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РЕЗЮМЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются наиболее актуальной проблемой в системе здравоохра-
нения. В патогенез ССЗ вовлечены сложные взаимодействия между изменениями интима-медиа артерий и 
компонентами крови (накопление липидов, сложных углеводов, фиброзной ткани, кальцификация и др.). 
В развитии и прогрессировании кальцификации коронарных артерий огромную роль играют различные 
биомолекулы, где в качестве ингибиторов кальцификации чаще всего выступают остеопонтин, остеопроте-
герин, склеростин, фетуин-А, неорганический пирофосфат, матриксный Gla-протеин, фактор роста фибро-
бластов 23 (FGF-23), Клото, белки морфогенеза костей (BMP), в частности BMP-7; а активаторов – лептин, 
BMP-2, BMP-4, паратиреоидный гормон, кальцитриол и др. В настоящее время наиболее изученными био-
молекулами, ассоциированными с кальциевым обменом, считаются остеопротегерин, остеопонтин, остео-
нектин, остеокальцин и белок Клото. 

В работе описаны малоизученные эффекты ингибиторов кальцификации (склеростин, фетуин А, матрикс-
ный Gla-протеин, FGF-23, неорганический пирофосфат, BMP-7), а также некоторых активаторов кальци-
фикации (лептин, BMP-2 и BMP-4, паратиреоидный гормон и кальцитриол). 

Цель данного исследования заключается в анализе и систематизации данных о роли биомолекул в разви-
тии и прогрессировании кальцификации сосудов при ССЗ.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-
ся наиболее актуальной проблемой в системе здра-
воохранения, несмотря на существенный прогресс 
последних десятилетий в сфере диагностики и ле-
чения кардиоваскулярной патологии [1, 2]. В пато-
генез ССЗ атеросклеротического генеза вовлечены 
сложные взаимодействия между изменениями инти-
ма-медиа артерий и компонентами крови (накопле-
ние липидов, сложных углеводов, фиброзной ткани, 
кальцификация и др.) [3]. В течение длительного вре-
мени атеросклероз может протекать бессимптомно, 
что связано с наличием скрытой стадии заболевания, 
при которой уже имеются морфологические изме-
нения в коронарных артериях. Однако в результате 
роста атеросклеротической бляшки (АБ) происходит 
постепенное стенозирование коронарных и других 
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артерий, приводя к появлению таких осложнений, 
как стенокардия, цереброваскулярная недостаточ-
ность, инфаркт миокарда (ИМ), внезапная смерть и 
т.д. [4]. 

В настоящее время выделяют не менее трех ги-
стологических типов нестабильных АБ, а именно: 

– липидный – фиброатерома с тонкой фиброзной 
покрышкой;

– воспалительно-эрозивный – с повышенным со-
держанием протеогликана или воспалением, приво-
дящем к эрозии или тромбозу;

– дистрофически-некротический – с некрозом и 
(или) кальцинозом [3]. 

Кальцификация сосудов является частью атеро-
склеротического процесса, в то же время степень ми-
нерализации может отражать тяжесть АБ [5]. При от-
ложении кальция в коронарных артериях снижаются 
вазодилататорные эффекты и изменяется стабиль-
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ность АБ [6]. Некоторые авторы продемонстриро-
вали, что довольно распространенным механизмом 
нестабильности АБ является образование «кальци-
фицированного узелка», состоящего из кальцифици-
рованных пластинок, похожих на костные спикулы, 
которые окружают область фиброза [7]. Тем не ме-
нее связь между кальцификацией артерий и риском 
разрыва бляшки до сих пор остается спорной.

В развитии и прогрессировании кальцификации 
коронарных артерий огромную роль играют раз-
личные биомолекулы, где в качестве ингибиторов 
кальцификации чаще всего выступают  остеопонтин 
[8], остеопротегерин [9], склеростин [9], фетуин-А 
[10], неорганический пирофосфат [11, 12], матрикс-
ный Gla-протеин [13], фактор роста фибробластов 
23 (FGF-23) [14, 15], Клото [16], белки морфогенеза 
костей (BMP), в частности BMP-7 [17]; а активато- 
ров – лептин [18], BMP-2 и BMP-4 [19, 20], паратире-
оидный гормон [21], кальцитриол [22] и др.

