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Резюме
Сосудистая кальцификация является распространенной и опасной для жизни патологией. Это актив-

ный биорегулируемый процесс, который наблюдается в патогенезе целого ряда заболеваний, связанных 
с нарушением метаболизма, патологиями соединительной ткани и старением. В кальцификации сосудов 
задействованы сигнальные пути и  транскрипционные факторы, которые также играют роль в  нормаль-
ном остеогенезе и/или в  развитии сосудов. В  обзоре особое внимание уделено роли сигнальных путей 
BMP (bone morphogenic protein, костный морфогенный белок), Notch, Wnt [wingless-type MMTV (Mouse 
Mammary Tumor Virus) integration site family members, член семейства интеграционного сайта ММТВ (мы-
шиный вирус опухоли молочной железы) типа потери крыльев] и роли транскрипционных факторов BMP2, 
RUNX2, Msx2 в процессе кальцификации. По-видимому, нарушения в функционировании проостеоген-
ных сигнальных путей и приобретение клетками сосудов остеогенного фенотипа характерно не только для 
минерализации и окостенения сосудов, но и является общим путем деградации сосудов. Проостеогенные 
изменения на клеточном и молекулярном уровне могут играть роль и в патогенезе заболеваний, в которых 
минерализация сосудов не проявляется, таких как аневризма грудной аорты. Способность сосудистых кле-
ток приобретать остеофенотип, вероятно, имеет биологический смысл. Чрезмерное ослабление уровня ак-
тивности остеогенных сигнальных путей также может приводить к патологическим изменениям в сосудах. 

Целью представляемого обзора является рассмотрение механизмов сосудистой кальцификации с точ-
ки зрения участия сигнальных путей и сосудистых клеток в этом процессе. Главной задачей обзора яв-
ляется исследование причин и  механизмов аортальной кальцификации; особый интерес для авторов 
представляет роль процессов кальцификации в  патогенезе аневризмы аорты. Понимание механизмов 
биологической регуляции про- и антиостеогенных процессов при патологии и в норме открывает воз-
можности воздействовать на этот процесс при коррекции сосудистых патологий.

Ключевые слова: аневризма аорты, атеросклероз, гладкомышечные клетки, кальцификация медии, 
медиасклероз, сосудистая кальцификация, BMP2, Notch, RUNX2.
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Abstract
Vascular calcification is a widely-spread pathology with high mortality. It is active bioregulated process that 

is observed in pathogenesis of different desires, associated with metabolic dysfunction, congenital tissue desires 
and aging. Signal pathways and transcription factors that are involved in vascular calcification are also takes 
place in normal osteogenesis and/or vascular development. In the review the main attention is payed to the role 
of signaling pathways BMP (bone morphogenic protein), Notch, Wnt and to the role of transcription factors 
BMP2, RUNX2, Msx2 in vascular calcification. Probably, dysfunction of osteogenic signal pathways and trans-
differentiation of vascular cells to osteoblast-like cells is a common prosses not only for vascular calcification 
or mineralization, but is a way of vascular degradation in general. Proosteogenic changes at cellular and molec-
ular level may play role in pathogenesis of a disease without manifestation of vascular mineralization, such as 
thoracic aortic aneurysm. Ability of vascular cells to change their phenotype to osteophenotype is very likely 
biologically important ability. Over weakness of calcific signaling pathways activity can also lead to vascular 
pathology. The aim of the review is to overlook the mechanisms of vascular calcification focusing at the role of 
signal pathways and vascular cells at this process with particular attention to aortic calcification. Understanding 
the mechanisms of biological regulation of pro- and antiosteogenic processes in pathology and normal condi-
tions opens new opportunities to influence this prosess in order to correct vascular pathologies.

Key words: aortic aneurysm, atherosclerosis, BMP2, mediasclerosis, media calcification, Notch, RUNX2, 
smooth muscle cell, vascular calcification.
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Список сокращений: ГМК  — гладкомышеч-
ные клетки, ЭК — эндотелиальные клетки.

Словарь терминов:
ALK  — Activin-Like Kinase, активин-подобная 

киназа, рецептор к BMP.
ALP — Alkaline Phosphatase, щелочная фосфа-

таза, фермент. 
BMP — Bone Morphogenic Protein, костный мор-

фогенный белок, одноименный сигнальный путь, 
ген, кодирующий костный морфогенный белок.

CArG-box-CC(A/T)  — GG box, последователь-
ность нуклеотидов Цитозин, Цитозин, (Аденин/

Тимин), Гуанин, Гуанин в  промоторе генов ГМК 
и генов раннего роста.

COPMP2 — Cartilage Oligomeric Matrix Protein 
2, хрящевой олигомерный матриксный белок 2.

CV2  — Cross-Veinless 2, перекрестный умень-
шающий вены белок.

