих и/или модулирующих процесс эктопи-
ческой минерализации [127, 128]. Подобно многим 
патологическим процессам, кальцификация сосудов 
регулируется множеством молекул-регуляторов/мо-
дуляторов, которые действуя по типу положительной 
или отрицательной обратной связи, координируют 
развитие этого сложного клеточно-молекулярного 
механизма [126, 127]. Каскад протеинов, участву-
ющих в процессе ремоделирования кости, опреде-
ляются в больших количествах и в стенках артерий 
и вен. Выполненные экспериментальные исследо-
вания указывают на ключевую роль системы про-
теинов RANKL-RANK-OPG в регулировании ан-
гиогенеза, неоваскуляризации и клеточного звена 
иммунитета [129]. Существенно, что в процессе эм-
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бриогенеза гемопоэтические клетки, остеобласты, 
эндотелиоциты, гладкомышечные клетки медии ар-
терий и вен, а также клетки стромы костного мозга 
формируются из общей клетки-предшественницы 
[130]. Этим объясняется факт экспрессии на поверх-
ности их мембран специфических рецепторов, опо-
средующих тропность к основным регуляторным 
протеинам как остеогенеза, так и ангиогенеза, та-
ким как RANKL, OPG, остеокальцин, остеопонтин 
и костный морфогенетический протеин [128, 129]. 
Ряд исследователей указывают, что OPG является 
одним из важнейших регуляторов депонирования 
кальция в стенке артерий, способствуя повышению 
их жесткости и ригидности [131, 132]. При этом OPG 
экспрессируется в стенке артерий и в физиологи-
ческих условиях, тогда как RANKL, его рецептор 
RANK, остеокласты и подобные им клетки обнару-
живаются исключительно при кальцификации медии 
[133, 134]. RANKL экспрессируется преимуществен-
но остеобластами, гладкомышечными клетками, 
Т- лимфоцитами и клетками стромы, тогда как OPG 
экспрессируется кроме этих клеток и клеточны-
ми образованиями эндотелия [133]. OPG понижает 
активность ядерного фактора – кВ, транскрипци-
онного фактора регуляции, ингибируя степень им-
мунно-воспалительных реакций и дифференциации 
клеток [134]. С другой стороны, синтез OPG повы-
шается клетками эндотелия под влиянием медиато-
ров воспаления, таких как ИЛ-1, ФНО-α, трансфор-
мирующего фактора роста-ß и интерферона-γ. OPG 
стимулирует синтез молекул адгезии, способствуя 
инфильтрации лейкоцитов в стенки сосудов [135]. 
Настоящий процесс повышает экспрессию RANKL 
и пролиферацию гладкомышечных клеток [133, 134]. 
В экспериментах установлено, что RANKL прямо 
стимулирует остеогенную дифференциацию этих 
клеток, одновременно непрямо активирует этот про-
цесс путем повышения секреции ФНО-α или костно-
го морфогенетического протеина [136]. Присутствие 
RANKL в комбинации с OPG (часто при понижении 
соотношения OPG/RANKL в плазме крови) повыша-
ет активность металлопротеиназ, проявляющих за-
метную роль в эрозии и последующему разрушению 
атеросклеротических бляшек [137, 138].

РОЛЬ RANKL/RANK В РАЗВИТИИ КАЛЬЦИФИКАЦИИ 

СОСУДОВ И АТЕРОСКЛЕРОЗА

Лиганд рецептора-активатора ядерного факто-
ра каппа-В (receptor activator of nuclear factor – kB 
ligand, RANKL) относится к суперсемейству раство-
римых рецепторов к фактору некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α), представляющий собой секреторный 
низкомолекулярный гликопротеин, содержащий 
316 аминокислотных остатков [54,55]. Исследования 
последних лет свидетельствуют, что RANKL играет, 
как и OPG, ключевую роль в процессе ремоделиро-

