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Введение
Высокая распространенность атеросклероза и его ост-

рых форм остается основной причиной доминирования
сердечно-сосудистых причин в структуре общей смертно-
сти в развитых странах [1]. Популяционные (традицион-
ные) факторы риска (ФР) не всегда позволяют объяснить и
прогнозировать вероятность развития того или иного па-
тологического процесса. Так, классические ФР сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ): курение, артериальная ги-
пертония, нарушения липидного и углеводного обмена
объясняют развитие атеросклероза примерно у половины
пациентов с документированной ишемической болезнью
сердца (ИБС) [2]. 

Термин «биомаркер», позволяющий объективно оцени-
вать норму, патологический процесс или реакцию гомео -
стаза живого организма на терапевтическое вмешательство,

появился в 1980 г. [3, 4]. Биомаркеры оценивают в биологи-
ческих средах – различных тканях и выделенных клетках ор-
ганизма, плазме или сыворотке крови. В настоящее время
наиболее востребованными биологическими маркерами яв-
ляются кардиоспецифичные биомаркеры повреждения кар-
диомиоцитов (MB-фракция креатинфосфокиназы, тропони-
ны, в т. ч. высокочувствительные), повышение уровня кото-
рых используется в клинике для диагностики некроза мио-
карда, оценки его тяжести и для выбора тактики ведения та-
ких пациентов [5]. Другим примером активного использо-
вания биомаркеров является оценка тяжести сердечной не-
достаточности (СН) с помощью мозгового натрийуретиче-
ского пептида или его предшественника (BNP, NTproBNP),
повышение концентрации которых указывает на наличие и
декомпенсацию миокардиальной дисфункции, а также при-
меняется для оценки эффективности проводимого вмеша-
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тельства [6]. Для пациентов с системным атеросклерозом, в
т. ч. с ИБС, не теряет актуальность использование таких мар-
керов, как показатели липидного и углеводного метаболиз-
ма, креатинин крови, отражающие метаболические пути
реализации традиционных ФР. 

Однако при стабильных проявлениях ИБС использова-
ние мультимаркерного подхода для оценки тяжести и про-
гноза имеет свои ограничения. Так, эксперты Европейско-
го общества кардиологов рекомендуют использовать
оценку тропонинов только при подозрении на развитие
острого коронарного синдрома (ОКС) [7]. У пациентов со
стабильной стенокардией повышение в крови уровня тро-
понинов ассоциируется с неблагоприятным прогнозом,
однако у обычных (не высокочувствительных) тропонинов
независимая прогностическая ценность для этого недоста-
точна [8]. Поэтому в отношении стабильной ИБС в совре-
менных клинических руководствах не рекомендуется
оценка никаких иных биомаркеров, кроме определения
липидов, глюкозы, гликированного гемоглобина и креати-
нина. Использование для оценки тяжести и прогноза высо-
кочувствительного С-реактивного белка (СРБ) и других
биомаркеров воспаления для стратификации риска у па-
циентов со стабильными формами ИБС не является сего-
дня оправданным, хотя может обсуждаться у пациентов с
наличием факторов сердечно-сосудистого риска для опре-
деления риска прогрессирования начальных форм атеро-
склероза. Использование BNP и NT-proBNP рекомендуется
при ИБС в случае подозрения на наличие СН [8]. 

Таким образом, в настоящее время использование био-
логических маркеров для рискометрии пациентов с ИБС
сводится только к использованию традиционных метабо-
лических факторов (глюкоза, показатели функции почек,
липидограммы). Вместе с тем факт возможного прогрес-
сирования атеросклероза, развития острых сосудистых со-
бытий у пациентов, принимающих адекватную эффектив-
ную терапию статинами и препаратами, нормализующи-
ми углеводный обмен, подчеркивает ограниченность тако-
го подхода и является стимулом к разработке новых на-
правлений в оценке как риска развития атеросклероза, так
и его прогрессирования. Кроме того, у пациентов с хрони-
ческой ИБС значимое влияние на эти биомаркеры может
оказывать коморбидный фон: ожирение, нарушение функ-
ции почек, выраженность отеков и проводимая терапия
сопутствующих заболеваний [9]. 

