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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Кардиоваскулярные осложнения, обусловленные кальцификацией сосудов при хронической болезни по-
чек (ХБП), тесно связаны с нарушениями костно-минерального метаболизма, механизмы которых требуют дальней-
шего изучения. ЦЕЛЬ: уточнить роль белков-регуляторов костного метаболизма склеростина и остеопротегерина в 
процессах сосудистой кальцификации и развитии кардиоваскулярных осложнений при ХБП. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 
Обследовано 110 пациентов с ХБП 3–5D стадии (67 мужчин). Медиана возраста – 47,0 (23,0–68,0) лет. Остеопротеге-
рин (ОПГ), склеростин, интактный паратгормон (иПТГ), тропонин I в сыворотке крови определяли с использованием 
коммерческих наборов «Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit for Sclerostin» («Cloude-CloneCorp.» (США) и коммер-
ческих наборов «ELISA kit» («Biomedica» (Австрия) методом иммуноферментного анализа (ИФА). Эхокардиографию 
с допплерографией проводили на аппарате «ALOKA 4000» («Tochiba», Япония). Определяли индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ) и пиковую систолическую скорость кровотока в дуге аорты (Vps, peak systolic velocity) для 
количественной оценки гемодинамических изменений, косвенно свидетельствующих о состоянии сосудистой стенки. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ соотношений величин расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), ИММЛЖ, Vps, ОПГ 
и склеростина показал, что снижение экскреторной функции почек сопровождается увеличением концентраций ОПГ 
и склеростина в сыворотке крови. При этом отмечается увеличение ИММЛЖ и Vps. При проведении корреляционного 
анализа было показано, что уровень ОПГ был положительно взаимосвязан с уровнем склеростина и отрицательно – с 
уровнем иПТГ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В нашем исследовании получены данные, подтверждающие интерактивное взаимодей-
ствие между сосудистой и костной системами. Морфогенетические белки-ингибиторы костного метаболизма (скле-
ростин и ОПГ) играют значительную роль в поражении сердечно-сосудистой системы у больных с ХБП, так как способ-
ствуют развитию сосудистой кальцификации.
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ческая болезнь почек
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ABSTRACT

BACKGROUND. Cardiovascular complications caused by vascular calcification in chronic kidney disease (CKD) are closely 
related to disorders of bone and mineral metabolism, the mechanisms of which require further study. THE AIM: to clarify the 
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role of the regulatory proteins of bone metabolism of sclerostin and osteoprotegerin in the processes of vascular calcifica-
tion and the development of cardiovascular complications in CKD. PATIENTS AND METHODS. 110 patients with stage 3–5D 
CKD (67 men) were examined. Median age is 47.0 (23.0-68.0) years. Osteoprotegerin (OPG), sclerostin, intact parathyroid 
hormone (IPTG), troponin I in blood serum were determined using commercial kits "Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit 
for Sclerostin" ("Cloud-Clone Corp.", USA) and commercial kits "ELISA kit" ("Biomedica" (Austria) by enzyme immunoassay 
(ELISA). Echocardiography with Dopplerography was performed on the device "ALOKA 4000" ("Toshiba", Japan). The left 
ventricular myocardial mass index (LVMI) and peak systolic blood flow velocity in the aortic arch (Vps, peak systolic velocity) 
were determined to quantify hemodynamic changes indirectly indicating the state of the aortic vascular wall. RESULTS. Analy-
sis of the ratios of the calculated glomerular filtration rate (EGFR), IMLJ, Vps, OPG, and sclerostin showed that a decrease in 
excretory kidney function is accompanied by an increase in the concentrations of OPG and sclerostin in the blood serum. At 
the same time, there is an increase in IMLJ and Vps. During the correlation analysis, it was shown that the level of OPG was 
positively correlated with the level of sclerostin and negatively with the level of iPTG. CONCLUSION. In our study, we obtained 
data confirming the interactive interaction between the vascular and bone systems. Morphogenetic proteins-inhibitors of bone 
metabolism (sclerostin and OPG) play a significant role in the defeat of the cardiovascular system in patients with CKD, as they 
promotes the development of vascular calcification. 