вания кости и кальцификации сосудов [133, 135]. 
Dobnig H. и Hofbauer L. [12] отметили, что RANKL 
и OPG могут являться той молекулярной связью меж-
ду кальцификацией артерий и резорбцией костей, 
которая лежит в основе клинического сочетания со-
судистых заболеваний и остеопороза. Растворимый 
или мембраносвязанный RANKL может продуциро-
ваться энотелиальными клетками в контакте с CD44, 
активированными Т-лимфоцитами, проникшими 
в ткань стенки сосуда, либо гладкомышечными клет-
ками сосудистой стенки (Pис. 3). Взаимодействуя 
с его аффинным рецептором (RANK), синтезирован-
ным на мембранах клеток, предшественниц остеокла-
стов, таких как моноциты, макрофаги, дендритные 
клетки, а также клетками эндотелия под влиянием 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), RANKL 
индуцирует процесс кальцификации сосудов, стиму-
лируя активность металлопротеиназ 2 и 9 в моноци-
тах [139, 140], проникновение моноцитов через эн-
дотелиальный барьер с последующим превращением 
последних в пенистые клетки или остеокласты (Рис. 
3). В неизмененных сосудах экспрессия RANKL не-
значительна или отсутствует, но она определяется 
у OPG-дефицитных мышей и артериальных клапа-
нах больных с кальцифицированным артериальным 
стенозом [141, 142]. В дальнейшем, RANKL продуци-
руется в высоких концентрациях преимущественно 
в области атеросклеротических бляшек, в то время 
как OPG синтезируется в неповрежденных эндоте-
лиальных и гладкомышечных клетках [142, 143, 144]. 
Подобно OPG, синтез и высвобождение RANKL 
клетками эндотелия осуществляется под влиянием 
цитокинов воспаления [143], но не в резуль тате воз-
действия витамина D3 или РТН, которые способны 
повышать концентрацию RANKL в ОБ или стро-
мальных клетках [142]. Взаимодействие RANKL с его 
рецептором RANK стимулирует активность канони-
ческого и альтернативного NF-kB внутриклеточно-
го сигнального пути, что в свою очередь повышает 
синтез и активность BMP4, протеина суперсемейства 
трансформирующего фактора роста (TGF-ß) [139, 
140]. Известно, что BMP4 стимулирует остеоген-
ное превращение гладкомышечных клеток стенок 
сосудов, способствуя кальцификации артерий и ре-
гуляции отложения минералов в атеросклеротиче-
ских бляшках [136]. Panizo S. и соав. [136] показали, 
что использование in vitro ингибитора BMP4 ноггина 
(noggin), понижающего синтез и активность данного 
протеина, сопровождается одновременно снижени-
ем активности NF-kB сигнального пути и угнетению 
RANKL-обусловленной кальцификации артерий. 
Повышение кон центрации RANKL в артериальных 
и венозных сосудах осуществляется также в результа-
те ин гибирующего воздействия трансформирующе-
го фактора роста β1 (TGF-ß) на процесс экспрессии 
OPG, содержание которого существенно понижа-
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ется под влиянием этого фактора [139]. TGF-β1 ока-
зывает разнонаправленное влияние на содер жание 
RANKL в кости и сосудах: в костной ткани TGF-β1 
способствует экспрессии OPG ОБ и, как результат, 
OPG, связывая RANKL, понижает его концентрацию 
и активность остеокластогенеза [141]. В стенках со-
судов TGF-β1 повышает соотноше ние RANKL/OPG 
и, как следствие, содержание RANKL, взаимодей-
ствуя с его рецептором RANK на поверхности мем-
бран клеток эндотелия при участии внутриклеточных 
сигнальных систем (Рис. 3), стимулирует остеогенез 
сосудистых кле ток, активирует процесс кальцифика-
ции, проли ферации и миграции клеток, ремоделиро-
вание матрикса [133,139].

ОСТЕОПРОТЕГЕРИН: РОЛЬ В РАЗВИТИИ 

КАЛЬЦИФИКАЦИИ СОСУДОВ И АТЕРОСКЛЕРОЗА

Открытый в 1997 году остеопротегерин 
(osteoprotegerin, OPG) относится к суперсемейству 
растворимых рецепторов к фактору некроза опухо-
ли альфа (ФНО-α), представляющий собой секре-
торный низкомолекулярный гликопротеин [137, 
143,145] Молекула OPG содержит 401 аминокис-
лотный остаток, скомпонованных в 7 структурных 
доменов, представленных двумя формами: моно – 
и гомодимера с молекулярной массой 60 и 120 кДа 
соответственно, что определяет разную степень 
их активности. Известно, что OPG экспрессирует-
ся не только клетками костной тка ни, но и клет-
ками сердечнососудистой системы: миокардиоци-
тами, гладкомышечными клетками артерий и вен, 
эндотелиальными клетками сосу дов [143, 146, 147]. 
При этом OPG экспрессируется в стенке арте-
рий и в физиологических условиях [142, 148], тогда 
как RANKL-RANK и остеокласты обнаруживают 
исключительно в зоне кальцификации медии [143, 
145]. OPG является модулятором кальцфика ции со-
судов, являясь одним из важнейших регуляторов 
депонирования кальция в стенке артерий, что по-
лучило подтверждение в экс периментальной работе 
S. Morony и соавт. [149], выполненной на интактных 
мышах и животных с нарушением/отсутствием гена, 
обеспечивающе го экспрессию OPG. Установлено, 
что у мышей с нарушенной способностью синтези-
ровать OPG (OPG-/-), в отличие от контрольной 
группы жи вотных, отмечается активация процесса 
кальци фикации артерий в сочетании с развитием 
ОП и множественными переломами костей [150, 151, 
152]. Так, обнаружена избыточная экспрессия OPG 
в медиальной части стенок аорты у мышей с ранни-
ми признаками остеопороза [149]. Напротив, введе-
ние животным с недостаточной экспрессией OPG 
синтезирующего его гена способствовало угнетению, 
как процесса резорбции кости, так и кальцификации 
сосудов [142]. Выраженность кальцификации стенки 
сосудов положительно коррелирует с экспрессией 