Перспективным направлением становится поиск так
называемых «новых» биомаркеров для стратификации
риска, которые могли бы интегрально и стабильно отра-
жать состояние гомеостаза сердечно-сосудистой и других
систем в зависимости от возраста пациента. Основным
требованием к появлению в клинической практике новых
биомаркеров атеросклероза является необходимость про-
являть чувствительность в отношении прогрессирования
заболевания, даже если оно развивается в относительно
небольшом участке артериального русла [10]. 

Вместе с тем направление науки, связанное с оценкой
биомаркеров у пациентов с хронической ИБС, имеет свои
ограничения. Так, известно, что клиническая значимость
биомаркеров, чувствительных в отношении тяжести ате-
росклероза, зависит от многих условий: межиндивидуаль-
ных различий, отсутствия тканевой специфичности био-
маркера, межлабораторных различий при определении,
недостаточной аналитической чувствительности и точно-
сти измерения [11], а также от возраста пациентов, массы

тела, наличия почечной дисфункции, пола и этнической
принадлежности больных. 

Кроме того, прогрессирование атеросклероза может
затрагивать несколько сосудистых бассейнов, при одина-
ковых проявлениях коронарной патологии может разли-
чаться степень проявлений некоронарного атеросклероза,
что способно повлиять на интенсивность реакции биоло-
гического медиатора [12]. Теоретически это может
ограничивать информативность использования биомарке-
ра. Кроме того, существуют определенные трудности и с
использованием стандартов приготовления биологических
образцов и с их хранением, что также может оказывать
влияние на результаты [10]. 

В последние годы большое число публикаций посвяще-
но кальцинозу коронарных артерий (КА) как важному пре-
диктору выявления атеросклероза [13]. Вопреки общепри-
нятому мнению, кальциноз не является поздним проявле-
нием атеросклероза [14]. Большинство атеросклеротиче-
ских бляшек содержат микро- или макрокальцинаты, при
этом небольшие отложения кальция встречаются уже на
ранних стадиях атеросклеротического процесса. Выявле-
ние кальцификации КА с помощью методов визуализации
развивалось на протяжении последних нескольких десяти-
летий и стало особенно точным с появлением новых тех-
нологий [15]. Выявление коронарного кальция является
наиболее сильным предиктором последующих коронар-
ных, в т. ч. смертельных, событий у бессимптомных лиц
[16, 17]. Доказано, что как в молодой, так и в пожилой по-
пуляциях бессимптомных лиц оценка коронарного каль-
ция выявляет пациентов высокого риска, нуждающихся в
активной диагностике коронарного атеросклероза и
последующем лечении [18]. В общей популяции высокий
кальциевый индекс, оцененный с помощью компьютерной
томографии (КТ), связан с большим риском развития сер-
дечно-сосудистых смертельных событий [16].

Известно также, что кальцификация артерий является
маркером старения. У многих людей в возрасте более
60 лет регистрируется увеличение площади кальциевых де-
позитов в аорте, створках аортального клапана, КА. Каль-
циноз аорты ведет к изменению ее податливости и эластич-
ности, формированию гипертрофии левого желудочка и
последующей СН [19]. При кальцификации аорты повы-
шаются скорость пульсовой волны, систолическое и пуль-
совое давление. Кальцификация аортального клапана вле-
чет за собой развитие аортального стеноза. В КА отложения
кальция снижают вазодилататорные эффекты, меняют ста-
бильность атеросклеротической бляшки. Существовавшее
ранее представление о том, что кальцификация КА хранит
от дестабилизации атеросклеротической бляшки [20, 21], в
настоящее время оспаривается. На моделях мышей показа-
но, что крупные кальциевые отложения также опасны в от-
ношении разрыва бляшки и развития последующего ин-
фаркта миокарда (ИМ) [22, 23]. Кроме того, путем исполь-
зования метода внутрисосудистого ультразвука было пока-
зано, что даже микрокальцификация фиброзной «покрыш-
ки» атеросклеротической бляшки повышает напряжение и
вызывает нестабильность бляшки [15]. 

