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В структуре смертности населения развитых 
стран ведущее место занимают болезни системы 
органов кровообращения [27, 29]. Сердечно-
сосу дистые заболевания (артериальная гипер-
тензия, ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда), в основе которых лежит атероскле-
роз, справедли во называют эпидемией XXI в. По 
данным ВОЗ, в мире за год от сердечно-сосуди-
стых заболеваний погибает более 17 млн человек 
[76]. Наряду с этим, одной из лидирующих при-
чин функциональной недостаточности и потери 
трудоспособности у взрослого населения, явля-
ется остеопороз (ОП) – самое известное и ча сто 
встречающееся в мире заболевание костной 
системы с возраст-ассоциированной распро  -
стра ненностью [12]. ОП является многофактор-
ным полигенным заболеванием скелета, 
представля ющим собой наиболее распростра-
ненную форму метаболических остеопатий. 
Заболевание харак теризуется потерей массы 
костей, нарушением их микроархитектоники 
(разрушением трабекул), снижением прочности 
и сопровождается высо ким риском переломов 
[60]. Именно переломы, из которых наиболее 
тяжелые – переломы шей ки бедренной кости и 
лучевой кости в нижней трети предплечья, – 
определяют медицинскую и медико-социальную 
значимость заболевания, в том числе повышение 
смертности и связан ные с ними значительные 

экономические потери [20, 28]. Особенность ОП 
заключается в том, что это заболевание поража-
ет преимущественно лиц пожилого и старческого 
возраста. Существен  ное повышение заболевае-
мости ОП, наблюдающееся со второй половины 
ХХ в., закономерно отра жает демографические 
изменения, которые про исходят в популяции и 
проявляются постарени ем населения во всех 
индустриальных странах мира [14]. Много -
численные эпидемиологические исследования, 
проведенные в по   следнее время в мире [7, 47] и 
Европе [5,16], свидетельствуют о положительной 
корреляционной взаимосвязи сердечно-сосуди-
стых заболеваний и патологий костной системы. 
При этом многие авторы свя зывают ОП с про-
грессированием атеросклероза (рис. 1), в том 
числе с кальцификацией стенок сосудов [35, 71]. 
У женщин с остеопоротическими пере ломами 
отмечено на   растание частоты кальцифика ции 
аорты и ве   нечных артерий, выраженность кото-
рой коррелирует со снижением минеральной 
плотности кости (МПК) [26, 56]. S.O. Song и соав-
торы [66] выявили связь между снижением МПК 
позвоночника и проксимального отдела бедрен-
ной кости и увеличением содержа ния кальция в 
венечных артериях по данным электронно-луче-
вой компьютерной томографии. M. Naves и соав-
торы [48] установили, что у женщин с постмено-
паузальным ОП снижение МПК на одно стандарт-
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ное отклонение от пиковой костной массы ассо-
циируется с увеличением риска общей леталь-
ности на 43 % и преждевременной смерти от 
сердечно-сосудистой патологии. В других ис сле-
 дованиях также выявлено, что у пациентов со 
снижением показателей МПК чаще наблюдают 
повышение концентрации липидов в крови, раз-
вивается более тяжелый атероскле роз венечных 
артерий, значительно увеличивается риск раз-
вития инсульта и инфаркта миокарда [57]. При -
веденные данные позволяют предположить, что 
нараста ние частоты ОП, эктопической кальцифи-
кации и атеросклероза у одних и тех же пациен-
тов име ет общую патогенетическую основу. 
Концепция, в соответствии с которой кардиова-
скулярные за болевания и ОП связаны посред-
ством маркеров, одновременно влияющих на 
сосудистые и костные клетки, нашла подтверж-
дение в широких экспе риментальных исследова-
ниях [7, 16, 71]. Пре тендентом на роль такого 
маркера является не давно выявленный белок 
остеопротегерин (OPG), относящийся к семей-
ству рецепторов фактора некроза опухоли (ФНО) 
и входящий в RANKL-RANK-OPG-цитокиновую 
систему. 

Ремоделирование кости и роль 

RANKL-RANK-OPG-системы

ОП – заболевание, в основе которого лежат 
процессы нарушения костного ремоделирова-

ния с повышением резорбции костной ткани и 
сни жением синтеза кости [59]. Оба процесса 
образо вания костной ткани тесно взаимосвяза-
ны и яв ляются результатом клеточного взаимо-
действия остеобластов (ОБ) и остеокластов 
(ОК), берущих начало от предшественников раз-
личных клеточ ных линий: ОБ – из мезенхималь-
ных стволовых клеток, ОК – из макрофагально-
моноцитарных клеток костного мозга. ОБ – 
мононуклеарная клетка, участвующая в процес-
се образования ко сти и минерализации клеток 
костного матрикса. ОБ играют фундаменталь-
ную роль в модуляции костного ремоделирова-
ния и регуляции метабо лической активности 
других клеток костной тка ни. Они секретируют 
ряд биологически активных веществ, посред-
ством которых влияют на процесс созревания 
клетки – предшественницы ОК, пре вращая ее в 
большую многоядерную клетку, спо собную уча-
ствовать в резорбции, то есть рассасыва нии 
костной ткани, действуя только на минера-
лизованную кость, не изменяя собственно мат -
ри кса костной ткани. Созревание и дифферен-
циация ОБ осуществляются под влиянием раз-
личных специфических факторов, воздействую-
щих на про цесс транскрипции, важнейшим из 
которых явля ется протеин Cbfα1 (core-binding 
factor α; из вестный также как runt related 
transcription factor 2; RUNX2) [34]. У мышей с 
недостаточно стью Cbfα1/RUNX2 наблюдается 
существенное замедление процесса костеобра-
зования, не про слеживается созревание клеток 
ОБ. Напротив, введение животным рекомби-
нантного Cbfα1 вы зывает экспрессию в неостео-
генных клетках генов, присущих ОБ [78]. Зна -
чимая роль, выполняемая Cbfα1/RUNX2 в диф-
ференциации и созревании ОБ, проявляется 
также в способности белка ре гулировать функ-
цию многих генов, участвующих в синтезе про-
теинов костной ткани: коллагена типа 1, остео-
понтина (OPN), остеокальцина и си алопротеина. 
На рост и функциональную способ ность ОБ вли-
яют также паракринные и/или аутокринные фак-
торы, регулирующие ак тивность процессов вну-
триядерной транскрипции, синтез OPN и остео-
кальцина. К ним относится ряд факторов роста 
клеток, модуляторы цитоки нов, гормональные 
биологически активные веще ства [9] (рис. 2). 
Предположение, что активация и регу ляция 
ремоделирования костной ткани являются след-
ствием взаимодействия ОБ и ОК, получило под-
тверждение в многочисленных исследователь-