Dkk  — Dickkopf homolog, гомолог Dickkopf, 
сигнальный путь. 

FGF — Fibroblast Growth Factor, ростовой фак-
тор фибробластов, сигнальный путь и  одноимен-
ный белок (FGF2).

Gli — Гли1, специфический маркер мезенхим-
ных стволовых клеток во взрослом организме.
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KLF4 — Kruppel-Like Factor 4, транскрипцион-
ный фактор, подобный Kruppel.

LDL  — Low Density Lipoprotein, липопротеин 
низкой плотности.

MGP — Matrix Gla Protein, матриксный гла бе-
лок.

Msx  — Muscle segment homeobox protein 
homolog, протеиновый гомеобокс-гомолог мышеч-
ного сегмента.

Noggin — сигнальный путь.
Notch — сигнальный путь Notch (от англ. «на-

дрез»), одноименный трансмембранный рецептор 
Notch (1, 2, 3, 4) и одноименный ген, кодирующий 
рецептор Notch (1, 2, 3, 4).

OPG — остеопрогерин, белок.
OPN — остеопонтин, который также называют 

SPP1, белок.
Osterix — остерикс, белок.
PPi — inorganic pyrophosphate, неорганический 

пирофосфат.
RUNX2  — Runt-related transcription factor 2, 

связанный с ран транскрипционный фактор 2 (так-
же называемый Cbfa1), одноименный сигналь-
ный путь, одноименный ген, кодирующий белок 
RUNX2.

RANKL — Receptor Activator of Nuclear Factor 
kB, рецептор-активатор ядерного фактора каппа B.

Smad — mothers against decapentaplegia homolog, 
белок.

Sox9  — Sry (Sex-determining region Y)-related 
HMG (high mobility group)-box gene 9, связанный 
с  определяющим пол регионом Y-хромосомы вы-
сокомобильный блок ген 9.

TNFα — tumor necrosis factor-α, фактор некроза 
опухоли альфа.

Wnt — Wingless-type MMTV (Mouse Mammary 
Tumor Virus, мышиный вирус опухоли молочной 
железы) integration site family members, члены се-
мейства интеграционного сайта типа потери кры-
льев ММТВ, сигнальный путь.

Введение
Кальцификацией называют патологическое на-

копление минеральных веществ, главным образом 
гидроксиапатита — характерной для костной ткани 
формы фосфата кальция в различных тканях орга-
низма. В  результате минерализации происходит 
окостенение: ткань теряет свою эластичность, ста-
новится более хрупкой, что мешает ее нормально-
му функционированию [1]. Ранее кальцификацию 
считали пассивным, нерегулируемым дегенера-
тивным процессом минерализации тканей и мерт-
вых или умирающих клеток. Современный взгляд 
на кальцификацию как на активный, регулируемый 

биологический процесс сложился в 90-е годы ХХ 
века [2]. Кальцификация во многом сходна с про-
цессом остеогенеза: при сосудистой кальцифика-
ции в клетках активируются различные сигнальные 
пути, характерные для формирования и репарации 
костей [3]. Клетки сосудов приобретают остеофе-
нотип. Процесс минерализации при кальцифика-
ции сосудов контролируется эндотелиальными, 
мезенхимными и  гематопоэтическими клетками, 
также как и процесс формирования кости [4]. При 
этом не просто накапливаются минеральные веще-
ства, а происходит окостенение тканей: и по струк-
туре, и  по биохимическому составу минеральная 
пластинка напоминает кость и даже может содер-
жать гемопоэтический костный мозг [5]. Несмотря 
на то, что гистологическая картина и клинические 
проявления сосудистой кальцификации хорошо 
известны, причины, механизмы и способы предот-
вращения сосудистой кальцификации в настоящее 
время изучены недостаточно. Наименее иссле-
дованными остаются ранние процессы, предше-
ствующие накоплению минералов и  окостенению 
сосудов. Кальцификация сосудов является частым 
и  опасным заболеванием, которое плохо поддает-
ся терапевтической коррекции. В представляемом 
обзоре мы рассматриваем роль сосудистой каль-
цификации в  дегенеративных изменениях аорты, 
акцентируя внимание на роли проостеогенных сиг-
нальных путей и их ингибиторов, межклеточного 
взаимодействия, а также на нарушениях на клеточ-
ном уровне, характерных для патогенеза различных 
заболеваний, при которых наблюдается сосудистая 
кальцификация. Кроме того, мы рассматриваем 
роль сосудистой кальцификации в патогенезе анев-
ризмы аорты. Особое внимание в  обзоре уделено 
роли сигнальных путей BMP и Notch и роли транс-
крипционных факторов RUNX2, Msx2. Задача 
представляемого обзора — обобщить имеющуюся 
информацию о факторах и механизмах сосудистой 
кальцификации, выявить общие закономерности 
для различных заболеваний, в патогенезе которых 
участвуют процессы сосудистой кальцификации 
и сделать выводы о взаимном влиянии про- и анти-
остеогенных факторов.