Keywords: osteoprotegerin, sclerostin, vascular calcification, remodeling of the heart and aorta, chronic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

Сосудистая кальцификация является частым 
осложнением ХБП и ассоциируется с повышенной 
заболеваемостью и смертностью у 25 % больных 
с ХБП 3–5 стадией и более чем у 50 % пациен-
тов, находящихся на диализе. Под ней понимают 
трансформацию сократительных клеток гладкой 
мускулатуры сосудов (КГМС) в остеобластоподоб-
ные клетки, способные производить коллагеновый 
внеклеточный матрикс, в который откладываются 
минералы – прежде всего, кальций и фосфор, сы-
вороточный уровень которых резко изменен у уре-
мических больных [1]. Сосудистая кальцификация 
развивается в результате дисбаланса между ее ин-
гибиторами и промоутерами вместе с нарушения-
ми минерального метаболизма, которые являются 
ключевым промоутером. Процесс кальцификации 
может развиваться в медии, интиме или обоих со-
судистых слоях. Кальцификация интимы связа-
на с развитием ишемического поражения сердца. 
Напротив, кальцификация медии неокклюзивна, 
поражает эластические волокна, увеличивая жест-
кость сосудов и скорость пульсовой волны аорты, 
систолическое и пульсовое артериальное давле-
ние, приводит к гипертрофии левого желудочка и 
сердечной недостаточности [2]. В последнее деся-
тилетие клинические и экспериментальные иссле-
дования позволили установить взаимосвязь между 
патологией кости и сосудистой кальцификацией 
у больных с ХБП – костно-сосудистую ось. Уста-
новлено, что изменения объема и интенсивности 
обмена костной ткани ассоциируются с высоким 
риском сосудистой кальцификации и увеличением 

смертности, наблюдаемой у уремических пациен-
тов [3]. С другой стороны – экспериментальные 
исследования последних лет свидетельствуют о 
возможном влиянии самой сосудистой кальцифи-
кации на сохранность кости [4]. 

Вместе с тем, остаются невыясненными меха-
низмы остеобластной трансформации сосудистых 
клеток, в том числе неизвестен инициальный 
триггер сосудистой кальцификации. Сведения о 
факторах, вовлеченных в костно-сосудистую ось, 
свидетельствуют о наличии двух взаимосвязан-
ных молекулярных систем:

- Wnt сигнальный путь, функционирование ко-
торого тесно связано со склеростином;

- триада OPG (osteoprotegerin, остеопротегерин), 
RANK (receptor activator of nuclear factor κB, актива-
тор рецептора ядерного фактора каппа В) и RANKL 
(receptor activator of nuclear factor-κB ligand) [5].

Результаты проведенного нами предвари-
тельного исследования молекулярной системы 
RANKL/ОПГ были представлены ранее [6].

Целью настоящего исследования явилось 
уточнение клинической значимости остеопроте-
герина (ОПГ) и склеростина, их взаимосвязи в 
процессах развития сосудистой кальцификации 
и кардиоваскулярных осложнений при ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава Рос-
сии (протокол от 30.11.2017 г., № 7.7) От всех па-
циентов получено письменное информированное 
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согласие на участие в нем. В исследование вклю-
чены больные, находившиеся на обследовании и 
лечении в Республиканской клинической больни-
це и диализных центрах ООО «Алания Хелскеа» 
и ООО «Медторгсервис» во Владикавказе (Респу-
блика Северная Осетия–Алания ) с марта 2018 г. 
по декабрь 2020 г. 

В поперечное исследование включили 110 па-
циентов с ХБП 3–5D стадии (67 мужчин), медиана 
возраста которых составила 47,0 (23,0–68,0) лет. 
15 практически здоровых субъектов состави-
ли контрольную группу. Склеростин сыворотки 
определяли с использованием количественного 
иммуноферментного анализа (ИФА) на анализато-
ре «Multiscan EX» («ThermoFisher Scientifi c Inc.», 
Финляндия) наборами «Enzyme-linked Immuno-
sorbent Assay Kit for Sclerostin» («SOST») произ-
водителя «Cloude-Clone Corp.», США. Концен-
трацию паратгормона, ОПГ и кардиоспецифиче-
ского высокочувствительного белка тропонина I 
в сыворотке крови определяли с использованием 
коммерческих наборов «ELISA kit» фирмы «Bio-
medica» (Австрия) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА). Эхокардиографию с допплеро-

графией проводили на аппарате «ALOKA 4000» 
(«Tochiba», Япония). Определяли ИММЛЖ. 
Гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при 
ИММЛЖ >115 г/м2 для мужчин и >95 г/м2 для 
женщин. Методом дуплексного сканирования с 
применением эффекта Допплера исследовали пи-
ковую систолическую скорость кровотока (Vps) 
для количественной оценки характера гемодина-
мических изменений, свидетельствующих о со-
стоянии стенки аорты, ее эластичности (ригидно-
сти) и величине просвета аорты. 