Рис. 1. Рентгенограмма больного NN (75 лет): сочетание 
атеросклероза брюшной аорты и остеопоротического пере-
лома позвонков (Т-показатель для позвонков – 3,1: DEXA).
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ских работах [8, 61]. Значительный прогресс в 
понимании процессов костного ремоделирова-
ния был достигнут с открытием цитокиновой 
RANKL-RANK-OPG-системы [64], играющей 
клю     чевую роль в формировании, дифференци-
ровке и актив ности ОК. Открытие этой системы 
стало крае угольным камнем для понимания 
патогенеза ОП, остеокластогенеза и регуляции 
костной резорбции, а также других процессов, 
вовлеченных в локаль ное ремоделирование 
кости. Регуляция остеокла стогенеза осущест-
вляется в основном при помощи двух цитокинов: 

лиганда рецептора – активатора ядерного фак-
тора κВ – NF-κB (RANKL) и OPG на фоне пермис-
сивного действия макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (M-CSF) [23]. 
RANKL – это гликопротеин, продуцируемый 
клетками остеобластного ряда, активированны-
ми Т-лимфоцитами, который принадлежит к 
супер семейству лигандов ФНО и является глав-
ным стимулом созревания ОК. Молекулярная 
основа межклеточного вза имодействия с уча-
стием RANKL-RANK-OPG-системы может быть 
представлена следующим образом (см. рис. 2): 

Рис. 2. Схема межклеточного (остеобласт – остеокласт) взаимодействия, роль цитокиновой RANKL-RANK-OPG-системы в 
развитии остеокластогенеза и клеточно-молекулярный механизм развития резорбции костной ткани с участием остеоклас-
та и катепсина К. 
TNF – фактор некроза опухоли; TNFR – рецептор TNF; EST – эстроген; TSTR рецептор TST; IL-1 – интерлейкин-1; IL-1R – 
рецептор IL-1; PTH – паратиреоидный гормон; PTHR рецептор PTH; Vit D3 – витамин D3; VitD3R рецептор VitD3R; ADC – аде-
нилатциклаза; РКА – протеинкиназа А; RUNX2 – внутриядерный фактор транскрипции; OPG – остеопротегерин; RANK – 
рецептор активатор ядерного фактора NF-κB; RANKL – лиганд рецептора активатора NF-κB; TRAF 6 и TRAF2 – рецепторы 
TNF, сопряженные с RANK и TNF соответственно; NFATc1 – ядерный фактор, активируемый Т-лимфоцитом; M-CSF – 
макрофагальный колониестимулирующий фактор; c-fms – протеин, сопряженный с рецептором макрофагального колониес-
тимулирующего фактора (M-CSF); c-Fos – фактор транскрипции; ERK – протеин, переносящий сигнал от рецептора к ДНК, 
регулятор трансляции и транскрипции; АКТ/РКВ – протеины внутриклеточной сигнальной системы – протеинкиназа В и 
фосфаинозитид 3-киназа; р38 – митогенактивируемая протеинкиназа; IKK – комплекс ферментов, часть NF-κB каскада 
транскрипции; JNK – внутриклеточный регулятор экспрессии генов; N – ядро клетки; с-АМР – циклический аденозинмоно-
фосфат; АТР – аденозинтрифосфат; ADP – аденозиндифосфат; CIC-7 – протеин, формирующий хлорный канал; CAII – карбо-
ангидраза II; cK – катепсин К; sealing zone – зона прикрепления остеобласта к кости; lacune – полость, образованная остео-
кластом.
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RANKL, экспрессированный на поверхности ОБ, 
связывается с RANK-рецептором, расположен-
ным на мембранах клеток – предше ственников 
ОК, и индуцирует процесс дифферен цировки и 
активации ОК [61]. Одновременно стволовые 
клетки костного мозга и ОБ высвобож дают 
M-CSF [23]. Этот полипептидный фактор роста, 
взаимодействуя с его высокоаффинным транс-
мембранным рецептором (c-fms), активиру ет 
внутриклеточную тирозинкиназу, стимулируя 
пролиферацию и дифференциацию клетки – 
пред шественницы ОК [36]. Пролиферативная 
актив ность M-CSF значительно повышается при 
воз действии на ОБ паратиреоидного гормона, 
вита мина D3, интерлейкина-1, ФНО и, напротив, 
понижается под влиянием эстрогенов и OPG. 
Эстрогены, взаимодействуя с внутриклеточны-
ми рецепторами ОБ, повышают пролифератив-
ную и функциональную активность клетки, 
одновре менно понижая функцию ОК, стимули-
руя про дукцию остеобластом OPG [32]. OPG – 
раство римый рецептор для RANKL, синтезируе-
мый и высвобождаемый остеобластными клет-
ками, а также клетками стромы, эндотелиальны-
ми клет ками сосудов и В-лимфоцитами. OPG 
действует как эндогенный рецептор-ловушка 
для RANKL, блокируя его взаимодействие с соб-
ственным ре цептором (RANK), и таким образом 
угнетает фор мирование зрелых многоядерных 
клеток ОК, на рушая процесс остеокластогенеза, 
понижая актив ность резорбции костной ткани 
[23, 61]. Синте зируемый и высвобождаемый 
ОБ-клетками RANKL является специфическим 
фактором, не обходимым для развития и функ-
ционирования ОК. RANKL вступает во взаимо-
действие с троп ным к нему рецептором RANK на 
мембране клет ки – предшественницы ОК (общий 
предшествен ник для ОК и моноцитов/макрофа-
гов), приводя к внутриклеточным каскадным 
геномным транс формациям (см. рис. 2). RANK 
воздействует на NF-κB через сопряженный с 
рецептором протеин TRAF6, который активи рует 
и транслокирует NF-κB из цитоплазмы в кле-
точное ядро [59]. Накопление активированного 
NF-κB повышает экспрессию протеина NFATc1, 
являющегося специфическим триггером, за  -
пуска ющим процесс транскрипции внутрикле-
точных генов, формирующих процесс остеокла-
стогенеза [80]. Дифференцированный ОК при-
нимает опре деленное положение на поверхно-
сти кости и раз вивает специализированный 
цитоскелет, который позволяет ему создавать 