Основные признаки и виды сосудистой 
кальцификации

В кальцификации могут участвовать все слои 
кровеносных сосудов и их клапанов (адвентиция, 
медия и интима). В артериях мышечного типа ос-
новная масса стенки сосуда приходится на средний 
слой, медию. В  состав медии входит внеклеточ-
ный матрикс, представленный в  основном волок-
нами эластина и  коллагена и  гладкомышечными 
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клетками. Три слоя артерий разделены двумя сло-
ями эластиновых волокон — внутренней и наруж-
ной эластической пластинкой. Каждая пластинка 
представляет собой слой гладкомышечных клеток 
(ГМК), зажатых между двумя слоями эластиновых 
волокон. Эти блоки сопровождаются коллагеновы-
ми волокнами. Такая структура придает артериям 
прочность и эластичность [6].

Условно можно выделить два вида кальцифи-
кации сосудов: атеросклеротические изменения 
и медиасклероз, хотя они могут присутствовать од-
новременно. Различия между кальцификацией ме-
дии и интимы подробно описаны в обзоре P. Lanzer 
с соавторами [7]: под атеросклерозом понимают об-
разование атеросклеротической бляшки в просвете 
сосуда, тогда как кальцификация медии — это груп-
па различных патологий с общей терминальной ста-
дией, отложение минералов в среднем слое артерий. 
Самым распространенным вариантом кальцифи-
кации медии является медиасклероз Монкенберга. 
Кальцификация медии артерий чаще всего наблю-
дается при диабете и хронической почечной недо-
статочности. При этом возможна как внутриклеточ-
ная локализация минерализации (внутри ГМК), так 
и  внеклеточная  — вдоль внутренней эластической 
мембраны. При атеросклерозе минерализованная 
бляшка образуется в просвете сосуда. Ядром каль-
цификации при формировании атеросклеротиче-
ской бляшки считаются апоптотические ГМК или 
синтезированные ими матриксные везикулы, кото-
рые локализуются на внутренней эластической пла-
стинке, а также липидные отложения и воспаление 
в неоинтиме [8]. 

Факторы риска сосудистой кальцификации
Кальцификация наблюдается при различных 

заболеваниях: атеросклерозе, кальцификации аор-
тального клапана (аортальном стенозе) [9, 10] 
и  медиасклерозе. Риск развития атеросклероза 
и кальцификации медии возрастает при системных 
заболеваниях, связанных с нарушением обмена ве-
ществ: диабет второго типа, хроническая почечная 
недостаточность, дислипидемия. Хроническая по-
чечная недостаточность  — заболевание, при кото-
ром нарушается функция почек, возникает урети-
ческий синдром. Многие пациенты с  хронической 
почечной недостаточностью на  поздних стадиях 
нуждаются в диализе. Это заболевание связано с по-
вышением разнообразных смертельных факторов 
риска, в особенности со стороны сердечно-сосуди-
стой системы. Часто при хронической почечной не-
достаточности наблюдается диабет, дислипидемия, 
артериальная гипертензия, повышенный уровень 
холестерина [11, 12]. Повышенный риск минерали-

зации сосудов у  таких пациентов может быть вы-
зван нарушением метаболизма кальция и фосфатов 
и накоплением других токсичных продуктов мета-
болизма, анемией, недоеданием, перенаполнением 
потока крови и флуктуациями в системном объеме 
кровотока, нарушениями в коагуляционной системе 
[13]. Дислипидемия характеризуется повышенным 
содержанием липопротеина низкой плотности, LDL 
(low density lipoprotein), холестерина. Повышенное 
содержание LDL может быть вызвано мутациями 
в различных генах. Заболевание включает в себя се-
мейную форму гиперхолестеринэмии и  другие на-
следуемые варианты. К дислипидемии может при-
водить как мутация в одном гене, так и сочетание 
мутаций в  нескольких генах. Повышенное содер-
жание LDL холестерина приводит к  образованию 
пяточных ксантом и повышает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в первую очередь сосудистой 
кальцификации [14]. Таким образом, к  кальцифи-
кации сосудов приводят нарушения углеводного, 
жирового и  минерального обменов. Повышенное 
содержание глюкозы в крови при диабете, холесте-
рина при дислипидемии или метаболических на-
рушениях, фосфатов при хронической почечной 
недостаточности повышают риск сосудистой каль-
цификации. Эти заболевания часто наблюдаются 
одновременно и усугубляют друг друга. Кроме гене-
тических факторов, для всех этих заболеваний есть 
общие факторы риска: ожирение, избыток жиров 
и  углеводов в  пище, малоподвижный образ жиз-
ни, пожилой возраст. Также кальцификации может 
способствовать оксидативный стресс, связанный 
с  повреждающим воздействием свободных ради-
калов и активных форм кислорода, воспаление, на-
пряжение сдвига, которое оказывает механическую 
нагрузку на стенку сосудов. Кроме того, кальцифи-
кация является одним из основных симптомов при 
дегенеративных изменениях сосудов у  пожилых 
пациентов. При старении происходят значительные 
структурные, гистологические и  биохимические 
изменения, которые, даже при отсутствии других 
факторов риска, создают микроокружение, способ-
ствующее развитию атеросклероза [15]. Ожирение 
или потребление большого количества жиров с пи-
щей и, как следствие, высокий уровень холестери-
на являются факторами риска развития сосудистой 
кальцификации [16] и провоцируют многие другие 
проблемы со здоровьем, в том числе со стороны сер-
дечно-сосудистой системы.