Известно, что коронарный кальций – маркер интен-
сивности коронарного атеросклероза рассматривается
как предиктор прогрессирования атеросклероза [24, 25].
Так, в исследовании Р. Raggi et al. [26] показано, что у
бессимптомных лиц оценка коронарного кальция позво-
лила предсказать вероятность развития ИМ в течение
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3 лет наблюдения, использование же традиционных по-
казателей липидного обмена оказалось неэффективным
в отношении прогноза. У пациентов с развившимися ИМ
в течение этого времени наблюдения степень прогрес-
сирования кальциноза КА была значимо больше, чем у
больных без таковых.

Таким образом, кальцификация КА не может быть рас-
смотрена только с позиции финальной стадии атероскле-
роза, т. к. является атрибутом всех этапов развития данно-
го процесса. Важность оценки кальциноза с позиции кли-
ники и прогноза определяет актуальность исследования
биомаркеров, отражающих процесс кальцификации как у
пациентов с доклиническим атеросклерозом, так и у боль-
ных с подтвержденным коронарным атеросклерозом. В то
же время клинико-прогностическая значимость коронар-
ного кальциноза у пациентов с ИБС продолжает оставать-
ся предметом научных дискуссий [27].

Биологические маркеры кальциноза артерий
Кальций и фосфор. Уровень кальция и фосфора строго

регулируется в плазме крови, его колебания в организме
здорового человека невелики. Поддержание нормального
уровня этих элементов важно для образования костей, вы-
полнения ряда сосудистых функций, других метаболиче-
ских процессов и передачи внутриклеточных сигналов
[28]. Нарушения гомеостаза кальция и фосфора прямо или
косвенно коррелируют с различными скелетными, эндо-
кринными и сердечно-сосудистыми расстройствами [29],
при этом формируя два ведущих синдрома: резорбцию
костной ткани и эктопическую кальцификацию. Ионизи-
рованный кальций свободно циркулирует в крови и со-
ставляет до 50% от всего кальция крови. Его уровень не за-
висит от количества белка крови, и этот кальций является
физиологически активным. Как любые микронутриенты,
кальций и фосфор необходимы организму в строго опре-
деленном количестве – в физиологических дозах. Основ-
ная часть фосфора (80%) находится в скелете, 20% – в ске-
летной мускулатуре и внутренних органах [30]. Фосфор
влияет на процессы прямой и непрямой кальцификации. В
клинической практике нарушения обмена кальция и фос-
фора чаще всего регистрируются при патологических со-
стояниях, ассоциированных с нарушениями функций по-
чек. Доказано, что у пациентов с хронической болезнью
почек (ХБП) повышение уровня сывороточного кальция и
фосфора связано с большей частотой ССЗ [31], коррели-
руя с кальцификацией артерий и фатальными сердечно-
сосудистыми событиями [32]. Данные исследований пока-
зали, что нарушение гомеостаза кальция и фосфора уча-
ствует в патогенезе атеросклероза, особенно коронарного
[33]. В исследовании W.C. Roberts et al. [34] проанализи-
рованы результаты вскрытия 18 пациентов с хронической
гиперкальциемией. Авторы выявили у них выраженную
кальцификацию КА. Было показано, что даже при нор-
мальной функции почек высокий уровень кальция и фос-
фора ассоциируется с большей частотой сердечно-сосу-
дистых событий. Так, по данным R. Jorde et al. [35], у муж-
чин среднего возраста сывороточная концентрация каль-
ция является независимым прогностическим фактором
сердечно-сосудистой заболеваемости. Данные M.J. Bolland
et al. [36] о том, что пищевые добавки с кальцием повы-
шают сердечно-сосудистый риск, особенно вероятность
развития ИМ, увеличили интерес к связи кальция и фос-
фора с ССЗ. Однако механизмы, ответственные за кальци-