изолированную полость резорбции, микросреду 
между ОК и костью [61]. Мембрана ОК, обра-
щенная в образованную клет кой полость, фор-
мирует множество складок, при обретает гофри-
рованный вид, что значительно увеличивает 
резорбирующую поверхность (см. рис. 2). Мик -
ро среда созданной полости резорбции подкис-
ляется посредством электрогенной подкачки в 
нее про тонов. Внутриклеточный рН ОК поддер-
живается с участием карбоангидразы II посред-
ством обме на ионами НСО3/Сl через антире-
зорбтивную мембрану клетки. Ионизированный 
хлор по ани онным каналам гофрированной 
резорбтивной мембраны проникает в микропо-
лость резорбции, в результате чего рН в полости 
достигает величин 4,2–4,5. Кислая среда созда-
ет условия для моби лизации минеральной фазы 
кости и формирует оптимальные условия для 
деградации органиче ского матрикса костной 
ткани с участием кате псина К, фермента, синте-
зируемого и высвобож даемого в полость ре   -
зорбции «кислыми везику лами» ОК [77]. По  -
вышение экспрессии RANKL непосредственно 
ведет к активации резорбции кости и снижению 
МПК скелета. Введение ре комбинантного 
RANKL уже к концу первых суток приводило к 
развитию гиперкальциемии, а к кон цу третих – 
существенной потере костной массы и сниже-
нию показателей МПК [30]. Баланс меж ду RANKL 
и OPG фактически обусловливает ко личество 
резорбированной кости и степень изме нения 
МПК. В экспериментах на животных уста-
новлено, что повышенная экспрессия OPG у 
мы шей приводит к увеличению костной массы, 
остеопетрозу и характеризуется снижением 
коли чества и активности ОК. Напротив, при 
выклю чении гена OPG наблюдается понижение 
МПК, существенное повышение количества зре-
лых, многоядерных ОК, снижение плотности 
костной ткани и возникновение спонтанных 
переломов позвонков [79]. Подкожное введение 
мышам ре комбинантного OPG в дозе 4 мг/кг в 
сутки в течение недели восстанавливало пока-
затели МПК. На мо дели адъювантного артрита у 
крыс введение OPG (2,5 и 10 мг/кг в сутки) в 
течение 9 дней в начальной стадии патологиче-
ского процесса блокировало функцию RANKL и 
предотвращало потерю массы костной и хряще-
вой ткани [79]. Проведенные экс перименты ука-
зывают на то, что функция OPG в основном 
заключается в понижении или значи тельном 
«выключении» эффектов, обусловленных RANKL. 
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В настоящее время стало очевидным, что под-
держание взаимосвязи между RANKL и OPG 
является важным условием сохранения равнове-
сия между резорбцией и формированием кост-
ной ткани. Сопряженность этих двух процессов, 
от носительные концентрации RANKL и OPG в 
кост ной ткани определяют главные детерминан-
ты массы и прочности кости. С момента откры-
тия системы RANKL-RAMK-OPG как конечного 
пути формирования и дифференциации ОК мно-
гими исследователями подтверждена ведущая 
роль это го клеточно-молекулярного механизма 
патогенеза ОП [36, 61, 64]. 