Особенности кальцификации интимы, 
медии, адвентиции

При атеросклерозе минерализации подвергает-
ся интима сосуда: в  атеросклеротической бляшке 
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происходит депонирование соединительной тка-
ни, воспалительных белков, жиров и  внеклеточ-
ных компонентов, таких как белки внеклеточного 
матрикса, и  кальция. Кроме атеросклеротических 
изменений, при кальцификации сосудов может 
происходить медиасклероз [17]. Кальцификации 
медии наиболее подвержены артерии эластическо-
го типа и  большие мышечные артерии, такие как 
аорта и коронарные артерии. При кальцификации 
стенки артерий истончаются и  становятся более 
жесткими, теряя свою эластичность. Происходит 
инфильтрация стенки сосуда циркулирующими 
или мигрировавшими клетками, трансдифферен-
цировка клеток, составляющих стенку сосуда, 
в остеобластоподобные клетки и накопление мине-
ральных веществ в стенке сосуда.

Картина, которая наблюдается при кальцифика-
ции сосудов, в настоящее время хорошо описана. 
Известны маркерные белки, фенотипические изме-
нения клеток и гистологические изменения, харак-
терные для определенных стадий кальцификации: 
в атеросклеротических бляшках наблюдается высо-
кое содержание белков RUNX2 и BMP2 и кальци-
фицированных ГМК. В кальцифицированных ГМК 
экспрессируется Sox9 [Sry (Sex-determining region 
Y)-related HMG (high mobility group)-box gene 9, 
связанный с  определяющим пол регионом Y-хро-
мосомы высокомобильный блок ген 9] и остерикс 
(osterix) [18].

На путь остеогенной дифференцировки могут 
вступать мультипотентные сосудистые мезенхим-
ные клетки-предшественники и сосудистые ГМК, 
которые способны к трансдифференцировке, в том 
числе в остеогенном направлении [19].

Однако механизмы кальцификации остаются 
недостаточно изученными. Что приводит к  акти-
вации проостеогенных сигнальных путей при раз-
личных патологиях, в каких типах клеток эти пути 
активируются на  ранних стадиях кальцификации, 
являются ли причиной кальцификации патоло-
гические ответы на  проостеогенные факторы тех 
клеток, в которых происходят фенотипические из-
менения, или их трансдифференцировка происхо-
дит под действием факторов, источником которых 
служат другие типы клеток? Процессы, приводя-
щие к  кальцификации сосудов, носят системный 
характер. Часто повышенная минерализация ар-
терий сопровождается пониженным содержанием 
минералов в костях и остеопорозом [20]. Посколь-
ку процесс кальцификации является не пассивным, 
а активным, существует предположение, что каль-
цификация  — это механизм адаптации организ-
ма к возможной опасности. Такое предположение 
объясняет, почему кальцификация коронарных ар-

терий является не  терминальной стадией заболе-
вания, а  может быть обнаружена до  клинических 
проявлений атеросклероза и  служить прогности-
ческим маркером [21]. Самыми сложными вопро-
сами остаются механизм взаимодействия между 
сигнальными путями, участвующими в кальцифи-
кации и остеогенезе, и роль определенных сигналь-
ных молекул в этом процессе. 

Сигнальные пути, участвующие 
в кальцификации

К кальцификации сосудов приводит одновре-
менная активация проостеогенных факторов и ос-
лабление ингибиторов этого процесса. В него вов-
лечены различные сигнальные пути: BMP, Wnt, 
FGF (fibroblast growth factor, ростовой фактор фи-
бробластов), Hedgehog, Dkk1 (dickkopf homolog).

При кальцификации в  сосудах повышается 
экспрессия BMP2, остеокальцина, RUNX2, ALP 
(alkaline phosphatase, щелочная фосфатаза), остео-
нектина, RANKL (reseptor activator of nuclear factor 
kB, рецептор-активатор ядерного фактора каппа B) 
[22] (рис. 1). Именно после того, как был открыт 
белок BMP2, и была показана его роль как в пато-
логической кальцификации, так и  в нормальном 
остеогенезе, изменилось представление о кальци-
фикации сосудов как о пассивном процессе. Впер-
вые белки семейства BMP были выделены из ма-
трикса кости в 1965 году [23].