OPG [151]. Исследуя протективную роль OPG в от-
ношение кальцификации сосудов ряд авторов [149] 
показали, что трансгенная экспрессия OPG у OPG-
/- мышей предотвращает развитие кальцификации 
артерий, в то время как экзогенное введение высоких 
доз человеческого рекомбинантного OPG взрослым 
(>4 недель возраста) мышам не влияет на процесс 
кальцификации аорты. На основании полученных 
результатов, авторы сделали вывод, что OPG может 
предупреждать развитие кальцификации стенки со-
судов, но не устранять уже развившийся эффект. 
Воспаление играет ключевую роль во всех стадиях 
развития атеросклероза [142], сопрово ждающегося 
существенным повышением в плазме крови кон-
центрации маркеров воспаления – цито кинов: ин-
терлейкина-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-17, ИЛ-
18, ФНО-α, которые, в свою очередь, индуцируют 
синтез OPG, опосредующего снижение резорбции 
костной ткани и кальцификации стенки сосудов 
[140]. Согласно воспалительной природе разви тия 
атеросклероза, экспрессия и высвобождение в ток 
крови и окружающие ткани OPG клетками эндоте-
лия и гладкомышечными клетками стенок сосудов, 
осуществляются под влиянием указанных провос-
палительных факторов, а также рядом регуляторных 
пептидов (трансформирующий фактор роста-ß, со-
судистый эндотелиальный фактор роста) [139], гор-
монов (эстрогены, глюкокортикоиды, паратироид, 
витамин К и D3). В отличие от стромальных клеток, 
эндотелиальные клетки и гладкомышечная ткань со-
судов не реагируют повышением синтеза и высвобо-
ждением OPG на изменение содержания витамина 
D3 или парат гормона (РТН) в плазме крови. OPG 
предупреж дает обусловленную витамином D3 экто-
пическую кальцификацию в сосудах, одновременно 
повы шая содержание остеопонтина (OPN), основно-
го неколлагенового матриксного белка костей [30], 
который действует как ингибитор минерализации 
сосудов и как триг гер синтеза и высвобождения эн-
дотелиальными и гладкомышечными клетками OPG 
[143]. OPN, угнетая процесс образования гидрокси-
апатитного матрикса (in vitro) и кальцификацию со-
судов (in vivo), в достаточно высоких концентрациях 
син тезируется и высвобождается гладкомышечными 
клетками медиа стенки сосудов и макрофагами ин-
тимы. Синтез OPN осуществляется в местах с преи-
мущественной минерализацией сосуди стой стенки 
и регулируется провоспалительны ми и остеогенны-
ми факторами. Совместно с avb3-интегрином, син-
тезируемым клетками эн дотелия в местах атероге-
неза, OPN обусловливает NF-kB-зависимое влияние 
OPG на сохранение це лостности клеток эндотелия 
[134]. Таким образом, повышение концентрации 
в плазме крови и тка нях сосудов OPG, наблюдаемом 
при сердечносо судистых заболеваниях [142], мо-
жет быть следствием активности клеток эндотелия 
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как под влиянием маркеров воспаления, так и в ре-
зультате воздей ствия OPN/avb3-интегринового ме-
ханизма. Акти вация NF-kB в макрофагах артериаль-
ной стенки и в ОК также является одним из важных 
меха низмов, связывающих ОП и атеросклероз [143]. 
Повышение активности NF-kB происходит в pe-
зультате воздействия цитокинов, высвобождаемых 
активированными Т-клетками в интиме сосудов, 
что способствует повышению активности киназы 
серина/треонина (Akt, протеинкиназы В), важного 
фактора для функции, в первую очередь, клеток эндо-
телия сосудов (Рис. 3). Установлено, что в ре зультате 
повышения активности протеинкиназы В наблюда-
ется стимуляция eNOS и повышение син теза оксида 
азота (NO), участвующего в механиз ме сохранения 
целостности эндотелиальных кле ток [133].