Роль RANKL-RANK-OPG-цитокиновой 

системы в процессе кальцификации 

сосудов 

Кальцификация артериальных сосудов яв  -
ляется главным патоморфологическим призна-
ком сердечно-сосудистых заболеваний. Сте -
пень выраженности сосудистой кальцификации 
прямо коррелирует с развитием атеросклероти-
ческих бляшек в венечных артериях и их неста-
бильностью, а также с высоким риском развития 
инфаркта миокарда [16, 65]. Кальцификация 
стенки артерии подразделяется на два типа: 
кальцификация внутренней оболочки (интимы) 
артериальной стенки и средней оболочки 
(медии) артерий. Кальцификация интимы арте-
рий представляет собой этап в цепи развития 
атеросклероза, наряду с инфильтрацией в инти-
му моноцитов и Т-клеток, миграцией гладкомы-
шечных клеток в область формирования атеро-
склеротической бляшки и активацией макрофа-
гов. Активированные моноциты/макрофаги син-
тезируют и высвобождают провоспалительные 
цитокины, такие как интерлейкин-1, интерлей-
кин-6, ФНО-α и другие [31]. Эти изменения спо-
собствуют повышенному синтезу и высвобожде-
нию матриксных металлопротеиназ (ММП), 
семейству внеклеточных эндопептидаз, способ-
ных разрушать все типы протеинов внеклеточ-
ного матрикса. ММП играют существенную роль 
в дифференциации и пролиферации клеток, 
процессе ангиогенеза и ремоделирования тка-
ней [1, 33, 72]. Повышенная активность ММП 
может быть причиной дестабилизации атеро-
склеротической бляшки с последующим ее раз-
рывом и тромбозом просвета сосуда [1]. 
Кальцификация средней оболочки артерий 
(склероз Менкеберга) характеризуется концен-
трическим отложением кальция без развития 

воспалительной реакции. Одной из биологиче-
ских функций гладкомышечных клеток, состав-
ляющих основу средней оболочки артерий, 
является образование ингибиторов процесса 
кальцификации (OPN, матриксный гамма-кар-
боксиглутамат-содержащий протеин, пирофос-
фаты). Кальцификация средней оболочки арте-
рий сопровождается снижением эластичности 
сосудов, что приводит к нарушению гемодина-
мики и способствует развитию гипертрофии 
левого желудочка [31]. Риск развития кальцифи-
кации средней оболочки артерий значительно 
возрастает при сахарном диабете [6] и хрониче-
ской почечной недостаточности [49]. Пред   по -
ложение о наличии общей для ОП и атероскле-
роза патогенетической основы, опре деленном 
сходстве между механизмами развития ОП и 
кальцификации сосудов находит подтверж де -
ние во многих экспериментальных и клиниче-
ских наблюдениях [10, 51]. Продемонстри-
ровано, что костная и сосудистая ткани облада-
ют многими идентичными свойствами как на 
клеточном, так и на молекулярном уровне. 
Многими исследованиями [22, 54, 73] установ-
лено, что RANKL-RANK-OPG-цитокиновая систе-
ма принимает активное участие в регулирова-
нии процессов ангиогенеза, неоваскуляризации 
и ремоделирования стенки сосуда. Костная 
ткань и костный мозг содержат эндотелиальные 
клетки, преостеобласты и остеокласты – произ-
водные моноцитов, при этом все они являются 
также нормальными компонентами клеточных 
популяций сосудистой стенки. Это определяет-
ся тем, что в процессе эмбрионального разви-
тия гемопоэтические клетки, остеобласты, глад-
комышечные клетки медии артериальных и 
венозных сосудов, а также клетки стромы кост-
ного мозга формируются из общей клетки-
предшественницы [31, 61]. Если настоящее 
утверждение справедливо, тогда становится 
понятной способность данных клеток синтези-
ровать специфические рецепторы, обладающие 
высокой аффинностью к основным регулятор-
ным протеинам – лигандам остеогенеза/васку-
логенеза, таким как RANKL и OPG, OPN, остео-
кальцин, костный морфогенетический проте-
ин-2,4 [11, 22, 31]. Как костная ткань, так и 
стенка артериальных сосудов, в условиях атеро-
склеротического процесса содержат OPN, осте-
окальцин, морфогенетический костный про    теин, 
матриксный Gla-протеин, коллаген типа I, а 
также матриксные везикулы. В патогенезе 
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атеро склероза и ОП задействованы моноциты с 
диффе ренциацией в макрофаги с пенистой 
цитоплазмой в пределах сосудистой стенки и в 
остеокласты в костной ткани. В стенке сосуда 
находятся клеточные элементы, дифференциру-
ющиеся в ОБ в соответствии со стадиями обра-
зования костных ОБ, продуцирующих минераль-
ный компонент кости. Принципиально значимым 
является факт, что RANKL-RANK-OPG-цито  -
киновая система, инициирующая остеобласто- 
и остеокластогенез в костной ткани, индуцирует 
в том числе диф ференциацию ОБ и ОК, а также 
процесс минера лизации стенки сосуда [65]. 
Среди компонентов этой системы, непосред-
ственно указывающей на существование взаи-
мосвязи между ОП и атеро склерозом, OPG при-
влекает наибольшее вни мание исследователей 
[4, 62]. 