Статистический анализ проводили с использова-
нием методов стандартной описательной статисти-
ки (медиана и межквартильные интервалы, средние 
значения ± стандартное отклонение и частоты), 
корреляционного анализа (ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена), метода регрессионного ана-
лиза. Отношение шансов (ОШ) и 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) рассчитаны для однофактор-
ного и многофакторного анализов. Использовали 
программы «Microsoft Offi ce Excel» («Microsoft», 
США, 2010) и «SPSS 22.0» («SPSS Inc», США). Ну-
левую статистическую гипотезу об отсутствии раз-
личий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Данные клинической, био-
химической и функциональной 
характеристик пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

При анализе взаимосвя-
зей параметров минерально-
костного обмена со стадиями 
ХБП (табл. 2) установлено ста-
тистически значимое повыше-
ние уровня фосфора (р <0,01) 
и ПТГ (р<0,05) при снижении 
экскреторной функции почек. 
Концентрация сывороточного 
ОПГ во всех группах больных, 
так же как уровень склерости-
на, повышались достигали наи-
больших значений при С3б–С5 
стадиях ХБП, при этом изме-
нения склеростина были менее 
выраженными, чем измене-
ния уровня ОПГ (р<0,01 и р < 
0,001).

Для исследования взаи-
мосвязей между показателями 
минерально-костного метабо-
лизма и параметрами сердечно-
сосудистой системы больные 

Таблица 1 / Table 1  
Основные клинические параметры пациентов с ХБП (n=110) 

и контрольной группы (n=15) на момент обследования

Main clinical parameters of patients with CKD (n = 110)

and the control group (n = 15) at the time of examination

Параметры Пациенты Контрольная груп-
па

р (для 
тренда)

Мужской пол,  n(%) 67 (60,7%) 9(60%) 0,068

Возраст, лет 47,0 (23,0–68,0) 42,0 (22,0–65,0) 0,288

ИМТ, кг/м2 23,9 (13,8–47,6) 25,3 (24,2–32,3) 0,075

Сахарный диабет 32 (29%)

Среднее гемодинамическое АД на 
момент обследования, мм рт. ст. 