фикацию артерий, в т. ч. КА, у пациентов при сохранной
функции почек до сих пор не ясны. Результаты исследова-
ний J. Oh et al. [37] показали, что сывороточный фосфор
также способен повышать сосудистую кальцификацию,
это явление может проявляться не только при наличии у
пациентов ХБП. Известно, что при высоком уровне фосфо-
ра угнетается синтез 1,25-дигидроксивитамина D, а при
его низком уровне повышается риск развития коронарной
кальцификации [38]. Механизм, ответственный за сосуди-
стую кальцификацию при увеличении в крови уровня фос-
фора, также до сих пор активно обсуждается. Повышен-
ный уровень внутриклеточного кальция образует ядро
апатитного депозита в соединении с фосфором. Непрямая
кальцификация происходит посредством развития гипер-
паратиреоидизма: длительное повышение уровня фосфо-
ра напрямую стимулирует синтез паратиреоидного гормо-
на (ПТГ) и ведет к гиперплазии паратиреоидных желез, а
ПТГ повышает базальный уровень внутриклеточного каль-
ция. Кальцификация фосфатами кальция начинается с ин-
тимы сосудов и в последующем захватывает мышечный
слой, формируя повышенную жесткость сосудов. В сер-
дечной мышце также образуются очаги эктопических
кальцификатов, что снижает сократительную функцию
миокарда [39].

По мнению S. Jono et al. [40], при высоком уровне фос-
фора повреждается сосудистая стенка, увеличивается от-
ложение минералов в гладкомышечных клетках, что мо-
жет быть связано с большей экспрессией остеопонтина
или снижением фактора-23 роста фибробластов [41]. По-
казано, что повышение уровня фосфора в крови коррели-
рует с увеличением толщины комплекса интима – медиа
[42], жесткости артерий [43] и сердечно-сосудистой
смертности [44]. Фосфат-зависимые гормоны (фактор-23
роста фибробластов, ПТГ и кальцитриол) также являются
предикторами сердечно-сосудистой смертности в популя-
циях без заболеваний почек или верифицированных нару-
шений костного минерального обмена [45]. Результаты
крупных эпидемиологических исследований подтвер-
ждают, что повышенные уровни фосфата и кальция в плаз-
ме крови увеличивают риск ИБС, инсульта и смертности
[30]. Так, исследование ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities), проводившееся в течение более 10 лет и вклю-
чившее наблюдения за когортой из 15 700 человек, под-
твердило, что повышенные уровни кальция и фосфата в
плазме являются ФР этих заболеваний [46]. С другой сто-
роны, те же крупномасштабные исследования свидетель-
ствуют: избыток кальция – не единственный ФР атеро-
склероза. Исследование MESA (Multi-Ethnic Study of Ather-
osclerosis) [47] включило наблюдения за когортой из
5880 участников 45–84 лет, каждый из которых прошел
КТ аорты. ФР кальцификации аорты явились индекс массы
тела, курение, использование липидснижающих и антиги-
пертензивных препаратов. Действительно, степень накоп-
ления кальция на стенках аорты коррелировала со степе-
нью тяжести стеноза. Однако у 13–18% пациентов были
значимые стенозы (более 75%) и крайне низкая степень
кальцификации аорты. Таким образом, связь между тя-
жестью стеноза и накоплением кальция в атеросклероти-
ческих бляшках далеко не очевидна. 

Еще одним подтверждением мнения о том, что повы-
шение уровня кальция и фосфора является важным, но не
единственным ФР атеросклероза, является исследование
S. Shin et al. [48]. Более 7,5 тыс. человек, средний возраст
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которых составлял 52 года, скорость клубочковой фильт-
рации – более 60 мл/мин/1,73 м2, подвергли КТ. Оценива-
ли связь сывороточной концентрации кальция, фосфора и
кальций-фосфорных продуктов с проявлениями кальци-
фикации КА и наличием ИБС. Выяснилось, что повышение
уровней кальция и фосфора прямо коррелировало со сте-
пенью кальцификации КА, но не было ассоциировано с на-
личием ИБС. Обсуждая причину такой закономерности,
авторы пришли к выводу о том, что нарушения фосфорно-
кальциевого обмена, действительно, коррелируют с выра-
женностью кальцификации КА. Однако у пациентов с ИБС
далеко не все гемодинамически значимые стенозы яв-
ляются кальцинированными. Разделение пациентов на
группы с кальцинированными и некальцинированными
атеросклеротическими бляшками подтвердило такую ги-
потезу. 