Остеопротегерин: роль в развитии 

кальцификации сосудов и атеросклероза 

Открытый в 1997 г. остеопротегерин отно-
сится к суперсемейству растворимых рецепто-
ров к ФНО-α, представляющий собой секретор-
ный низкомолекулярный гликопротеин [4, 79]. 
Молекула OPG содержит 401 аминокислотный 
остаток, скомпонованный в 7 структурных доме-
нов, представленных двумя формами: моно- и 
гомодимера с молекулярной массой 60 и 
120 кДа соответственно, что определяет разную 
степень их активности. Известно, что OPG экс-
прессируется не только клетками костной тка ни, 
но и клетками сердечно-сосудистой системы: 
миокардиоцитами, гладкомышечными клетками 
артерий и вен, эндотелиальными клетками сосу-
дов [73, 75]. При этом OPG экспрессируется в 
стенке артерий и в физиологических условиях, 
тогда как RANKL-RANK и остеокласты обнаружи-
вают исключительно в зоне кальцификации 
медии [4]. OPG является модулятором кальци -
фика ции сосудов, являясь одним из важнейших 
регуляторов депонирования кальция в стенке 
артерий, что получило подтверждение в экс-
периментальной работе S. Morony и соавторов 
[46], выполненной на интактных мышах и живот-
ных с нарушением/отсутствием гена, обеспе -
чивающе го экспрессию OPG. Установлено, что у 
мышей с нарушенной способностью синтезиро-
вать OPG (OPG-/-), в отличие от контрольной 
группы жи вотных, отмечается активация про-
цесса кальци фикации артерий в сочетании с 
развитием ОП и множественными переломами 

костей [46]. Так, обнаружена избыточная экс-
прессия OPG в медиальной части стенок аорты у 
мышей с ранними признаками остеопороза [73]. 
Напротив, введение животным с недостаточной 
экспрессией OPG синтезирующего его гена спо-
собствовало угнетению как процесса резорбции 
кости, так и кальцификации сосудов [18, 50]. 
Выраженность кальцификации стенки сосудов 
положительно коррелирует с экспрессией OPG 
[73, 75]. Исследуя протективную роль OPG для 
кальцификации сосудов, ряд авторов [4, 46, 73] 
показали, что трансгенная экспрессия OPG у 
мышей с OPG-/- предотвращает развитие каль-
цификации артерий, в то время как экзогенное 
введение высоких доз человеческого рекомби-
нантного OPG взрослым (возраст – больше 
4 нед) мышам не влияет на процесс кальцифика-
ции аорты. На основании полученных результа-
тов авторы сделали вывод, что OPG может пред-
упреждать развитие кальцификации стенки 
сосудов, но не устранять уже развившийся 
эффект. Воспаление играет ключевую роль во 
всех стадиях развития атеросклероза [31], со   -
прово ждающегося существенным повышением 
в плазме крови концентрации маркеров воспа-
ления – цито кинов: интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-17, ИЛ-18, ФНО-α, которые, в 
свою очередь, индуцируют синтез OPG, опосре-
дующего снижение резорбции костной ткани и 
кальцификации стенки сосудов [8]. Согласно 
воспалительной природе разви тия атероскле-
роза, экспрессия и высвобождение в ток крови и 
окружающие ткани OPG клетками эндотелия и 
гладкомышечными клетками стенок сосудов, 
осуществляются под влиянием указанных про-
воспалительных факторов, а также рядом регу-
ляторных пептидов (трансформирующий фак-
тор роста ß (TGF-ß), сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста) [54], гормонов (эстрогены, 
глюкокортикоиды, паратироид [51], витамин К и 
D3 [25, 68]. В отличие от стромальных клеток, 
эндотелиальные клетки и гладкомышечная ткань 
сосудов не реагируют повышением синтеза и 
высвобождением OPG на изменение содержа-
ния витамина D3 или парат гормона (РТН) в плаз-
ме крови. OPG предупреж дает обусловленную 
витамином D3 эктопическую кальцификацию в 
сосудах, одновременно повы шая содержание 
OPN, основного неколлагенового матриксного 
белка костей, который действует как ингибитор 
минерализации сосудов и как триг гер синтеза и 
высвобождения эндотелиальными и гладкомы-
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шечными клетками OPG [41, 67]. OPN, угнетая 
процесс образования гидроксиапатитного мат -
рикса (in vitro) и кальцификацию сосудов (in 
vivo), в достаточно высоких концентрациях син-
тезируется и высвобождается гладкомышечны-
ми клетками медии стенки сосудов и макрофа-
гами интимы [41]. Синтез OPN осуществляется в 
местах с преимущественной минерализацией 
сосуди стой стенки и регулируется провос -
палительны ми и остеогенными факторами [41]. 
Совместно с avb3-интегрином, синтезируемым 
клетками эн дотелия в местах атерогенеза, OPN 
обусловливает NF-κB-зависимое влияние OPG 
на сохранение це лостности клеток эндотелия 
[65]. Таким образом, повышение концентрации 
в плазме крови и тка нях сосудов OPG, наблюда-
емое при сердечно-со судистых заболеваниях 
[62], может быть следствием активности клеток 
эндотелия как под влиянием маркеров воспале-
ния, так и в результате воздей ствия OPN/avb3-
интегринового механизма. Акти вация NF-κB в 
макрофагах артериальной стенки и в ОК также 
является одним из важных меха низмов, связы-
вающих ОП и атеросклероз [22, 45]. Повышение 
активности NF-κB происходит в peзультате воз-
действия цитокинов, высвобождаемых активи-
рованными Т-клетками в интиме сосудов, что 
способствует повышению активности киназы 
серина/треонина (Akt, протеинкиназы В), важ-
ного фактора для функции, в первую очередь, 
клеток эндотелия сосудов. Установлено, что в 
ре зультате повышения активности протеинки-
назы В наблюдается стимуляция eNOS и повы-
шение син теза оксида азота (NO), участвующего 
в механиз ме сохранения целостности эндотели-
альных кле ток [19].