Белки семейства BMP
Белки семейства BMP входят в  состав супер-

семейства TGF-β (transforming growth factor-β, 
трансформирующий ростовой фактор бета). Чле-
ны семейства BMP высоко консервативны. На ос-
нове гомологии и схожести функций их разделяют 
на 4 категории: BMP2/4, BMP5/6/7/8a/8b, BMP9/10, 
BMP12/13/14. Белки BMP секретируются в актив-
ной форме и  регулируются внеклеточными анта-
гонистами. В  процессах кальцификации участву-
ют BMP2, 4, 6, 9. Наибольшую роль BMP играет 
в  кальцификации в  постнатальном периоде. BMP 
запускает продукцию остеогенов несколькими 
способами: активируя сигнальный путь Wnt, сти-
мулируя экспрессию Msx2, через рецептор-опосре-
дованную активацию белков Smad (mothers against 
decapentaplegia homolog), а также повышая экспрес-
сию RUNX2. Двумя важнейшими регуляторными 
путями, через которые действует BMP, являются 
Smad-зависимый сигнальный путь и Smad-незави-
симый, MAPK-сигнальный путь (mitogen-activated 
protein kinase, митоген-активируемая протеинкина-
за). Оба сигнальных каскада, и BMP-Smad, и BMP-
MAPK работают через рецепторы-активин-подоб-
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ные киназы (activin-like kinase), ALK-рецепторы 
1-го и 2-го типа, которые будут подробнее рассмо-
трены ниже [24].

Роль BMP в функционировании сосудистой 
системы

Белки семейства BMP экспрессируются в сосу-
дах не только в случае патологической кальцифика-
ции, но и в норме. Формирование эндотелиальных 
трубочек в процессе ангиогенеза как в норме, так 
и  при росте опухолей, привлечение и  дифферен-
цировка ГМК и клеток-предшественников, зависят 
от сигнального пути BMP. BMP2 ингибирует про-
лиферацию и дифференцировку ГМК. Формирова-
ние сосудистого древа и процесс артериовенозной 
спецификации также направляются с  помощью 

BMP [25]. Для сосудистой системы наиболее ха-
рактерны BMP2 и BMP4. BMP2 является маркером 
остеогенной дифференцировки как при нормаль-
ном остеогенезе, так и при кальцификации мягких 
тканей. Несмотря на то, что BMP2 и BMP4 обла-
дают высокой степенью гомологичности и во мно-
гих случаях активируются в ответ на одни и те же 
стимулы, их функции различны: BMP2 запускает 
минерализацию, тогда как BMP4 стимулирует ан-
гиогенез и пролиферацию эндотелиальных клеток 
(ЭК) [26, 27].

Причины повышенной продукции BMP2 
различными типами клеток

Под влиянием различных факторов BMP2 спо-
собны вырабатывать многие типы клеток сосудов: 

Рис. 1. Схематическое изображение взаимодействия проостеогенных факторов и их ингибиторов:
Факторы риска сосудистой кальцификации вызывают активацию проостеогенных сигнальных путей. В резуль-

тате происходит остео/хондрогенная дифференцировка клеток, накопление клетками остеопротеинов и экспрессия 
остеомаркеров, сосудистая кальцификация. В то же время активность этих сигнальных путей регулируется их ин-
гибиторами (ингибиторное воздействие показано тупой стрелкой, активационное воздействие — острой стрелкой; 
системные факторы риска сосудистой кальцификации помещены в прямоугольники, названия белков и сигнальных 
путей — в овалы)
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ЭК, перициты и миофибробласты. К повышенной 
продукции BMP2 перицитами и миофибробласта-
ми приводит высокая концентрация глюкозы (что 
объясняет кальцификацию сосудов при диабете), 
эндотелиальные клетки и  перициты вырабаты-
вают BMP2 и BMP4 под действием TNF-α (tumor 
necrosis factor-α, фактора некроза опухоли альфа), 
пероксидов, напряжения сдвига, активных форм 
кислорода. Источником TNF-α может служить 
жировая ткань. В  сосудах происходит активация 
проостеогенного сигнального пути BMP2 в  ответ 
на  факторы стресса: ожирение, воспаление и  ок-
сидативный стресс [28]. Таким образом, ожирение, 
воспаление и оксидативный стресс являются фак-
торами, повышающими продукцию BMP в  аорте. 
При хронической почечной недостаточности по-
вышение уровня фосфатов стимулирует секрецию 
BMP2 и приводит к минерализации ГМК через ак-
тивацию сигнального пути RUNX2 [29].