ОСТЕОПРОТЕГЕРИН (OSTEOPROTEGERIN, OPG) 

И СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Остеопротегерин (OPG), первоначально иссле-
дуемый как ключевой фактор, участвующий в про-
цессе ремоделирования костного матрикса, в насто-
ящее время привлек внимание исследователей в роли 
протеина, влияющего на процесс кальцификации 
сосудов и развитие атеросклероза [151, 152, 153]. 
Эксперименты, выполненные in vitro с применением 
моделей на животных показали, что OPG проявля-
ет свойства ингибитора механизма кальцификации 
артерий [74, 132, 149].Проведение ряда эксперимен-
тальных исследований способствовали получению 
доказательств участия OPG в процессах кальцифи-
кации артериальной стенки и клапанного аппара-
та сердца, формировании дисфункции эндотелия 
артерий и ремоделирования сердечной мышцы, 
а также атеросклерозе и артериотромбозе. Степень 
кальцификации сосудистой стенки артерий прямо 
ассоциировалась с экспрессией OPG. Рядом авторов 
обнаружена избыточная экспрессия OPG в медии 
стенок аорты и ее ветвей у больных с ранним тяже-
лым остеопорозом [155].Исследователи обратили 
внимание также на то, что у мышей линии OPG+/+ 

по сравнению с OPG-/- при применении высоких доз 
фосфатов или витамина D3 выраженность кальци-
фикации артерий была значительно меньше, несмо-
тря на достаточно высокий уровень циркулирующей 
в плазме крови OPG. Это наблюдение оказало влия-
ние на формирование предположения, что OPG мо-
жет выступать в качестве протектора кальцификации 
сосудов при длительном приеме варфарина или вита-
мина D3 [134, 137]. С другой стороны, в эксперимен-
тах при использовании атерогенной диеты у мышей 
линии OPG –/- уровень циркулирующей OPG быстро 
повышается, в то время как экспрессия RANKL зна-
чительно снижалась. В последующем, наблюдая про-
грессирование атеросклероза, концентрация OPG 
в плазме крови оставалась стабильно повышенной, 

тогда как мРНК RANKL обнаруживали в возрас-
тающих титрах. При этом, экспрессия последней 
позитивно коррелировала с количеством атером, 
но не с общей площадью атеросклеротического по-
ражения. Исследователи пришли к заключению, 
что OPG является индикатором формирования ате-
росклероза, но не его тяжести или риска прогресси-
рования. В связи с этим, несмотря на факт обнаруже-
ния OPG в атеромах, на мембранах циркулирующих 
предшественников эндотелиоцитов, в цитоплазме 
пенистых клеток, фибробластах и гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки, роль OPG как модулято-
ра атеросклеротического процесса не совсем опреде-
лена [154, 155]. Paniso S. и соавт. [136] предположили, 
что OPG опосредует формирование специфического 
остеогенного фенотипа для отмеченных выше клеток 
посредством RANKL-зависимой активации экспрес-
сии костного морфогенетического протеина 2, про-
являющего пролиферативный эффект в отношении 
гладкомышечных клеток стенки сосудов. Таким об-
разом, данные проведенных экспериментов на жи-
вотных свидетельствуют о протективной роли OPG 
в процессе ремоделирования сосудов. Вместе с тем, 
результаты, полученные на животных и данные, 
определяемые в клинических наблюдениях, пара-
доксально противоречивы. В клинических исследо-
ваниях отмечается повышение концентрации OPG 
в плазме крови больных с прогрессированием кар-
диоваскулярных заболеваний [154, 155], что объяс-
няется компенсаторной реакцией организма в ответ 
на развитие патологического процесса.