114±14 83±12 <0,001

ИММЛЖ , г/м2 139,2±13 119,5±13 <0,001

ФВ, % 45,1±1,6 66,5±2,4 <0,001

Тропонин I, нг/мл 0,76± 0,001 0,45± 0,003 0,038

Vps, см/с 115,9±2,2 74,08±2,1 <0,002

рСКФ CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м 2 

39,2 (7,9–121,4) 86,0 (69,4–123,2) <0,001

Стадии ХБП С1,С2/С3а/С3б/С4/
С5, %

14,5/16,5/14,5/
31,8/22,7

– –

Гемоглобин, г/л 112 (85–149) 126 (123–159) <0,01

Кальций общий, ммоль/л 2,23 (1,52–2,82) 2,21 (1,44–2,61) 0,376

Фосфор сывороточный, ммоль/л 1,08 (0,61–2,28) 0,81 (0,21–1,12) <0,001

иПТГ, пг/мл 46,0 (5,00–461,00) 25,0 (20,00–55,00) <0,05

Склеростин, нг/мл 0,88 (0,27–3,09) 0,48 (0,21–0,98) <0,001

ОПГ, пмоль/л 7,4 (1,9–25,8) 2,9 (0,8–6,4) <0,001

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), 
среднее ± стандартное отклонение или  частоты n(%) – методы стандартной описа-
тельной статистики;  здесь и в табл. 2–4: ИМТ – индекс массы тела; ФВ – фракция вы-
броса; ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ; Vps – пиковая систолическая скорость 
кровотока в дуге аорты; иПТГ – интактный паратгормон; ОПГ – остеопротегерин.
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были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от тяжести поражения, определяемой 
величиной ИММЛЖ и Vps: 1-я группа – с 
незначительными изменениями ИММЛЖ 
и Vps и 2-я-группа – с умеренными и тя-
желыми изменениями ИММЛЖ и Vps. 
Из 110 обследованных пациентов у 41 
(37,3 %) была относительно небольшая 
ГЛЖ, определенная по ИММЛЖ (в сред-
нем <160 г/м2) и у 69 (62,7 %) пациентов 
установлено повышение ИММЛЖ от уме-
ренного до тяжелого (в среднем ≥160 г/г/
м2) (табл. 3). Из 110 пациентов у 39 (35,5 %) 
было незначительное увеличение Vps 
(<100 м/с), и у 71 (64,5 %) пациента отме-
чено увеличение параметра от умеренного 
до тяжелого (в среднем ≥ 100 м/с) (табл. 4). 
Каждый биохимический показатель ми-
нерального метаболизма, связанный с 
ИММЛЖ (см. табл. 3) или Vps (см. табл. 4) 
был разделен на три части (терциля): 1-й 
терциль – умеренно выраженные измене-
ния, 2-й терциль средневыраженные изме-
нения, 3-й терциль  – высокий уровень из-
менений биохимических показателей.

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, 
что значительная гипертрофия левого же-
лудочка была связана с высоким уровнем 
ЩФ, иПТГ, ОПГ и склеростина. 

Данные табл. 4 свидетельствуют о том, 
что высокие значения Vps были связаны с 
высоким уровнем ЩФ, иПТГ, ОПГ и скле-
ростина. 

ОПГ и склеростин как партнеры в про-
цессах минерального обмена. 

Анализ соотношений величин рСКФ, 
ИММЛЖ, Vps, ОПГ и склеростина пока-

Таблица 2 / Table 2  
Параметры минерально-костного метаболизма в группах пациентов, 

выделенных в зависимости от стадии ХБП (n=110)

Parameters of mineral-bone metabolism in groups of patients identified depending 

on the stage of CKD (n = 110)

Показатели (норма) С1–2 (n=16) С3а (n=18) С3б (n=16) С4 (n=35) С5 (n=25) р

Фосфор сывороточный, 
(0,8–1,45 моль/л) 

0,93
(0,57–1,42)

1,19 
(1,09–1,25)

1,35
(1,13–1,56)

1,39 
(1,12–1,59)

1,62
(1,27–1,85)

<0,01

Кальций общий, 
(2,0–2,6 ммоль/л)

2,22±0,12 2,24±0,02 2,39±0,04 2,43±0,03 2,46±0,03  0,247

иПТГ 
(9,5–75 пг/мл)

54,0 
(23,0–69,0)

71,0 
(43,4–92,3)

69,0
(32,4–112,8)

77,0 
(46,5–124,4)

186,0 
(95,5–532,1)

<0,05

ОПГ
( 2,7пмоль/л)

5,21 
(1,84–12,31)

6,2
(1,77–11,71)

7,51 
[1,86–25,77]

8,39
(3,28–26,31)

9,63 
(4,188–25,75)

<0,002

Склеростин
(0,48 нг/мл)

0,691
(0,221–1,345)

0,712
(0,253–1,941)

0,938 
[0,311–2,213]

1,124
(0,365–2,652)

1,269 
(0,563–3,035]

<0,01

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение.  

Таблица 3 / Table 3  
Взаимосвязи между маркерами минерально-

костного метаболизма и ИММЛЖ  

Relationship between markers of mineral-bone 

metabolism and LVMI

 Показатели
 ИММЛЖ, n=110

<160 г/м2 
n=41

≥160 г/м2 
n=69

n %  n % ОШ [95% ДИ] р

Кальций, ммоль/л

<2,21 11 26,8 23 33,3 1 0,51

2,21–2,35 15 36,6 26 37,7 0,68 [0,36; 1,34]

≥2,36 15 36,6 20 29,0 0,92 [0,53; 1,89]

Фосфор, моль/л

<0,86 9 21,9 24 34,8 1 0,03

0,86–1,24 18 43,9 22 31,9 0,77 [0,38; 1,26]

≥1,25 14 34,2 23 33,3 0,68 [0,34; 1,28]