В настоящее время наиболее изученными моле-
кулами, ассоциированными с сосудистой кальцифи-
кацией, считаются остеопротегерин, остеопонтин, 
остеонектин, остеокальцин и белок Клото. Поэтому 
в данном обзоре мы рассмотрим менее изученные.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Поиск литературных источников для данной 

статьи осуществлялся в базах данных PubMed и 
eLIBRARY.RU с использованием следующей по-
исковой строки: «склеростин и ССЗ», «фетуин А и 
ССЗ», «матриксный Gla-протеин и ССЗ», «фактор 
роста фибробластов 23 и ССЗ», «неорганический 
пирофосфат и ССЗ», «костный морфогенетический 
белок- 2 и ССЗ», «костный морфогенетический бе-
лок-4 и ССЗ», «костный морфогенетический белок -7 
и ССЗ», «лептин и ССЗ», «паратиреоидный гормон 
и ССЗ», «кальцитриол и ССЗ» на русском и англий-
ском языках. Всего было найдено 563 полнотексто-
вые статьи за период 2013–2025 гг. Для обзора была 
отобрана 81 статья, содержащая сведения о связи 
вышеназванных биомолекул с ССЗ, в частности с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и коронарным 
атеросклерозом. 

ИНГИБИТОРЫ КАЛЬЦИФИКАЦИИ
Склеростин

Представляет собой секретируемый гликопро-
теин, который экспрессируется преимущественно в 
остеоцитах, а также в других тканях и органах, та-
ких как гладкомышечные клетки сосудистой сети 
(СГМК) [23], и содержит три отдельных домена. 
Было обнаружено, что склеростин ингибирует ко-

стеобразование путем передачи сигналов через путь 
Wnt/β-катенина [24, 25].

Ряд исследований показал связь между уровня-
ми склеростина в сыворотке крови и возникновени-
ем ССЗ и (или) сердечно-сосудистой смертности. В 
частности, W. He и соавт. [26] установили, что более 
высокие уровни склеростина в сыворотке связаны с 
лучшими 3-летними прогнозами после чрескожного 
коронарного вмешательства у пожилых пациентов со 
стабильной ИБС. Более того, сывороточный склеро-
стин является независимым прогностическим пара-
метром для прогнозирования неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых и цереброваскулярных событий, 
ИМ и смертности от всех причин. В проспективной 
работе C.Y. Yang и соавт. [27] обнаружили обрат-
ную связь между уровнем склеростина в сыворотке 
и кальцификацией аорты у пациентов, находящихся 
на длительном гемодиализе. Авторы предположили, 
что более высокий уровень склеростина приводит к 
меньшему количеству сердечно-сосудистых собы-
тий (отношение рисков 0,982 на каждый 1 пмоль/л 
увеличения склеростина). В исследовании на мышах 
[28] было показано, что склеростин может играть 
защитную роль, способствуя сохранению структур-
ной и функциональной целостности аорты за счет 
подавления воспаления и деградации внеклеточного 
матрикса, что препятствует развитию аневризмы аор-
ты и атеросклероза. В то же время в проспективном 
популяционном исследовании G. Klingenschmid и со-
авт. [29] не было обнаружено связи между уровнями 
склеростина в сыворотке крови и сердечно-сосуди-
стыми событиями, такими как инсульт. Ровно, как и в 
метаанализе M. Kanbay и соавт. [30], где уровни скле-
ростина в сыворотке не были связаны сердечно-сосу-
дистой смертностью и смертностью от всех причин.

Фетуин-А
Фетуин-А представляет собой сывороточный бе-

лок молекулярной массой 48 кДа, синтезируемый 
клетками печени. Считается, что фетуин-А участву-
ет в регуляции костной и сосудистой кальцификации 
посредством образования стабильных коллоидных 
минерально-белковых комплексов, называемых 
кальципротеиновыми частицами. Выведение этих 
частиц и, следовательно, избытка минералов из кро-
вообращения предотвращает локальное накопление 
минералов и кальцификацию мягких тканей [31, 32]. 