Таким образом, изменения концентрации кальция и
фосфора у пациентов с ХБП являются одним из ключевых
механизмов кальцификации артерий, что требует монито-
рирования этих показателей у пациентов с данной патоло-
гией. Факт возможного участия нарушений гомеостаза
кальция и фосфора в реализации атеросклеротического
процесса у пациентов с нормальной функцией почек тре-
бует уточнения. До сих пор отсутствуют убедительные
данные о том, что оценка содержания кальция и фосфора
может быть полезна для выделения группы пациентов с
высоким риском развития сосудистых событий при отсут-
ствии нарушенной функции почек. По-видимому, повыше-
ние уровня кальция и фосфора является важным, но толь-
ко дополнительным ФР развития и прогрессирования
кальцификации артерий.

Паратиреоидный гормон синтезируется в околощито-
видных железах, стимулом его секреции является сниже-
ние уровня кальция в крови. Гормон осуществляет свои
эффекты через кости, почки, кишечник. ПТГ стимулирует
секрецию остеобластами энзимов и интерлейки-
нов–1, –2, –6, под действием которых увеличивается коли-
чество остеокластов. Последние, в свою очередь, повы-
шают резорбцию кости за счет высвобождения из нее
кальция, который поступает в кровоток. В почках ПТГ сти-
мулирует реабсорбцию кальция в канальцах, подавляет
реабсорбцию фосфата и усиливает синтез активного вита-
мина D3 — 1,25(ОН)2D. Под действием ПТГ увеличивается
всасывание кальция в кишечнике [49]. В многочисленных
исследованиях доказана роль первичного гиперпаратирео-
за (ГПТ) в патогенезе, клиническом течении и прогнозе
различных ССЗ. Так, повышенный уровень ПТГ является
предиктором развития ИБС, декомпенсации ХСН и уве-
личивает риск сердечно-сосудистой смертности [50]. Кар-
диоваскулярные эффекты первичного ГПТ объясняются
тем, что циркулирующий в крови ПТГ взаимодействует с
ПТГ-рецепторами, расположенными в миокарде, гладко-
мышечных и эндотелиальных клетках сосудов [51]. Также
установлено, что повышенное содержание ПТГ в плазме
ассоциировано с развитием метаболического синдрома
[52].

Остеопонтин впервые описан в 1979 г., это цитокин
костного матрикса, кислый фосфорилированный глико-
протеин, продуцируемый макрофагами и фибробластами,
активированными Т-лимфоцитами [19]. Остеопонтин ши-
роко представлен в эмбриональных тканях, в постнаталь-
ный период обнаруживается в достаточно низких концент-
рациях в почках, костной и эпителиальной тканях. Основ-

ная физиологическая функция остеопонтина – контроль
биоминерализации путем ингибирования кальцификации
костной ткани («остеопонтин» (от osteo – кость и pons –
мост) – «мостик» между клетками и минералами). Остео-
понтин способствует также резорбции кальцификатов по-
средством активации остеокластоподобных клеток, у жи-
вотных с его отсутствием отмечают повышенную минера-
лизацию и ломкость костей [53]. Остеопонтин является
многофункциональным протеином, не только участвую-
щим в процессах реконструкции костной ткани, но и зани-
мающим важное место в продукции цитокинов, регулиро-
вании клеточной миграции, адгезии и дифференциации
различных клеток, в т. ч. макрофагов, эндотелиоцитов,
гладкомышечных клеток, лимфоцитов и фибробластов,
проявляет про- и противовоспалительные качества. Кроме
того, установлена ассоциация между содержанием остео-
понтина, с одной стороны, и жесткостью сосудистой стен-
ки, выраженностью кальцификации атеромы и стабиль-
ностью покрышки атеросклеротической бляшки, с другой
[54]. Доказано, что остеопонтин принимает активное уча-
стие в атерогенезе, в частности, обеспечивая кальцифика-
цию атеромы и стабильность покрышки бляшек. Уровень
остеопонтина прямо коррелирует с риском развития сте-
ноза артерии, тромбоза и выраженностью кальцификации
атеромы [55]. 