Роль RANKL/RANK в развитии 

кальцификации сосудов и атеросклероза

Лиганд рецептора-активатора NF-κB 
(RANKL) относится к суперсемейству раствори-
мых рецепторов к ФНО-α, представляющий 
собой секреторный низкомолекулярный глико-
протеин, содержащий 316 аминокислотных 
остатков [40]. Исследования последних лет сви-
детельствуют, что RANKL играет, как и OPG, клю-
чевую роль в процессе ремоделирования кости 
и кальцификации сосудов [53]. L.C. Hofbauer и 
соавторы [16] отметили, что RANKL и OPG могут 
являться той молекулярной связью между каль-
цификацией артерий и резорбцией костей, 
которая лежит в основе клинического сочетания 

сосудистых заболеваний и остеопороза. Рас -
творимый или мембраносвязанный RANKL 
может продуцироваться эндотелиальными клет-
ками в контакте с CD44, активированными 
Т-лимфоцитами, проникшими в ткань стенки 
сосуда, либо гладкомышечными клетками сосу-
дистой стенки. Взаимодействуя с его аффин-
ным рецептором (RANK), синтезированным на 
мембранах клеток, предшественниц остеокла-
стов, таких как моноциты, макрофаги, дендрит-
ные клетки, а также клетками эндотелия под 
влиянием фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), RANKL индуцирует процесс кальцифика-
ции сосудов, стимулируя активность металло-
протеиназ 2 и 9 в моноцитах [1], проникновение 
моноцитов через эндотелиальный барьер с 
последующим превращением последних в пени-
стые клетки или остеокласты. В неизмененных 
сосудах экспрессия RANKL незначительна или 
отсутствует, но она определяется у OPG-
дефицитных мышей и артериальных клапанах 
больных с кальцифицированным артериальным 
стенозом [46]. В дальнейшем RANKL продуциру-
ется в высоких концентрациях преимуществен-
но в области атеросклеротических бляшек, в то 
время как OPG синтезируется в неповрежден-
ных эндотелиальных и гладкомышечных клетках 
[50, 73]. Подобно OPG, синтез и высвобождение 
RANKL клетками эндотелия осуществляется под 
влиянием цитокинов воспаления [15], но не в 
резуль тате воздействия витамина D3 или РТН, 
которые способны повышать концентрацию 
RANKL в ОБ или стромальных клетках [25]. 
Взаимодействие RANKL с его рецептором RANK 
стимулирует активность канонического и аль-
тернативного NF-κB внутриклеточного сигналь-
ного пути, что в свою очередь повышает синтез 
и активность BMP4, протеина суперсемейства 
TGF-ß [54]. Известно, что BMP4 стимулирует 
остеогенное превращение гладкомышечных 
клеток стенок сосудов, способствуя кальцифи-
кации артерий и регуляции отложения минера-
лов в атеросклеротических бляшках [13]. 
S. Panizo и соавторы [52] показали, что исполь-
зование in vitro ингибитора BMP4 ноггина, сни-
жающего синтез и активность данного протеина, 
сопровождается одновременно снижением 
активности NF-κB сигнального пути и угнетени-
ем RANKL-обусловленной кальцификации арте-
рий. Повышение кон центрации RANKL в артери-
альных и венозных сосудах осуществляется 
также в результате ин гибирующего воздействия 
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TGF-β1 на процесс экспрессии OPG, содержа-
ние которого существенно понижа ется под вли-
янием этого фактора [54, 65]. TGF-β1 оказывает 
разнонаправленное влияние на содер жание 
RANKL в кости и сосудах: в костной ткани TGF-β1 
способствует экспрессии OPG ОБ и, как резуль-
тат, OPG, связывая RANKL, снижает его концен-
трацию и активность остеокластогенеза [63]. В 
стенках сосудов TGF-β1 повышает соотноше ние 
RANKL/OPG и, как следствие, содержание 
RANKL, взаимодействуя с его рецептором RANK 
на поверхности мембран клеток эндотелия при 
участии внутриклеточных сигнальных систем, 
стимулирует остеогенез сосудистых кле ток, 
активирует процесс кальцификации, проли-
ферации и миграции клеток, ремоделирование 
матрикса [11, 54].

Роль катепсина К в процессе развития 

атеросклероза

Атеросклероз представляет собой разно-
видность хронического воспалительного или 
иммунного процесса, характеризующегося су  -
щественным ремоделированием архитектуры 
экстрацеллюлярного матрикса артериальной 
стенки, ключевую роль в котором играют макро-
фаги, трансформированные из мигрирующих в 
субэндотелиальное пространство моноцитов 
крови. Сериновые протеазы (катепсины) и ММП 
являются активными участниками этого патоло-
гического процесса [1, 33, 42, 43]. Катепсин К, 
лизосомальная протеаза, высвобождается акти-
вированными макрофагами и пенистыми клет-
ками, а также определяется в больших концен-
трациях в атеросклеротических бляшках и эндо-
телиальных клетках. В последнее время катеп-
сины привлекают внимание исследователей как 
важные факторы развития сердечно-сосудис -
тых заболеваний [2, 42, 43]. На начальных этапах 
формирования атеросклеротического процесса 
наблюдается активация эндотелия, клетки кото-
рого начинают экспрессировать на своих мем-
бранах молекулы адгезии (VCAM-1) и макрофа-
гальные хемоаттрактантные протеины (МСР-1) 
для моноцитов, нейтрофилов и лейкоцитов 
крови, способствующие проникновению по  -
следних в интиму сосудов. Дефицит или нару-
шенная функция этих молекул существенно сни-
жает активность атерогенеза в эксперименталь-
ных моделях на животных [2]. Моноциты, мигри-
рующие в субэндотелиальное пространство, 
дифференцируются в макрофаги, которые акку-