BMP2-Wnt-сигналинг
В артериях также, как и в остеобластах лицевого 

черепа, BMP2 является ключевым стимулом, вызы-
вающим экспрессию Msx2, и  таким образом уси-
ливает сигнальный путь Wnt [30]. Белки семейства 
Wnt  — это секретируемые полипептиды, которые 
связывают LRP [специфический LDLR-связанный 
протеин (LDLR  — low density lipoprotein receptor, 
рецептор к липопротеину низкой плотности)], акти-
вируют LRP5- и LRP6-сигнальные каскады и увели-
чивают экспрессию генов через ядерный β-катенин 
в каноническом сигнальном пути. β-катенин — это 
транскрипционный коадаптер, который активирует 
транскрипцию, направляемую транскрипционны-
ми факторами семейства TCR/LEF (T-cell receptor/
Lymphocyte enhancer-binding factor, рецептор Т-кле-
ток/фактор, связывающийся с  энхансером лимфо-
цитов). β-катенин необходим для дифференцировки 
остеобластов и  поддерживает работу остеогенной 
транскрипционной программы [31].

Повышенная продукция BMP2/4 перицитами 
и  эндотелиальными клетками стенки сосуда при-
водит к  активации сигнальных путей Msx2-Wnt 
в  адвентиции: TNF-α активирует BMP2 и  Msx2, 
которые вызывают экспрессию белков семейства 
Wnt-Wnt3a, Wnt7a и ALP, снижают уровень инги-
битора кальцификации Dkk1. В  результате акти-
вации сигнального пути Wnt в  адветиции в ответ 
на продукцию BMP в медии сосуда происходит на-
копление в медии β-катенина, активация ALP, осте-
огенная дифференцировка [32].

Помимо того, что Msx2 усиливает сигнальный 
путь Wnt и ингибирует Dkk1, Msx2 вызывает каль-
цификацию за счет повышения продукции осте-

рикса и ALP. В то же время Msx2 подавляет ади-
погенную дифференцировку и  приводит к  сдвигу 
дифференцировки в  остеогенном направлении 
[33]. Возможно, Msx2, препятствуя адипогенной, 
индуцирует остеогенную дифференцировку, и это 
в  свою очередь приводит к  тому, что ожирение 
и избыток жиров в диете провоцируют кальцифи-
кацию сосудов.

BMP2-Smad
Белки Smad можно разделить на  три катего-

рии. К  первой группе относятся регуляторные, 
R-Smads, которые активируют рецепторы к  BMP. 
К регуляторным Smad относятся Smad1, 5, 8. Вто-
рая группа — ко-медиаторы, Co-Smads, например 
Smad4. Белки Smad третьей группы — ингибито-
ры, i-Smads (Smad6, Smad7). Специфичность дей-
ствия BMP в  различных ситуациях обеспечива-
ется за счет многообразия рецепторов к BMP. Это 
трансмембранные рецепторы серин/тирозинкина-
зные рецепторы ALK (activinreceptors-likekinase, 
активин-рецептор-подобные киназы). Выделяют 7 
рецепторов 1-го типа ALK1-ALK7 и  5 рецепторов 
2-го типа. После связывания лиганда с  рецепто-
ром 2-го типа происходит его фосфорилирование 
и  активация рецептора 1-го типа, а  затем актива-
ция белков семейства Smad [34]. При взаимодей-
ствии BMP с  рецепторами первого типа (ALK1, 
ALK2, ALK3, ALK6) происходит активация Smad1, 
Smad5, Smad8, а  рецепторы ALK4, ALK5, ALK7 
активируют Smad2 и Smad3. Активированные бел-
ки Smad образуют комплекс с медиатором Smad4. 
Этот комплекс транслоцируется в ядро, где стиму-
лирует продукцию остеогенов, таких как RUNX2, 
MSX2, ALP, OSX (osterix). Процесс проостеогенного 
действия BMP-Smad регулируется ингибиторами 
сосудистых Smad (Smad6, Smad7) [35].

Роль RUNX2
RUNX2  — один из важнейших остеогенных 

транскрипционных факторов. Он играет важную 
роль как в нормальном остеогенезе, так и в кальци-
фикации сосудов. В процессе остеогенеза RUNX2 
необходим для созревания хондроцитов и  диф-
ференцировки остеобластов. Экспрессия RUNX2 
зависит от сигнального пути BMP, и в то же вре-
мя BMP и  RUNX2 выступают в  качестве синер-
гистов по  отношению к  их генам-мишеням [36]. 
RUNX2 — это классический остео/хондрогенный 
ДНК-связывающий транскрипционный фактор. 
Он особенно важен в эмбриональный период, а его 
количество во взрослом организме мало [37]. К ге-
нам-мишеням RUNX2 относится RANKL, гены, 
кодирующие белки остеопонтин, остеокальцин, 
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остеопротегерин, костный сиалопротеин и многие 
другие (рис. 2). RUNX2 регулирует экспрессию 
RANKL, напрямую связываясь с его промотoром, 
стимулируя таким образом инфильтрацию стенки 
сосудов макрофагами и образование остеокласто-
подобных клеток. В костной ткани RANKL — клю-
чевой регулятор формирования остеокластов [38].