В исследовании L.E. Laugsand и соавт. [33] повы-
шение концентрации фетуина-А в сыворотке было 
связано с более низким риском ССЗ среди участ-
ников без диабета 2-го типа, тогда как тенденция в 
противоположном направлении наблюдалась среди 
участников с диабетом 2-го типа. В проспективном 
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когортном исследовании N. Kubota и соавт. пришли 
к выводу, что, несмотря на способность фетуина А 
ингибировать эктопическое отложение кальция, его 
низкий уровень в сыворотке крови, вероятно, не ока-
зывает значительного влияния на прогрессирование 
аортального стеноза [34]. 

В другом проспективном исследовании, прове-
денном M. Krajnc и соавт., было установлено, что 
сывороточный фетуин-А может быть обратно связан 
с прогрессированием кальцификации коронарных 
артерий у пациентов с диабетом 2-го типа [10]. В 
одномоментном когортном исследовании А.Т.  Ма-
хиевой и соавт. на 84 пациентах с хронической бо-
лезнью почек 5-й стадии снижение уровня фетуина 
А в крови способствовало повышению риска форми-
рования кальцификации клапанов сердца и стенки 
аорты как самостоятельно, так и в совокупности со 
снижением уровня белка Клото [35].

 Кроме того, в работе Л.Б. Дрыгиной и соавт. были 
представлены данные о взаимосвязи содержания фе-
туина-А с маркерами эндотелиальной дисфункции и 
наличием атеросклероза с кальцинозом сосудов [32]. 
Более того установлено, что у лиц с очень высоким 
кальциевым индексом (более 400 баллов по Агат-
стону) уровень фетуина-А в сыворотке достоверно 
меньше, чем у пациентов с высоким кальциевым ин-
дексом (100–400 баллов) [36].

Матриксный Gla-протеин
Матриксный белок гамма-карбоксиглутамино-

вой кислоты (Gla-протеин, MGP) является витамин 
К-зависимым минералсвязывающим белком с мо-
лекулярной массой 15 кДа, присутствующий в ко-
стях, хрящах и гладких мышцах сосудов [37]. Био-
логическая активность MGP зависит от витамина К, 
кофактора фермента гамма-глутамилкарбоксилазы, 
который превращает неактивный некарбоксилиро-
ванный MGP в активный карбоксилированный MGP 
[38]. Матриксный белок гамма-карбоксиглутамино-
вой кислоты также служит ингибитором для кост-
ных морфогенетических белков (bone morphogenetic 
proteins, BMP), в частности BMP-2. Предполагается, 
что снижение активности MGP ведет к беспрепят-
ственной экспрессии BMP-2. Это приводит к осте-
охондрогенной дифференцировке сосудистых глад-
комышечных клеток, и как следствие, к сосудистой 
кальцификации [39]. 

Существуют противоречивые данные о роли 
MGP у пациентов с атеросклерозом. Предполагается, 
что лишь функциональная форма MGP (прошедшая 
посттрансляционную модификацию, включающую 
карбоксилирование остатков Gla и фосфорилиро-
вание серина по гидроксильным группам) обладает 

способностью ингибировать сосудистую кальцифи-
кацию; при этом низкие уровни этого функциональ-
ного MGP ассоциируются с повышенной сосудистой 
кальцификацией в определенных группах пациен-
тов. В то же время различные нефункциональные 
фракции MGP могут служить потенциальными мар-
керами риска ССЗ, коррелируя со смертностью от 
сердечно-сосудистых причин и степенью выражен-
ности сосудистой кальцификации.

Биологически неактивный дефосфо-некарбок-
силированный MGP (dp-ucMGP) в исследовании  
O. Mayer Jr.  и соавт. описывается как потенциаль-
ный биомаркер, служащий для прогнозирования 
смертности у пациентов с сердечной недостаточно-
стью и аортальным стенозом. За средний период на-
блюдения 2 050 дней (5,6 года) пациенты с dp-ucMGP 
≥ 977 пмоль/л в плазме имели более высокий риск 
смертности от всех причин и сердечно-сосудистой 
смертности в течение 5 лет [40]. В исследовании  
R.  Capoulade и соавт. было показано, что общий уро-
вень dpMGP был связан с более быстрой скоростью 
прогрессирования аортального стеноза (r = 0,24;  
p = 0,008) у пациентов младше 57 лет [41].