ЩФ, ЕД/л

<58 10 24,4 22 31,9 1,37 [0,82; 2,53] 0,04

58–81 16 39,0 19 27,5 1

≥82 15 36,6 28 40,6 2,28 [1,23; 4,36]

иПТГ, пг/мл

<35 12 29,3 17 24,6 1 0,05

35–98 15 36,6 23 33,3 1,18 [0,65; 2,24]

≥99 14 34,1 29 42,0 2,18 [1,14; 4,18]

ОПГ, пмоль/л

<6,37 17 41,5 15 27,3 1 0,0001

6,37–9,25 10 24,4 23 33,3 2,54 [1,33; 4,82]

≥9,26 14 34,2 31 44,9 5,74 [2,89; 11,5]

ОПГ, пмоль/л
медиана

6,12 (1,78–
20,65)

8,44 (1,98–
25,38)

1,22 [2,16;1,42] 0,0001

Склеростин, нг/мл

<0,88 17 41,5 14 20,3 1 0,0001

0,88–1,146 12 29,3 24 34,8 2,53 [1,38; 5,12]

≥1,147 12 29,3 31 44,9 3,85 [1,84; 7,33]

Склеростин, нг/мл 
медиана

0,83 (0,34–
3,32) 

1,08 (0,36–
3,02)

4,37 [2,12; 8,15] 0,0002

Примечание. Здесь и в табл. 4: использован метод регрессионного ана-
лиза с определением отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ).
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зал, что снижение экскреторной функции почек 
достоверно связано с увеличением концентраций 
ОПГ и склеростина при их высоких сывороточ-
ных уровнях (в объединенных группах 2-го и 
3-го тертиля): [(ρ = –0,45; р <0,0001) и (ρ = –0,47; 
р <0,0001)] для ОПГ и склеростина соответствен-
но, которые, в свою очередь, связаны с увеличе-
нием ИММЛЖ (ρ = 0,38; р <0,0001 для OPG и ρ = 
0,33; р = 0,0005 для склеростина) и увеличением 
Vps (ρ = 0,32; р<0,0005 для OPG и ρ = 0,33; р = 
0,0005 для склеростина). Аналогичные, но менее 
сильные связи были получены при оценке корре-
ляций между уровнями склеростина и ОПГ с Vps 
в группе пациентов в целом. Учитывая возмож-
ные связи маркеров минерального метаболизма 
между собой, установили, что уровень ОПГ по-
ложительно коррелировал с уровнем склерости-
на (ρ = 0,24; р=0,0359) и отрицательно – с иПТГ 
(ρ = –0,14; р=0,0379). Не было установ-
лено значительных корреляций между 
склеростином и иПТГ или другими 
биохимическими параметрами. У 63 % 
пациентов уровни иПТГ были ниже 
или в пределах нормального диапазона 
(референсный диапазон: 20–65 пг /мл).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании 
установлено значительное увеличение 
сывороточных концентраций ОПГ и 
склеростина, что ассоциировано со сни-
жением СКФ. И, как мы предполагаем, 
существуют суммарные аддитивные 
эффекты ассоциации ОПГ и склерости-
на в процессах кальцификации сосудов 
даже в отсутствие каких-либо выражен-
ных биологических признаков низкого 
или высокого метаболизма костной тка-
ни, определяемых с помощью уровня 
ПТГ, фосфора, кальция или ЩФ. 

 Исследования последних лет по-
казали, что КГМС могут подвергаться 
остеогенной дифференцировке и про-
дуцировать факторы транскрипции и 
белки, формирующие костную ткань, 
в ответ на высокие концентрации фос-
фата, кальция, глюкозы, окисленных 
липидов, воспалительных цитокинов 
и различных токсинов, находящихся 
в уремической сыворотке [7, 8]. Сход-
ство клеточной и молекулярной пере-
дачи сигналов в остеогенезе и кальци-
фикации сосудов привело к пониманию 

того, что кальцификация сосудов является актив-
ным процессом, опосредованным клетками, а не 
пассивной рутинной минерализацией. Установле-
ны некоторые сигнальные пути, обеспечивающие 
патогенетические связи между потерей костной 
массы и кальцификацией сосудов, среди которых 
наиболее обсуждаемые – Wnt-сигнальный путь и 
ось ОПГ/ RANK / RANKL, в которых существен-
ную роль играют склеростин и ОПГ [9, 10].