РОЛЬ КАТЕПСИНА К В ПРОЦЕССЕ РАЗВИТИЯ 

КАЛЬЦИФИКАЦИИ СОСУДОВ

Атеросклероз представляет собой разновид-
ность хронического воспалительного или иммун-
ного процесса, характеризующегося существенным 
ремоделированием архитектуры экстрацеллюляр-
ного матрикса артериальной стенки, ключевую роль 
в котором играют макрофаги, трансформированные 
из мигрирующих в субэндотелиальное пространство 
моноцитов крови (Рис. 3). Сериновые протеазы (ка-
тепсины) и матриксные металлопротеиназы (ММП) 
являются активными участниками этого патологи-
ческого процесса [156, 157, 158]. Катепсин К, лизо-
сомальная протеаза, высвобождается активирован-
ными макрофагами и пенистыми клетками, а также 
определяется в больших концентрациях в атероскле-
ротических бляшках и эндотелиальных клетках [156, 
159]. В последнее время катепсины привлекают 
внимание исследователей как важные факторы раз-
вития сердечнососудистых заболеваний [160, 161]. 
На начальных этапах формирования атеросклероти-
ческого процесса наблюдается активация эндотелия, 
клетки которого начинают экспрессировать на своих 
мембранах молекулы адгезии (VCAM-1) и макро-
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фагальные хемоатрактантные протеины (МСР-1) 
для моноцитов, нейтрофилов и лейкоцитов крови, 
способствующие проникновению последних в ин-
тиму сосудов. Дефицит или нарушенная функция 
этих молекул существенно снижает активность ате-
рогенеза в экспериментальных моделях на животных 
[156]. Моноциты, мигрирующие в субэндотелиаль-
ное пространство, дифференцируются в макрофаги, 
которые аккумулируют с помощью специфических 
рецепторов холестерин липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и образуют пенистые клетки – мар-
керы атеросклеротического поражения (Рис. 3). По-
казано, что макрофаги выступают как катализаторы 
образования окисленных ЛПНП, миграции и про-
лиферации гладкомышечных клеток из мышечной 
оболочки в интиму [160,161] Адгезия и миграция мо-
ноцитов, с последующим превращением последних 
в макрофаги, играет важную роль в формировании 
атеросклеротической бляшки. Эти клетки использу-
ют внеклеточные цистеиновые протеазы (катепси-
ны) в качестве вспомогательных факторов миграции. 
Значимость катепсинов в процессе адгезии и ми-
грации моноцитов, с последующим превращением 
последних в макрофаги, получило подтверждение 
в эксперименте in vivo, в котором показано, что де-
фицитные по катепсину S моноциты не способны 
мигрировать через искусственную мембpану, состоя-
щую из гладкомышечных клеток, коллагенов разных 
типов и монослоя эндотелиальных клеток [156]. На-
груженные холестерином макрофаги, образующиеся 
из моноцитов, являются основной составляющей 
раннего атеросклеротического поражения, и этот 
процесс стимулируется цитокинами воспаления и ка-
тепсинами. Активация моноцитов в атеросклероти-
ческой бляшке сопровождается увеличением синтеза 
и высвобождения катепсина К [156]. Повышенное 
содержание и активация высвобождения катепсина 
К способствует протеолитической деградации кол-
лагена типа I интимы и внутренней базальной мем-
браны, что в свою очередь приводит к разрастанию 
атеросклеротической бляшки и её разрыву [21]. Де-
градация экстрацеллюлярного матрикса в интиме со-
суда способствует миграции гладкомышечных клеток 
из медии в интиму (рис. 3), а также клеток воспале-
ния из просвета сосуда в стенку артерии – процесс, 
критический для развития атеросклероза. Высвобо-
ждение макрофагами катепсина К приводит к разру-
шению эластина внеклеточного матрикса, выполня-
ющего функцию стабилизации атеросклеротической 
бляшки, что способствует её разрыву, образованию 
тромба и развитию инфаркта миокарда [158]. В экс-
периментах было показано наличие положительной 
корреляции между присутствием макрофагов в ме-
стах разрыва атеросклеротической бляшки, толщи-
ной фиброзного покрова и локальным накоплением 
катепсина К [158, 159]. Повышение содержания ка-

тепсина К было отмечено у больных с нестабильной 
стенокардией [162, 163, 164]. Вместе с тем, S. Lutgens 
и соавт. [21] показали, что дефицит синтеза катепси-
на К и его высвобождения макрофагами значительно 
понижает активность образования атеросклероти-
ческих бляшек и сужает область их распределения. 
Настоящее наблюдение получило дальнейшее под-
тверждение в экспериментах на мышах с генетиче-
ским нарушением синтеза катепсина К, у которых 
отмечалось низкое содержание протеазы в медии со-
судов, но было высоким в области образования бля-
шек после 8 недельного приема пищи, богатой жи-
рами [165, 166]. Все вышеуказанное дает основание 
предполагать, что катепсин К играет одну из клю-
чевых ролей в формировании атеросклеротического 
повреждения сосудов путем влияния на дифферен-
циацию моноцитов в макрофаги [167].

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ДВОЙНОЙ ТЕРАПИИ 

АТЕРОСКЛЕРОЗА И ОСТЕОПОРОЗА: 

RANKL-RANK-OPG СИСТЕМА И КАТЕПСИН 

К КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ ТЕРАПИИ

Достижения в изучении общности патогенеза 
ОП и атеросклероза дают надежду на обнаружение 
молекул-мишений для поиска новых лекарственных 
средств, которые будут способны существенно замед-
лять прогрессирование, как атеросклероза, так и ОП. 
Результатом новой концепции на основе современ-
ного представления о клеточ но-молекулярном ме-
ханизме развития процесса атеросклерозирования 
сосудов и повышения резорбции кости при ОП, 
выяснения ведущей роли цитокиновой RANKL-
RANK-OPG-системы и катепсина К в реализации 
этих заболеваний, явился синтез препаратов нового 
по коления – деносумаба, оментина и оданакатиба.