мулируют с помощью специфических рецепто-
ров холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и образуют пенистые клетки – мар-
керы атеросклеротического поражения. Пока -
зано, что макрофаги выступают как катализато-
ры образования окисленных ЛПНП, миграции и 
пролиферации гладкомышечных клеток из 
мышечной оболочки в интиму [45]. Адгезия и 
миграция моноцитов, с последующим превра-
щением последних в макрофаги, играет важную 
роль в формировании атеросклеротической 
бляшки. Эти клетки используют внеклеточные 
цистеиновые протеазы (катепсины) в качестве 
вспомогательных факторов миграции. Значи -
мость катепсинов в процессе адгезии и мигра-
ции моноцитов, с последующим превращением 
последних в макрофаги, подтверждена в экспе-
рименте in vivo, в котором показано, что дефи-
цитные по катепсину S моноциты не способны 
мигрировать через искусственную мембpану, 
состоящую из гладкомышечных клеток, коллаге-
нов разных типов и монослоя эндотелиальных 
клеток [69]. Нагруженные холестерином макро-
фаги, образующиеся из моноцитов, являются 
основной составляющей раннего атеросклеро-
тического поражения, и этот процесс стимули-
руется цитокинами воспаления и катепсинами. 
Активация моноцитов в атеросклеротической 
бляшке сопровождается увеличением синтеза и 
высвобождения катепсина К [2]. Повышенное 
содержание и активация высвобождения катеп-
сина К способствуют протеолитической дегра-
дации коллагена типа I интимы и внутренней 
базальной мембраны, что, в свою очередь, при-
водит к разрастанию атеросклеротической 
бляшки и ее разрыву [2, 24]. Деградация экстра-
целлюлярного матрикса в интиме сосуда спо-
собствует миграции гладкомышечных клеток из 
медии в интиму, а также клеток воспаления из 
просвета сосуда в стенку артерии – процесс, 
критический для развития атеросклероза. 
Высвобождение макрофагами катепсина К при-
водит к разрушению эластина внеклеточного 
матрикса, выполняющего функцию стабилиза-
ции атеросклеротической бляшки, что способ-
ствует ее разрыву, образованию тромба и раз-
витию инфаркта миокарда [24]. В эксперимен-
тах показано наличие положительной корреля-
ции между присутствием макрофагов в местах 
разрыва атеросклеротической бляшки, толщи-
ной фиброзного покрова и локальным накопле-
нием катепсина К [2]. Повышение содержания 
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катепсина К отмечено у больных с нестабильной 
стенокардией [39, 43]. Вместе с тем, S. Lutgens 
и соавторы [43] показали, что дефицит синтеза 
катепсина К и его высвобождения макрофагами 
значительно снижает активность образования 
атеросклеротических бляшек и сужает область 
их распределения. Все вышеуказанное дает 
основание предполагать, что катепсин К играет 
одну из ключевых ролей в формировании атеро-
склеротического повреждения сосудов путем 
влияния на дифференциацию моноцитов в 
макрофаги.

Молекулы-мишени для поиска средств 

двойной таргетной терапии

Достижения в изучении общности патогене-
за ОП и атеросклероза дают надежду на обнару-
жение молекул-мишеней для поиска новых 
лекарственных средств, которые будут способ-
ны существенно замедлять прогрессирование 
как атеросклероза, так и ОП. Результатом новой 
концепции на основе современного представле-
ния о клеточ но-молекулярном механизме раз-
вития процесса атеросклерозирования сосудов 
и повышения резорбции кости при ОП, выясне-
ния ведущей роли цитокиновой RANKL-RANK-
OPG-системы и катепсина К в реализации этих 
заболеваний, явился синтез препаратов нового 
по коления – деносумаба и оданакатиба. Дено -
сумаб – специфическое человеческое монокло-
нальное антитело с высокой степенью тропно-
сти к RANKL, блокирующее функцию этого про-
теина. В многочисленных лаборатор ных [70, 74] 
и клинических [17, 38, 44] исследова ниях уста-
новлено, что деносумаб, проявляя вы сокую спо-
собность снижать активность RANKL, значитель-
но замедляет и ослабляет степень ре зорбции 
кости. В настоящее время деносумаб применя-
ют как препарат первого ряда, наряду с бисфос-
фонатами, у пациентов с системным ОП с целью 
предупреждения переломов костей [3, 17]. 
Внутриклеточный сигнальный RANKL-RANK-
OPG путь не является строго специфичным для 
остеокластов костной ткани, так как в опреде-
ленной мере этот путь функционирует и во мно-
гих клетках сосудистой стенки. В связи с этим 
вероятность возможного влияния деносумаба 
на процесс кальцификации артерий и развитие 
атеросклероза нуждается в дальнейшем иссле-
довании. S. Helas и соавторы [21] установили 
ингибирующее влияние деносумаба на способ-
ность RANKL реализовать процесс кальцифика-