В многоцентровом исследовании A.A. Berlot и 
соавт. была обнаружена положительная ассоциа-
ция неактивной формы матриксного Gla протеина, 
dp-ucMGP, и прогрессирования кальцификации ко-
ронарных артерий (ККА), восходящей (КВГА) и 
нисходящей грудной аорты (КНГА). Для каждого 
стандартного отклонения (SD, 178 пмоль/л) увеличе-
ния dp-ucMGP в плазме ККА возрастал на 3,44 еди-
ницы Агатстона в год (AU/год) (95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ) 1,68–5,21), p < 0,001), КВГА 
увеличивалась на 0,63 AU/год (95% ДИ: 0,27–0,98),  
p = 0,001), а КНГА увеличивалась на 8,61 AU/год 
(95% ДИ: 4,55–12,67), p < 0,001) [42]. 

Кроме того, появляется больше доказательств, сви-
детельствующих о том, что несколько однонуклеотид-
ных полиморфизмов гена MGP могут существенно 
влиять на предрасположенность к сосудистой кальци-
фикации и атеросклерозу. В метаанализе, проведенном 
К. Sheng и соавт. и охватывающем 23 исследования 
типа «случай-контроль», была продемонстрирована 
значительная связь между полиморфизмом rs1800801 
гена MGP и кальцификацией сосудов, особенно среди 
популяции европеоидной расы [43]. 

Фактор роста фибробластов 23 (FGF23)
Фактор роста фибробластов 23 (FGF-23) пред-

ставляет собой гормон с молекулярной массой  
30 кДа, секретируемый остеоцитами и остеобласта-
ми. Действует на рецепторы фактора роста фибро-
бластов 1–4-го типа (FGFR1–4) и с белком Клото  
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в качестве ко-рецептора в почках, сердце, кишечни-
ке и паращитовидной железе [14, 15]. Роль FGF-23 
в развитии ССЗ и кальцификации атеросклеротиче-
ских бляшек до конца неясна.

В проспективном исследовании P.L. Lutsey и со-
авт. с участием 15 792 мужчин и женщин (в возрасте 
45–64 лет) высокие уровни сывороточного FGF-23 
были связаны с повышенным риском возникновения 
ИБС, сердечной недостаточностью и сердечно-сосу-
дистой смертности. Однако показано, что при уровнях 
FGF-23 < 40 пг/мл не было никакой связи между FGF-
23 и сердечно-сосудистым риском, а при >40 пг/мл 
наблюдается положительная связь. После демогра-
фических корректировок люди в самой высокой ка-
тегории FGF-23 (≥58,8 пг/мл) имели более высокий 
риск возникновения ИБС (скорректированный ко-
эффициент риска, 95% ДИ: 1,40–1,94; p = 0,02) по 
сравнению с теми, у кого FGF-23 был <40 пг/мл [44].

В рамках многонационального исследования 
по изучению атеросклероза (MESA), включавшего  
6 546 лиц в возрасте 45–85 лет, была изучена связь 
FGF-23 в сыворотке крови с основными субклини-
ческими и клиническими проявлениями ССЗ. Крите-
рии исключения в данном исследовании были сле-
дующие: ИМ, стенокардия, инсульт, транзиторная 
ишемическая атака, сердечная недостаточность, фи-
брилляция предсердий, прием нитроглицерина, анги-
опластика, аортокоронарное шунтирование, замена 
клапана, установка кардиостимулятора или дефи-
бриллятора, а также любые операции на сердце или 
артериях. Было установлено, что у участников с кон-
центрацией сывороточного FGF-23 в верхнем квар-
тиле (46,4–223 пг/мл) чаще обнаруживалась ККА (по 
данным компьютерной томографии) по сравнению 
с теми, у кого уровень FGF-23 находился в нижнем 
квартиле (<30,5 пг/мл) (95% ДИ: 1,09–1,46) [45]. 