ИНГИБИТОРЫ ФУНКЦИИ RANKL  

(ДЕНОСУМАБ, ОМЕНТИН-1)

Экспериментальные исследования и клиниче-
ские наблюдения, выполненные в последнее вре-
мя, существенно расширили наши представления 
о механизмах развития процессов кальцификации 
сосудов (атеросклероз) и нарушения ремоделиро-
вания костного матрикса (остеопороз, остеопатии). 
Выяснение значительной роли RANKL-RANK-
OPG цитокиновой системы и протеиназы катепсина 
К в развитии этих патологических состояний позво-
лили расширить поиск фармакологических средств, 
воздействующих на установленные молекулы – ми-
шени. Значимая роль лиганда рецептора активатора 
ядерного фактора – кВ (RANKL), избирательного 
медиатора, участвующего в развитии, функциони-
ровании остеокластов и остеокластоподобных кле-
ток, предопределила введение в практику медицины 
деносумаб, препарат нового поколения. Деносумаб 
(Prolia; Amgen Incorporation) – специфическое че-
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ловеческое моноклональное антитело с высокой сте-
пенью тропности к RANKL, блокирующее функцию 
этого протеина. В многочисленных лаборатор ных 
[168, 169] и клинических [170, 171, 172] исследова-
ниях установлено, что деносумаб, проявляя вы сокую 
способность понижать активность RANKL, значи-
тельно замедляет и ослабляет степень резорбции ко-
сти. С разрешения уполномоченных на то организа-
ций (Food and Drug Administration, USA и European 
Medicines Agency, EU) в настоящее время деносумаб 
применяют как препарат первого ряда, наряду с бис-
фосфонатами, у пациентов с системным ОП с целью 
предупреждения переломов костей [172]. Внутри-
клеточный сигнальный RANKL-RANK-OPG путь 
не является строго специфичным для остеокластов 
костной ткани, так как в определенной мере этот 
путь функционирует и во многих клетках сосудистой 
стенки [173,174]. В связи с этим, вероятность воз-
можного влияния деносумаба на процесс кальцифи-
кации артерий и развитие атеросклероза нуждается 
в дальнейшем исследовании. Полученные результаты 
в экспериментах на животных и клеточных исследо-
ваниях влияния деносумаба на процесс кальцифика-
ции стенки сосудов не всегда коррелирует с данными 
клинических наблюдений. Так, E. J. Samelson и соавт. 
[175] отметили отсутствие доказательства значитель-
ного влияния деносумаба на степень кальцификации 
брюшной аорты или увеличения риска кардиоваску-
лярных нарушений у 60–90 летних женщин с ОП. 
Вместе с тем, S. Helas и соавт. [176] установили в опы-
тах на животных и экспериментах с использованием 
популяции клеток ингибирующее влияние деносу-
маба на способ ность RANKL реализовать процесс 
кальцифика ции сосудов. Способность деносумаба 
ингибировать процесс кальцификации клеток со-
судов и склерозирования интерстициальных клеток 
клапанов аорты, и как следствие, снижение степени 
угрозы развития стеноза аорты, получены в исследо-
ваниях ряда авторов [177, 178]. В 2012 г. эдинбургская 
группа исследователей [179] сообщила о начале четы-
рехлетнего рандомизированного плацебо-контроли-
руемого (SALTIERE II и RANKL Inhibition in Aortic 
Stenosis) изучения влияния деносумаба в сравнении 
с алендронатом на процесс кальцификации артерий 
у женщин с постменопаузальным ОП.

ОМЕНТИН-1 ТОРМОЗИТ ПРОЦЕСС 

КАЛЬЦИФИКАЦИИ СОСУДОВ И ПОНИЖАЕТ 

РЕЗОРБЦИЮ КОСТНОГО МАТРИКСА

Оментин (интелектин-1) представляет собой но-
вый адипокин, продуцируемый висцеральной жи-
ровой тканью, по данным многих исследователей, 
стимулирующий пролиферацию и ингибирующий 
дифференциацию остеобластных клеток в экспери-
ментах на животных. Этот эффект наблюдался так-
же в опытах с использованием клеток остеобластов, 