ции сосудов. Способность деносумаба ингиби-
ровать процесс кальцификации клеток сосудов 
и склерозирования интерстициальных клеток 
клапанов аорты, и как следствие, снижение сте-
пени угрозы развития стеноза аорты, выявлены 
в исследованиях D. Lerman и соавторов [37]. В 
2012 г. эдинбургская группа исследователей 
[55] сообщила о начале четырехлетнего рандо-
мизированного плацебо-контролируемого изу-
чения влияния деносумаба по сравнению с ален-
дронатом на процесс кальцификации артерий у 
женщин с постменопаузальным ОП. Другим 
потенциальным кандидатом, в качестве сред-
ства для лечения постменопаузального ОП и 
сопутствующих ему сердечно-сосудистых осло-
жнений, обусловленных повышенной кальцифи-
кацией сосудов, является оданакатиб 
(МК-0822) – непептидный ингибитор катепсина 
К, основного протеолитического фермента ОК и 
макрофагов [58]. Катепсин К играет ключевую 
роль в тканевой деструкции, осуществляемой 
остеокластом, ремоделировании кости и дегра-
дации хряща [79], одновременно вызывая 
деградацию коллагена интимы артерий, стиму-
лируя разрастание атеросклеротических бля-
шек и их разрыв [42, 43]. Установлено, что про-
теолитическая активность катепсина К наиболее 
высокая при низких значениях рН [10]. В прекли-
нических экспериментах на животных и клиниче-
ских наблюдениях определена высокая и изби-
рательная, ингибирующая функцию катепсина 
К, способность оданакатиба [32]. При приеме 
препарата в дозе 50 мг внутрь еженедельно в 
течение 36 мес 399 женщинами с верифициро-
ванными признаками ОП отмечено снижение 
концентрации в плазме крови маркеров резорб-
ции костной массы – СТХ, NTX и PINP на соот-
ветственно 50, 60 и 25 % по сравнению с исход-
ными показателями. Одновременно отмечали 
повышение абсолютных показателей минераль-
ной плотности костной массы бедренной кости 
на 5,8 %, вертела бедренной кости – на 5,0 % и 
поясничного отдела позвоночника на – 7,9 % 
[20]. Прием оданакатиба в течение 36 мес сни-
жал риск развития повторных нетравматических 
переломов проксимального отдела бедренной 
кости на 8,3 %, в поясничном отделе позвоноч-
ника – на 10,7 %. Успешный международный 
опыт клинического применения и значительная 
доказательная база оданакатиба демонстриру-
ют хороший профиль переносимости препарата 
и высокую клиническую эффективность, свиде-
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тельствуют о несомненных перспективах при-
менения оданакатиба для лечения системного 
ОП. Одновременно многие исследователи [24, 
42, 43, 58], принимая во внимание общность 
механизмов развития ОП и атеросклероза сосу-
дов, роль катепсина К в становлении этих пато-
логических процессов, указывают на возмож-
ность препарата оказывать положительное вли-
яние на эффект атеросклеротического пораже-
ния артерий и развитие сердечно-сосудистых 
осложнений, сопутствующих ОП, что нуждается 
в дальнейшем углубленном изучении. 

Таким образом, изучение общности патоге-
неза ОП и атеросклероза позволило открыть 
новые молекулы-мишени и предопределило 
возможность поиска таргетных средств – дено-
сумаба и оданакатиба – для замедления про-
грессирования ОП и атеросклероза сосудов, 
предупреждения развития сердечно-сосуди-
стых осложнений при ОП, сохранения здоровья 
и жиз ни пациентов.
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Кальцифікація судин і остеопороз: від розуміння єдності клітинних та молекулярних 
механізмів до пошуку молекул як потенційних мішеней для терапії

С. Сагаловські, Т. Ріхтер
Клініка Медіан, Бад Лаузик, Німеччина

Наведено сучасні дані літератури щодо клітинно-молекулярних механізмів розвитку патогенезу кальцифікації 
судин (атеросклерозу) та остеопорозу. Ключова роль деяких молекул клітинної сигнальної системи і їх антаго-
ністів у розвитку єдиних механізмів кальцифікації судин (атеросклерозу) та остеопорозу зумовила пошук нових 
засобів для лікування. Відкриття цитокінової RANKL-RANK-OPG системи і значної ролі катепсину К у розвитку 
процесів ремоделювання кістки і кальцифікації судин дозволило розробити нові препарати – деносумаб, моно-
клональне антитіло до RANKL та інгібітор катепсину К – оданакатиб.

Ключові слова: кальцифікація судин, остеопороз, молекулярні механізми, деносумаб, оданакатиб.

Vascular calcification and osteoporosis: from understanding common cellular and molecular 
mechanisms to search molecules as potential therapeutic targets

S. Sagalovsky, T. Richter 
Median Clinic, Bad Lauzik, Germany

The article presents contemporary view on the cellular and molecular mechanisms of vascular calcification and osteo-
porosis pathogenesis. The key role of a number of molecules of signal cellular system and their antagonists, which are 
of particular interest as target molecules in the development of vascular calcification (atherosclerosis), and osteoporo-
sis is noted. The discovery of the cytokine RANKL-RANK-OPG system and significant role of cathepsin K in the process 
of bone and vessel remodeling made possible to develop drugs of the novel generation – denosumab, a completely 
human monoclonal antibody to RANKL and inhibitor of cathepsin K – odanacatib that inhibits bone tissues resorption 
and vascular calcification. 

Key words: vascular calcification, osteoporosis, molecular mechanisms, denosumab, odanacatib. 