К повышению экспрессии RUNX2 в ГМК при-
водит гиперфосфатемия при хронической почеч-
ной недостаточности [39]. Еще одним фактором, 
участвующим в кальцификации через повышение 
транскрипционной активности RUNX2, является 
FGF-2 [3].

Также к повышению продукции RUNX2 приво-
дит оксидативный стресс. В свою очередь RUNX2 
участвует в кальцификации в ответ на оксидатив-

ный стресс [2]. Остерикс — белок, который стиму-
лирует развитие предшественников остеобластов 
в  зрелые остеобласты и  одновременно является 
мишенью BMP2. BMP2 способен индуцировать 
экспрессию остерикса не только через повышение 
экспрессии RUNX2, но и независимым от RUNX2 
путем, через повышение экспрессии Msx2. Этот 
независимый от RUNX2 механизм индукции гена 
остерикс был показан при дифференцировке мезен-
химных клеток в остеобласты [40]. Таким образом, 
сигнальные пути Msx2, RUNX2 и BMP2 переплете-
ны и тесно связаны друг с другом. Действие пере-
численных сигнальных молекул тканеспецифично: 
в различных типах тканей увеличение активности 
сигнальных путей BMP, Msx, RUNX2 будет приво-
дить к различным эффектам, в некоторых случаях 

Рис. 2. Схематическое изображение регуляции сигнальных путей BMP2 и RUNX2:
BMP2 и RUNX2 обладают проостеогенной активностью. Активность сигнальных путей BMP2 и RUNX2 регули-

руется разными типами клеток, системными факторами, зависит от уровня активности их активаторов и ингибиторов. 
Экспрессия RUNX2 зависит от BMP2. Кроме того, существует BMP2-независимая регуляция RUNX2 (ингибиторное 
воздействие показано тупой стрелкой, активационное воздействие — острой стрелкой; системные факторы риска со-
судистой кальцификации помещены в прямоугольники, названия белков и сигнальных путей — в овалы)
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даже противоположного характера. Действие сиг-
нальных молекул сильно зависит от  типа клеток, 
дозы, присутствия ингибиторов или ко-активато-
ров этих биологически активных веществ.

Ингибиторы BMP
Существуют механизмы, препятствующие 

BMP-зависимой минерализации сосудов. Так как 
BMP2 запускает кальцификацию, воздействуя 
либо на сигнальный путь SMAD, либо на сигналь-
ный путь Wnt, то  ингибиторы компонентов этих 
сигнальных путей на различных стадиях приводят 
к  отсутствию кальцификации в  ответ на  продук-
цию BMP2. Ингибиторами Smad являются белки 
I-Smad, Smad6, Smad7. I-Smad ослабляют BMP2-за-
висимую трансактивацию белков Smad и таким об-
разом препятствуют кальцификации. Кроме того, 
возможно связывание самого BMP2. Внеклеточны-
ми антагонистами белков семейства BMP являются 
noggin, chordin, gremlin, CV2 (cross-veinless 2, пе-
рекрестный уменьшающий вены белок), COPMP2 
(cartilage oligomeric matrix protein2, хрящевой оли-
гомерный матриксный белок 2), MGP (matrix gla 
protein,матриксный гла белок) [41]. BMP3 — един-
ственный из всех белков этого семейства, который 
является ингибитором кальцификации. Он явля-
ется антагонистом других BMP, поскольку конку-
рирует с  ними за связывание с  рецепторами [42]. 
ГМК способны вырабатывать ингибиторы кальци-
фикации, которые препятствуют BMP2-зависимой 
кальцификации и работают на более поздних ста-
диях, чем перечисленные выше. Гладкомышечные 
клетки вырабатывают неорганический пирофос-
фат, PPi (inorganic pyrophosphate), который ингиби-
рует минерализацию и  служит физиологическим 
субстратом, который должен быть гидролизован 
ALP для того, чтобы эта молекула запустила на-
копление кальция. Наличие PPi критично для со-
хранения гладкими мышцами их фенотипа. ГМК, 
которые неспособны создавать микроокружение, 
насыщенное PPi, подвергаются остеогенной диф-
ференцировке [43]. PPi препятствует и кальцифи-
кации аортального клапана  — при исследовании 
изолированных створок клапанов было показано, 
что створки способны вырабатывать PPi и таким об-
разом препятствовать кальцификации [44]. Другой 
белок, продуцируемый ГМК и  препятствующий 
кальцификации — MGP, матриксный белок, связы-
вающий кальций, который игибирует BMP2-зави-
симую индукцию ALP, а также ингибирует кальци-
фикацию путем связывания матриксного эластина. 
Отсутствие MGP приводит к  остеохондрогенной 
дифференцировке ГМК. MGP  — ингибитор об-
разования гидроксиапатита. Его роль заключа-