В некоторых клинических исследованиях доказано, что
концентрация остеопонтина прямо коррелировала с воз-
растом пациентов с атеросклерозом, уровнем С-реактив-
ного белка и триглицеридов, а также значительно возрас-
тала при опухолевом росте, метастазировании, мультифо-
кальном атеросклерозе, ИМ, инсульте, СН, гипоксии, са-
харном диабете, курении, ожирении, а также при восста-
новлении интимы после ангиопластики [55]. В исследова-
нии О. Uz et al. впервые показали, что уровень остеопонти-
на в плазме крови прямо коррелировал с уровнем коро-
нарного кальция, измеренного при проведении КТ [56].
Данные Y. Momiyama et al. свидетельствуют, что уровень
остеопонтина значительно коррелирует с числом пора-
женных КА (и менее – с количеством пораженных сегмен-
тов КА) и наличием атеросклероза аорты. Причем степень
поражения аорты и общее число атеросклеротических
бляшек в аорте имели меньшее значение. При этом прове-
денный авторами многофакторный анализ показал, что
лишь атеросклероз аорты является независимым факто-
ром, ассоциирующимся с уровнем остеопонтина. Авторы
приведенного исследования утверждают, что уровень ос-
теопонтина отражает в большей степени наличие атеро-
склероза аорты, чем атеросклероза КА [57]. В последние
годы появились исследования, демонстрирующие важную
роль остеопонтина в ремоделировании миокарда. Уни-
кальностью этого биомаркера является отсутствие его экс-
прессии в миокарде в постнатальный период [58]. На мо-
дели ИМ было установлено, что остеопонтин накапливает-
ся практически исключительно в интерстициальной ткани
после ее клеточной инфильтрации, достигая максималь-
ных концентраций к 2–3-м сут постинфарктного периода
[59]. Получены данные о существовании тесной взаимо-
связи между экспрессией остеопонтина, с одной стороны,
и тяжестью постинфарктной дилатации и систолической
дисфункции левого желудочка – с другой [60]. S. Sakura -
bayashi-Kitade et al. [61] полагают, что остеопонтин яв-
ляется связующим звеном между провоспалительной ак-
тивацией и нарушением релаксационной способности
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миокарда, играющей важную роль в формировании и про-
грессировании СН. В экспериментальных условиях
F. Kramer et al. [62] установили, что содержание в плазме
остеопонтина, матриксной металлопротеиназы-2 и ткане-
вого ингибитора металлопротеиназы тесно коррелирует с
тяжестью СН. Аналогичные результаты были получены и в
клинических условиях. Так, по данным S. Del Ry et al. [63],
циркулирующий остеопонтин идентифицируется в плазме
крови больных с СН в концентрациях, тесно ассоциирую-
щихся с тяжестью клинической картины заболевания и вы-
раженностью цитокиновой активации. Также было уста-
новлено, что CD4+ Т-лимфоцитов способны экспрессиро-
вать на своей поверхности остеопонтин пропорционально
тяжести функционального класса СН по Нью-Йоркской
классификации хронической сердечной недостаточности
(NYHA). Более того, содержание в плазме крови CD4+
Т–лимфоцитов, экспрессирующих остеопонтин, негативно
коррелирует с величиной фракции выброса левого желу-
дочка и позитивно – с концентрацией в плазме мозгового
натрийуретического пептида – известного маркера небла-
гоприятного прогноза [64].

В целом, по мнению многих исследователей, остеопон-
тин представляется одним из наиболее весомых кандида-
тов на роль маркера патологического сердечно-сосуди-
стого ремоделирования.

Остеопротегерин относится к семейству рецепторов
фактора некроза опухолей-альфа (TNF-α) и является не-
прямым ингибитором остеокластогенеза. Остеопротеге-
рин экспрессируется остеобластами / стромальными клет-
ками и функционирует как растворимый рецептор-«ло-
вушка», который связывает и подавляет RANKL (лиганд ре-
цептора активатора ядерного фактора каппа-β) и секрети-
руется этими же клетками [13]. Остеопротегерин является
ключевым модулятором костной резорбции путем связы-
вания RANKL (мембранного белка-цитокина семейства
факторов некроза опухоли) [65]. Его выраженный антире-
зорбтивный эффект ассоциируется с ослаблением процес-
сов дифференцировки, созревания и активации зрелых ос-
теокластов [66].