Wnt-сигнализация. Гликопротеины Wnt дей-
ствуют как внеклеточные сигнальные лиганды в 
процессах, влияющих на кость, а также на сосу-
дистую сеть. Активация сигнального пути – Wnt/ 
β-catenin-зависимой передачи сигналов приво-
дит к усилению остеобластогенеза и подавлению 
остеокластогенеза, что способствует усилению 
образования и снижению резорбции кости (что, 
по меньшей мере, не вызывает избыточного по-

Таблица 4 / Table 4  
Взаимосвязи между маркерами минерально-

костного метаболизма и показателями Vрs  

Relationships between markers of mineral-bone metabolism 

and indices of Vps

Показатели
Vps, n=110

<100 см/с, 
n=38

≥100 см/с, 
n=72

n            % n           % ОШ [95% ДИ]  p

Кальций, ммоль/л

<2,21 12 31,6 21 29,1 1 0,51

2,21–2,35 16 42,1 22 30,6 0.63 [0.34; 1.36]

≥2,36 10 26,3 29 40,2 0.86 [0.52; 1.68]

Фосфор, моль/л

<0,86 10 26,3 14 19,4 1 0,03

0,86–1,24 22 57,9 33 45,8 0.63 [0.38; 1.32]

≥1,25 6 15,8 25 34,7 0.68 [0.34; 1.28]

ЩФ, ЕД/л

<58 12 31,6 22 30,6 1.35 [0.68; 2.51]

58–81 15 39,5 24 33,3 1 0,04

≥82 11 28,9 26 36,1 2.37 [1.34; 4.75]

 иПТГ, пг/мл

<35 13 34,2 21 29,1 1 0,04

35–98 14 36,8 25 34,7 1.22 [0.67;2.23]

≥99 11 28,9 26 36,1 2.38 [1.24; 4.43]

ОПГ, пмоль/л

<6,37 20 52,6 22 30,6 1 0,0001

6,37–9,25 12 31,6 24 33,3 2.42 [1.38; 4.63]

≥9,26 6 15,8 26 36,1 4.72 [2.63; 12.4]

ОПГ, пмоль/л, 
медиана 

6,24 (1,78–
22,54) 

8,64 (1,95–
23,37)

1.23 [1.15; 1.32] 0,0001

Склеростин, нг/мл

<0,88 19 50,0 23 32,9 1 0,0002

0,88–1,146 12 31,6 27 37,5 2.69 [1.44; 4.24]

≥1,147 7 18,4 22 30,6 3.79 [1.98; 6.28]

Склеростин, нг/мл, 
медиана 

0,82 (0,31–
3,32) 

1,07 (0,36–
3,02)

4,38 [2.12; 8.145] 0,0002
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ступления кальция и фосфата в циркуляцию) и, 
таким образом, снижению кальцификации сосу-
дов [11–13]. Склеростин, кодируемый геном скле-
ростина (SOST), экспрессируется остеоцитами и 
действует как растворимый ингибитор передачи 
сигналов Wnt (wingless и Int-1), уменьшая обра-
зование костной ткани и способствуя резорбции 
костной ткани; высокие уровни склеростина в сы-
воротке связаны с повышенной кальцификацией 
сосудов [14]. Склеростин экспрессируется в каль-
цифицированных КГМС и аортальных клапанах, 
а также в почках и хондроцитах [15]. Наблюдае-
мая экспрессия антагониста Wnt – склеростина в 
кальцифицированных КГМС позволяет предпо-
ложить, что передача сигналов Wnt/β-catenin, в 
частности, с участием склеростина существенно 
влияет на взаимодействие между костью и сосу-
дистой сетью [16, 17]. 