В перекрестном исследовании M.N.  Turan и соавт. 
высокий уровень интактного FGF-23 в плазме был не-
зависимым предиктором тяжелой ККА, при наличии 
стандартизации по возрасту, полу, наличию диабета, 
времени на диализе и толщине комплекса интима-ме-
диа [46]. В проспективном когортном исследовании, 
охватывающем 204 амбулаторных пациента, была 
обнаружена положительная связь между уровнем 
FGF-23 в плазме крови и кальцификацией бляшек. У 
мужчин FGF-23 ассоциировался с увеличением доли 
жира в бляшках, тогда как у женщин – с повышенным 
содержанием кальция в этих образованиях [47]. Одна-
ко не во всех работах уровень FGF-23 достоверно свя-
зан с кальцификацией артерий. Так, в исследовании  
Y.  Takashi и соавт. простой регрессионный анализ по-
казал, что уровень FGF23 в сыворотке не был связан  
с показателем кальцинирования аорты [48].

Пирофосфаты
Неорганический пирофосфат (PPi) является од-

ним из сильнейших ингибиторов образования ги-
дроксиапатита, что ведет к эктопическому отло-
жению его в сосудистой стенке, и, следовательно, 
развитию сосудистой кальцификации мягких тка-
ней. В норме PPi экспрессируется в стенках сосудов. 
Сосудистая кальцификация связана с уменьшени-
ем концентрации PPi и увеличением фосфата (Pi). 
Мутации в гене ABCC6(ATP-BINDING CASSETTE, 
SUBFAMILY C, MEMBER 6), кодирующем бе-
лок-транспортер ABCC6, регулирующий высво-
бождение аденозинтрифосфата (АТФ) из печени в 
кровь, приводят к снижению уровня PPi. Помимо 
белков ABC, уровни PPi регулируются в основном 
двумя ферментами: тканенеспецифической щелоч-
ной фосфатазой (TNAP), которая превращает PPi в 
две молекулы неорганического фосфата (Pi), и эк-
тонуклеотидной пирофосфатазой/фосфодиэстеразой 
(ENPP1), которая расщепляет циркулирующий АТФ 
в аденозинмонофосфат и PPi [49ؘ–51].

Дефицит PPi может приводить к кальцифика-
ции сосудов и мягких тканей, тогда как чрезмерное 
повышение PPi может вызывать такие состояния, 
как ранняя потеря молочных зубов, остеомаляция, 
стрессовые переломы и др. [52]. В исследовании  
D.  Dedinszki и соавт. было показано, что перораль-
но вводимый PPi может подавлять кальцификацию 
соединительной ткани у мышей, моделирующих 
эластическую псевдоксантому и генерализованную 
артериальную кальцификацию [11].

Исследование W.  Gu и соавт. было направлено 
на изучение эффектов аденозиндинатрийтрифосфа-
та (ADTP) и алендроната натрия (AL) как экзоген-
ных источников PPi на атероматозную кальцифи-
кацию у мышей. Результаты показали, что ADTP и 
AL при ежедневном внутрибрюшинном введении в 
дозе 0,6 и 1,2 мг/кг/сут в течение 2 мес снизили ате-
роматозную кальцификацию у мышей, увеличивая 
уровень PPi в сыворотке крови [53]. В исследовании  
K.A. Lomashvili и соавт. показано, что у мышей, ли-
шенных фермента ENPP1 (Enpp1−/−) снижается уро-
вень PPi в плазме, что впоследствии могло вызывать 
спонтанную кальцификацию аорты [12]. В ряде иссле-
дований на моделях кальцификации аортального кла-
пана было показано, что PPi значительно снижает на-
копление кальция в створках и кольцах аорты [54–56].

Костные морфогенетические белки
Костные морфогенетические белки принадлежат 

к суперсемейству трансформирующего фактора ро-
ста β (TGF-β), они регулируют процессы клеточной 
дифференцировки и минерализации тканей [17].  
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Обзоры и лекции

В настоящее время в семействе белков TGF-β иден-
тифицировано как минимум 33 лиганда, из которых 
более 20 относятся к суперсемейству BMP [57].

BMP-7 экспрессируется в собирательных трубоч-
ках почек, легких и сердце. BMP-7 является плей-
отропным фактором роста и играет важнейшую роль 
в развитии различных тканей и органов. Он поддер-
живает множество физиологических процессов, та-
ких как развитие костей, заживление переломов и 
дифференцировка бурой жировой ткани в организ-
ме. Снижение экспрессии BMP-7 связано с различ-
ными заболеваниями, включая остеопороз, ССЗ и 
диабет [58]. 