выделенных из крови человека [180, 181]. Степень 
влияния оментина на процесс пролиферации остеоб-
ластов имеет концентрационную зависимость и про-
является в результате изменения функции внутри-
клеточных сигнальных систем. Проведенный анализ 
показал, что оментин активирует Акt (протеинкиназа 
В) в остеобластах животных и человека [182]. Вы-
сказанное предположение получило подтверждение 
в экспериментах с использованием избирательного 
ингибитора PI3K (фосфатидилинозитол-3 киназа), 
препарата LY 294002, и HIMO, избирательного ин-
гибитора функции Akt, устраняющих влияние омен-
тина-1 на его способность активировать процесс 
пролиферации и угнетать дифференциацию остеоб-
ластов [183]. В модели на культуре клеток предше-
ственников остеобластов и остеокластов, оментин-1 
понижал рост, развитие и дифференциацию прео-
стеокластов в зрелые формы, способные разрушать 
матрикс костной ткани. Одновременно была отме-
чена способность оментина-1 активировать синтез 
и высвобождение остеобластами OPG и угнетать 
экспрессию RANKL [184]. В опытах на мышах с ге-
нетическим нарушением синтеза OPG (OPG -/-) 
оментин-1 предотвращал повышение концентрации 
в плазме крови RANKL, остеокальцина и тартрат-ре-
зистентной кислой фосфатазы (TRAP). Xie H. и соавт. 
[183] показали, что оментин-1 предупреждает сниже-
ние массы костной ткани, обусловленную дефици-
том эсторгенов у мышей, регулируя RANKL/OPG 
соотношение [183]. В наблюдениях in vivo отмечено, 
что оментин-1 восстанавливал минеральную плот-
ность костной ткани у овариэктомированных мышей, 
повышая концентрацию в плазме крови OPG и пони-
жая содержание RANKL [183]. Способность оменти-
на-1 повышать плотность костной массы в опытах 
in vivo, по мнению авторов, опосредуется не только 
понижением концентрации в плазме крови RANKL, 
связанного OPG, но и снижением его экспрессии 
остеобластными клетками, уменьшением взаимоде-
ствия RANKL с тропным к нему рецептором RANK 
на мембране преостеокласта, что приводит к пониже-
нию активности NF-kB внутриклеточного сигналь-
ного пути и нарушению процесса дифференциации 
преостеобластных клеток, превращение последних 
в зрелые формы, способные к резорбции костного 
матрикса. Полученные данные позволили предполо-
жить, что оментин-1 выполняет значимую роль в ба-
лансе формирования и резорбции костного матрикса, 
ремоделирования кости и патогенезе развития остео-
пороза [183, 184]. Попытки объяснения возможной 
роли оментина-1 при атеросклерозе были основаны 
на существовании данных о способности последнего 
изменять баланс OPG и RANKL, разнонаправленно 
влияющих на процесс кальцификации сосудов [183]. 
Полагают, что именно во многом благодаря оментину, 
способному модулировать процесс превращения мо-
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ноцитов в макрофаги и пенистые клетки, снижается 
интенсивность системной и локальной провоспали-
тельной активации, активность развития атероскле-
роза и метаболических коморбидных состояний. Так, 
выявлена тесная корреляция между концентрацией 
оментина и функциональном классом стабильной 
стенокардии напряжения у пациентов с документи-
рованной ИБС, а также тяжестью атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий, оцениваемой 
по суммарной величине стеноза последних и общему 
количеству вовлеченных в процесс артерий [183]. От-
мечено, что содержание оментина-1 в плазме крови 
больных с верифицированным острым коронарным 
синдромом или стабильной стенокардией существен-
но понижено в сравнении с контрольной группой. 
При этом у пациентов с острым коронарным синдро-
мом плазменное содержание оментина-1 достоверно 
ниже, чем у здоровых и больных с ангиографически 
подтвержденной стабильной ИБС [185]. Таким обра-
зом, полученные результаты исследования способ-
ности оментина-1 оказывать влияние на процесс ре-
моделирования костной ткани, повышать плотность 
костного матрикса [186], при одновременном инги-
бирующем воздействии на механизм кальцификации 
артерий и развития атеросклероза [185], предпола-
гают дальнейшее углубленное исследование как по-
тенциального препарата с двойным терапевтическим 
эффектом.