Триада ОПГ, RANK и RANKL являются клю-
чевыми белками, также участвующими в метабо-
лизме костной ткани [18]. RANKL, экспрессируе-
мый остеобластами, стимулирует свой рецептор 
RANK на поверхности клеток, включая клетки 
остеокластов, усиливает резорбцию костной тка-
ни. ОПГ экспрессируется в большинстве тканей, 
включая костную ткань и сосудистую сеть, и дей-
ствует как растворимый рецептор-ловушка для 
RANKL и, таким образом, блокирует молекуляр-
ные эффекты RANKL [19, 20]. Установлено, что 
ОПГ-нокаутные мыши обнаруживают остеопороз 
из-за чрезмерной неконтролируемой активации 
RANKL с усиленной резорбцией кости и умень-
шением образования кости, прямо связанных с 
усилением процессов кальцификации [21]. Одна-
ко в то время как OPG может противодействовать 
кальцификации сосудов, подавляя резорбцию ко-
сти и ингибируя остеогенез КГМС и, таким об-
разом, выступая в качестве местного ингибитора 
кальцификации сосудов, у мышей с повышенным 
содержанием OPG развивается тяжелая кальци-
фикация сосудов, сопровождаемая образованием 
костного матрикса в сосудистой сети [22]. С дру-
гой стороны – обработка OPG устраняет вызван-
ную варфарином кальцификацию сосудов на мо-
делях грызунов [23]. Выявляемые противоречи-
вые данные об эффектах ОПГ на процессы остео-
бластной трансформации КГМС в определенной 
мере объясняются несколькими открытиями по-
следних лет. Во-первых, RANKL стимулирует се-
крецию провоспалительных цитокинов, включая 
фактор некроза опухоли α (TNF-α) и интерлей-
кин-1, которые могут индуцировать экспрессию 
ОПГ в КГМС [24]. Поскольку OPG является рас-

творимым рецептором-ловушкой для RANKL, 
повышенный уровень ОПГ может, таким образом, 
подавлять такой провоспалительный процесс, 
оказывая компенсаторный и атеропротективный 
эффект. Во-вторых, клеточные эффекты ОПГ 
могут быть независимыми от системы RANK / 
RANKL, что особенно важно при развитии ате-
росклеротических бляшек, поскольку апоптоз, в 
развитии которого участвует ОПГ, тесно связан с 
дестабилизацией бляшек [25]. Теоретически OPG, 
действующий как компенсаторный фактор в ответ 
на различные неблагоприятные раздражители, 
может частично уменьшать кальцификации со-
судов; в то же время, при определенных услови-
ях OPG может также усиливать неблагоприятные 
воздействия, например, индуцировать апоптоз 
КГМС, стимулировать секрецию воспалительных 
цитокинов и способствовать активности матрикс-
ной металлопротеиназы в кальцифицирующих 
клетках сосудов, что ведет к нестабильности ате-
росклеротических бляшек [26, 27]. Имеет ли по-
вышенный OPG противодействующий эффект, 
направленный на предотвращение процессов 
кальцификации сосудов (либо посредством ло-
кального ингибирования воспалительных и ате-
рогенных эффектов, вызванных RANKL, либо по-
средством системного ингибирования резорбции 
костной ткани), или представляет собой фактор 
прогрессирующего развития бляшек с остеоге-
незом КГМС в сосудистой сети – еще предстоит 
определить. И наконец, если появление ОПГ вне 
скелета связывают только с усугублением ремоде-
лирующих процессов в соответствующих тканях, 
то избыточный уровень ОПГ, обнаруживаемый в 
костной ткани больных с ТПН, расценивают как 
компенсаторный механизм, направленный на тор-
можение дальнейшей резорбции и потерю кост-
ной массы [28]. Таким образом, участие ОПГ и 
склеростина в развитии кальцификации сосудов 
на поздних стадиях ХБП представляется доказан-
ным, однако, полное понимание их клинического 
значения в процессах кальцификации и кардиоре-
нальных взаимосвязях остается малоизученным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Среди многих факторов остеогенной транс-
формации КГМС привлекают внимание белки-
ингибиторы костного метаболизма – ОПГ и 
склеростин, которые участвуют в сложных мо-
лекулярных механизмах кальцификации сосудов, 
среди которых наиболее важными считают две 
взаимосвязанные молекулярные системы: Wnt-
сигнальный путь, функционирование которого 
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тесно связано со склеростином, и триада белков 
(ОПГ, RANK и RANKL). Значительное увеличе-
ние сывороточной концентрации склеростина и 
ОПГ связано с поздними стадиями ХБП и выра-
женными кардиоваскулярными изменениями, ме-
ханизмы которых требуют дальнейшего изучения, 
в том числе в проспективных исследованиях.
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