В контексте ССЗ BMP-7 привлекает внимание ис-
следователей благодаря своей способности участво-
вать в процессах, связанных с атеросклерозом. Он 
может модулировать воспалительные реакции и спо-
собствовать ремоделированию сосудистой стенки, 
что потенциально снижает прогрессирование ате-
росклероза [59]. В исследовании D.  Merino и соавт. 
было показано, что существовала обратная корреля-
ция между уровнем BMP-7 в крови и гипертрофией 
сердца, а также диастолической дисфункцией [60]. В 
работе X. Yu и соавт. обнаружили, что концентра-
ции BMP-7 в сыворотке были значительно снижены 
у пациентов с ИБС [61]. В исследовании на мышах 
было показано, что внутривенное введение BMP-7 в 
дозе 200 мкг/кг ингибирует образование атероскле-
ротических бляшек [62]. В исследовании P. Urbina и 
соавт. показано, что у лабораторных мышей с пре-
диабетической кардиомиопатией введение BMP-7 в 
дозе 200 мкг/кг в течение 3 сут значительно улучша-
ет работу сердца. Это подтверждается увеличением 
фракции укорочения и фракции выброса по сравне-
нию с контрольной группой, не получавшей BMP-7 
(p <  0,05) [63].

АКТИВАТОРЫ КАЛЬЦИФИКАЦИИ
Лептин

Лептин – гормон, секретируемый в основном жи-
ровой тканью. Он регулирует энергетический баланс 
и массу тела посредством механизма отрицательной 
обратной связи [64, 65]. Лептин влияет на сосуди-
стую кальцификацию через активацию пролифера-
ции гладкомышечных клеток и выработку провоспа-
лительных цитокинов [18].

Многие исследования показали, что гипер-
лептинемия тесно связана с ССЗ. Так, метаанализ  
V.A. Myasoedova и соавт. с включением 10 исследова-
ний с участием 2 360 пациентов указывает на потен-
циальную связь между повышенным уровнем лепти-
на в крови и тяжелым аортальным стенозом [66].

В исследовании P.  Szulc и соавт. с участием  
548 мужчин в возрасте 50–85 лет высокие уровни 
лептина в сыворотке (более 8,93 нг/мл) были связаны 
с большей тяжестью и быстрым прогрессировани-
ем кальцификации брюшной аорты, что приводило  
к более высокому сердечно-сосудистому риску [18], 
а также увеличивало риск развития ИБС [67].

В исследовании Y. Liu и соавт. медиана уровня 
лептина в сыворотке была выше у 200 пациентов с 
кальцификацией аортального клапана, чем у 197 кон- 
трольных лиц (20,07 против 9,03 нг/мл; p < 0,01). В 
этом же исследовании пациенты с кальцификацией 
аортального клапана имели более высокую долю 
выраженной ишемической болезни сердца (88,50% 
против 68,00%) (p < 0,01), чем пациенты без кальци-
фикации [68]. 

N. Roy и соавт. установили, что  более высокий 
уровень лептина связан с прогрессированием коро-
нарного атеросклероза у пациентов на гемодиализе. 
Однако более низкие уровни лептина были связаны 
со смертностью по любой причине [69].

В метаанализе, включающем 13 эпидемиологи-
ческих исследований с участием 4 257 пациентов с 
ССЗ, было показано, что высокий уровень лептина в 
крови не был независимо связан с ИБС [70]. 

BMP-2 и BMP-4
BMP-2 и -4 воздействуют на СГМК посредством 

белков транскрипции (Msx2, Cbfa1), в результате 
чего мышечные клетки теряют функцию сократи-
мости и подобно остеобластам синтезируют щелоч-
ную фосфатазу, костный сиалопротеин, коллаген I 
типа и остеокальцин [71]. Таким образом, BMP-2 и 
BMP-4 стимулируют остеогенную дифференциров-
ку СГМК, способствуя тем самым кальцификации и 
развитию атеросклероза [19].

В исследовании М. Scimeca и соавт. многофак-
торный анализ показал значимые ассоциации между 
повышенной экспрессией BMP-2 и наличием неста-
бильных бляшек, а также значительную положитель-
ную связь между гипертриглицеридемией и экспрес-
сией BMP-4 [20].