На ранних стадиях атеросклеротических поражений –
стадии липидных полосок экспрессия остеопротегерина и
RANKL показана в эндотелиальных клетках, выстилающих
полость сосудов. На стадии фиброатеромы он экспресси-
руется в сосудистых гладкомышечных клетках интимы в
кромочных областях бляшек, а в фиброкальцифицирован-
ных бляшках – по границе костных структур и в клетках
воспаления. Напротив, RANKL обнаруживался только в ас-
социации с экстраклеточным матриксом, окружающим от-
ложения кальция [67]. Остеопротегерин является модуля-
тором кальцификации в стенке сосудов, что подтвержда-
ется тем, что у мышей с делецией его гена развивается
кальцификация артерий в сочетании с остеопорозом и
множественными переломами [68]. Наоборот, подкожное
введение остеопротегерина нелинейным мышам увеличи-
вало у них костную массу [69]. Показано, что остеопроте-
герин ингибирует активность щелочной фосфатазы в
аорте и предотвращает кальцификацию медии, возможно,
благодаря иммуномодулирующему воздействию на уме-
ренный воспалительный процесс в стенке сосуда [70].

Некоторые авторы [71] указывают на то, что уровень
остеопротегерина оказывается повышенным при быстро-
прогрессирующем остеопорозе, сопровождающемся уве-
личением вероятности переломов. Повышение его уровня

у больных с потерей костной ткани рассматривается авто-
рами как компенсаторная реакция, направленная на тор-
можение избыточной активности остеокластов. Результа-
ты клинических и экспериментальных исследований, ка-
сающихся роли сосудистых маркеров кальцификации у па-
циентов с заболеванием периферических артерий, яв-
ляются спорными, хотя большинство исследований указы-
вают на положительную корреляцию между уровнем ос-
теопротегерина и наличием, тяжестью и прогрессировани-
ем заболеваний периферических артерий. Так, S. Kiechl et
al. [72] выявили сильную положительную корреляцию
между повышением уровня остеопротегерина, атероскле-
розом и сердечно-сосудистой смертностью. А. Esteghamati
et al. [73] доказали, что его повышение является независи-
мым фактором, ассоциированным с тяжестью ИБС. Это
исследование также представляет показатель концентра-
ции остеопротегерина в качестве потенциального маркера
в прогнозировании риска развития ИБС у женщин в тече-
ние ближайших нескольких лет жизни. Кроме того, остео-
протегерин показал значительную линейную ассоциацию с
уровнем коронарного кальция и количеством вовлеченных
сосудов.

Таким образом, остеопротегерин является одним из
важных маркеров сосудистой кальцификации. Однако ре-
зультаты исследований крайне противоречивы. Данные
экспериментальных работ однозначно свидетельствуют о
том, что дефицит остеопротегерина является атрибутом
остеопороза и патологической кальцификации, в т. ч. ар-
териальной. Данные же клинических исследований, наобо-
рот, высокие уровни данного биологического маркера ас-
социируют со степенью патологической кальцификации. 

Результаты данных многочисленных эксперименталь-
ных и ряда клинических исследований свидетельствуют о
роли многих других биологических агентов в процессе де-
минерализации костной ткани и патологической кальци-
фикации артерий. К таким маркерам можно отнести ос-
теокальцин, кальцитонин, катепсин, инсулин, половые гор-
моны и многие другие [13]. Это многообразие исследова-
ний и подходов к оценке данного процесса, является, с од-
ной стороны, свидетельством сложности и многоликости
обсуждаемой проблемы, с другой – отражением разно-
речивости имеющихся данных. 

Безусловно, поиск новых механизмов, ответственных за
развитие и прогрессирование атеросклероза, актуален.
Кальцификация КА, которая, в свою очередь, тесно связана
с метаболизмом костной ткани, возможно, является одним
из направлений, развитие которого сможет помочь в опре-
делении наиболее важных диагностических критериев тя-
жести и прогноза ИБС, а выявление наиболее чувствитель-
ных биологических маркеров патологической кальцифика-
ции КА – явиться основой не только риск-стратификации
течения ИБС, но и поиска новых эффективных мер профи-
лактики и лечения данного патологического состояния.
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