ОДАНАКАТИБ – ИНГИБИТОР  

ФУНКЦИИ КАТЕПСИНА К

Другим потенциальным кандидатом, в качестве 
средства для лечения постменопаузального ОП и со-
путствующих ему сердечнососудистых осложнений, 
обусловленных повышенной кальцификацией сосу-
дов, является оданакатиб (МК-0822) – непептидный 
ингибитор катепсина К, основного протеолитиче-
ского фермента ОК и макрофагов [187]. Катепсин 
К играет ключевую роль в тканевой деструкции, 
осуществляемой остеокластом, ремоделирования ко-
сти и деградации хряща [25, 188], одновременно вы-
зывая деградацию коллагена интимы артерий, сти-
мулируя разрастание атеросклеротических бляшек 
и их разрыв [21]. Установлено, что протеолитическая 
активность катепсина К наиболее высокая при низ-
ких значениях рН [187].В преклинических экспери-
ментах на животных и клинических наблюдениях 
определена высокая и избирательная, ингибирую-
щая функцию катепсина К, способность оданакати-
ба [189]. При приеме препарата в дозе 50 мг внутрь 
еженедельно в течение 36 месяцев 399 женщинами 
с верифицированными признаками ОП отмечалось 
снижение концентрации в плазме крови марке-
ров резорбции костной массы – СТХ, NTX и PINP 
на 50 %, 60 % и 25 % соответственно в сравнении с ис-
ходными показателями. Одновременно отмечалось 

повышение абсолютных показателей минеральной 
плотности костной массы бедренной кости на 5,8 %, 
вертела бедренной кости на 5,0 % и поясничного от-
дела позвоночника на 7,9 % [187]. Прием оданакатиба 
в течение 36 месяцев понижал риск развития повтор-
ных нетравматических переломов проксимального 
отдела бедренной кости на 8,3 %, в поясничном от-
деле позвоночника на 10,7 % [188, 189, 190]. По дан-
ным American Society for Bone and Mineral Research 
(ASBMR), международное рандомизированное пла-
цебо-контролируемое исследование, выполняемое 
с участием 16713 пациентов в 387 исследовательских 
центрах 40 стран Америки, Европы и Азиатско-ти-
хоокеанского региона, направленное на оценку кли-
нической эффективности и безопасности оданака-
тиба, назначаемого для лечения и предотвращения 
переломов у женщин, больных постменопаузаль-
ным остеопорозом, завершено в 2012 году. Успеш-
ный международный опыт клинического примене-
ния и значительная доказательная база оданакатиба 
демонстрируют хороший профиль переносимости 
препарата и высокую клиническую эффективность, 
свидетельствуют о несомненных перспективах при-
менения оданакатиба для лечения системного ОП. 
Высокая клиническая эффективность оданакатиба 
у больных ОП позволило производителю (Merck) 
получить разрешение Food and Drug Administration 
(США), European Medicines Agency и Japan’s Ministry 
of Health, Labour and Welfare на клиническое приме-
нение препарата. Одновременно многие исследова-
тели [191, 192, 193], принимая во внимание общность 
механизмов развития ОП и атеросклероза сосудов, 
роль катепсина К в становлении этих патологических 
процессов, указывают на возможность препарата 
оказывать положительное влияние на эффект атеро-
склеротического поражения артерий и развитие сер-
дечнососудистых осложнений, сопутствующих ОП, 
что нуждается в дальнейшем углубленном изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные изучения 
общности патогенеза атеросклероза и остеопоро-
за позволили открыть новые молекулы-мишени 
и предопределили возможность поиска таргетных 
средств – деносумаба, оментина и оданакатиба, 
для замедления прогрессирования ОП и атероскле-
роза сосудов, предупреждения развития сердечносо-
судистых осложнений при ОП, сохранения здоровья 
и жизни пациентов.
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Atherosclerosis and osteoporosis are public health problems, with several epidemiological links, and 
they might be related to each other in terms of pathogenesis and therapeutic agents. The correlation between 
atherosclerosis and osteoporosis is being established by studies of the underling pathophysiological mechanisms, 
which seem to coincide in many biochemical pathways, and of the risk factors for vascular disease, which have 
also been associated with a higher incidence of low bone mineral density. Many experiments showing that the 
receptor activator of NF-kB (RANK), its ligand (RANKL), and the decoy osteoprotegerin receptor (OPG) are 
essential, central regulators of bone metabolism were significant turning points in our understanding of bone 
disease. Moreover, one emerging area in vascular biology involves the RANKL-RANK-OPG system, molecules 
of the tumor necrosis factor-related family recently discovered to be critical regulators of vessels calcification 
process. Animal and human studies results confirm the RANKL-RANK-OPG role in pathogenesis of vascular 
calcification and osteoporosis. Thus, these molecules may play a central role in regulation the development of 
vascular calcification coincident with declines in skeletal mineralization. Understanding cellular and molecular 
mechanisms of vascular calcification and osteoporosis may potentially lead to therapeutic opportunities for 
treating people with osteoporosis and cardiovascular diseases.

Keywords: atherosclerosis, osteoporosis, common mechanisms, RANKL-RANK-OPG system, cathepsin K, 
denosumab, odanacatib.
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