В исследовании М. Zhang  и соавт. с участием 
124 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа было 
установлено, что индекс объема бляшки и плотность 
кальция в бляшке положительно коррелировали с 
BMP-2 в плазме крови (p = 0,035 и 0,0025 соответ-
ственно) [72].

N. Wang и соавт., исследуя 204 пациентов с ги-
пертонией, выявили, что уровни BMP-4 в плазме 
были существенно выше в группе с высоким сер-
дечно-лодыжечным сосудистым индексом (СЛСИ), 
чем в группе с низким СЛСИ [38,51 (31,79–50,83) 
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пг/мл против 31,15 (29,38–32,37) пг/мл;  p <  0,001]. 
Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс был ис-
пользован для определения состояния артериальной 
жесткости [73].

Паратиреоидный гормон
Паратиреоидный гормон (ПТГ) представляет 

собой гормон, синтезируемый паращитовидными 
железами, который способствует увеличению кон-
центрации кальция в крови за счет его высвобожде-
ния из костной ткани. Кроме того, ПТГ активирует 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, что 
приводит к повышению уровня ренина и, в конечном 
итоге, к увеличению артериального давления [74].

Существуют исследования о связи ПТГ с сосу-
дистой кальцификацией [21]. Группой авторов [75] 
было показано, что повышение уровня ПТГ в плазме 
крови связано с увеличением распространенности 
атеросклероза, оцененного с помощью магнитно-ре-
зонансной ангиографии, и смертностью от атеро-
склеротических поражений периферических и круп-
ных сосудов в двух независимых когортах общей 
численностью 1 304 пациента.

Также установлено, что ПТГ оказывает синер-
гетическое воздействие на кальцификацию в соче-
тании с фосфатом. В исследовании, проведенном  
S.  Fernández-Villabrille и соавт. на крысах, было об-
наружено, что наивысшее содержание кальция в аор-
те наблюдалось у животных с повышенным уровнем 
сывороточного фосфата, что сопровождалось значи-
тельным увеличением концентрации ПТГ [76].

Кальцитриол
Кальцитриол [1,25(OH)2D] представляет собой 

активную форму витамина D3 (холекальциферола), 
которая играет важную роль в регуляции обмена 
кальция и фосфора. К предшественникам кальци-
триола относится кальцидиол (25-гидроксихоле-
кальциферол [25(OH)D]), низкие циркулирующие 
концентрации которого обычно используются для 
определения «недостаточности витамина D» [77]. 

Существуют противоречивые данные о роли 
кальцидиола (25-гидроксихолекальциферол [25(OH)
D]) в сосудистой кальцификации и связи с возник-
новением ССЗ, а также с уровнем смертности. В ис-
следовании C.  Robinson-Cohen и соавт. более низкая 
концентрация 25(OH)D в сыворотке была связана 
с повышенным риском возникновения ИБС среди 
участников, которые были европеоидами или китай-
цами, но не афроамериканцами или латиноамери-
канцами [78].

В исследовании с участием 11 022 пациентов 
(средний возраст 54,3 ± 17,2 года) у лиц европеоид-

ной расы со значениями 25(OH)D < 20 нг/мл наблю-
далась более высокая смертность от всех причин, 
чем у пациентов со значениями 20–50 нг/мл [79].

В других работах предполагается, что суще-
ствует обратная J-образная связь между сывороточ-
ным 25(OH)D и смертностью от всех причин [80]. 
В исследовании C.T.  Sempos и соавт. с участием  
15 099 человек в возрасте ≥ 20 лет, у женщин был 
выявлен повышенный риск смерти, когда кон-
центрации 25(OH)D в крови составляли от 100 до  
119 нмоль/л, тогда как для мужчин повышенный 
риск возникал при значениях ≥120 нмоль/л [81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, понимание и более детальное из-

учение биомолекул в развитии и прогрессировании 
кальцификации сосудов у пациентов с ССЗ является 
перспективной развивающейся областью исследова-
ний. Данные о связях разных молекул, ассоцииро-
ванных с кальциевым обменом, с липидно-липопро-
теиновыми показателями и (или) воспалительными 
биомаркерами ССЗ могут представлять интерес для 
получения новых данных, уточняющих и дополняю-
щих механизмы развития ССЗ и их осложнений. 
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