ется в  вымывании из различных тканей, включая 
костную ткань и  аорту, избыточного кальция, за 
счет чего MGP препятствует минерализации тка-
ни [45, 46]. Неактивная, некарбоксилированная 
форма MGP активируется витамин K-зависимой 
гамма-карбоксилазой. Обе формы MGP, активная 
и неактивная, существуют и в интерстициальных, 
и в эндотелиальных клетках. Notch1 регулирует ак-
тивацию MGP в ЭК аортального клапана (но не в 
интерстициальных клетках аортального клапана) 
в  ответ на  действие напряжения сдвига. То  есть 
ведущая роль в негативном регулировании кальци-
фикации аортального клапана через Notch1-зави-
симое ингибирование MGP принадлежит ЭК [47]. 
Высокодифференцированные ГМК легче противо-
стоят действию BMP, чем дедифференцированные 
клетки, поскольку в дедифференцированных ГМК 
уровень ингибиторов BMP2/4, MGP, noggin, chordin 
понижен. Значимость ингибиторов в предотвраще-
нии сосудистой кальцификации подтверждается 
существованием мышиных моделей сосудистой 
кальцификакии, в которых кальцификация артерий 
вызывается мутациями в  генах, ответственных за 
синтез PPi или MGP [48]. 

Таким образом, кальцификация, направляе-
мая сигнальным путем BMP, в значительной сте-
пени зависит от  активности антагонистов этого 
сигнального пути. Причем одни и те же стимулы 
могут повышать продукцию BMP2/4 и  одновре-
менно активировать их ингибиторы. Также усиле-
ние продукции ингибиторов происходит в  ответ 
на  само повышение уровня BMP2/4. Такой меха-
низм регуляции показан для ЭК in vitro: уровень 
MGP, CV2, которые являются ингибиторами BMP, 
повышается в  ответ на  повышение активности 
BMP и в ответ на повышенный уровень глюкозы 
или колебательное напряжение сдвига  — стиму-
лы, повышающие BMP2/4. Также в  ответ на  эти 
стимулы (но не  на повышение уровня BMP) по-
вышается уровень таких ингибиторов BMP, как 
noggin, фоллистатин [49]. Было показано, что BMP 
экспрессируется совместно с  его ингибитора-
ми [50], что говорит о тесной взаимосвязи между 
ними и согласуется с тем, что BMP может оказы-
вать влияние на  экспрессию своих ингибиторов. 
Антагонисты сигнального пути Wnt также пре-
пятствуют BMP-зависимой кальцификации.

Ингибиторы кальцификации
OPN (остеопонтин), который также называют 

SPP1, секретируемый фосфопротеин, является ин-
гибитором кальцификации.

Роль OPN в кальцификации неоднозначна. Из-
вестно, что в сайтах кальцификации в сосудах по-
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вышается уровень OPN в ЭК и ГМК, поэтому OPN 
считается маркером сосудистой кальцификации. 
Остеопонтин усиливает резорбцию кости путем 
усиления адгезии остеокластов, а также усиливает 
высвобождение кальция из депо и ингибирует рост 
кристаллов гидроксиапатита [17], за счет того, что 
остеопонтин связывается с  кристаллами апатита. 
OPN стимулирует резорбцию кристаллов фосфата 
кальция. OPN в  сосудистой системе имеет и дру-
гие, несвязанные с  кальцификацией функции. Он 
принимает участие в  ангиогенезе и  воспалитель-
ном ответе [51]. Существует гормональная регу-
ляция OPN: эстрогены повышают его продукцию 
в ГМК свиней. OPN повышается в ГМК сосудов, 
когда они приобретают синтетический фенотип. 
При изменении фенотипа на сократительный, OPN 
в ГМК, напротив, падает [52].

ФерутинА  — белок, синтезируемый в  печени, 
ингибирует формирование кальциевого апатита. 
Ингибиторами кальцификации являются также 
остеопротегерин, пирофосфат и  витамин K. Упо-
требление антагонистов витамина K, например 
варфарина, повышает риск кальцификации со-
судов. Витамин D, необходимый для усвоения 
кальция и  минерализации костей, предохраняет 
от сосудистой кальцификации. Витамин D привле-
кает ингибиторы сосудистой кальцификации, в том 
числе подавляющие активность сигнального пути 
hedgehog [53].

OPG (остеопрогерин), растворимый рецептор, 
привлекающий RANKL, ингибирует остеогенез, 
снижая уровень сигнального пути RANKL [50, 51]. 
Ингибитором кальцификации сосудов является 
MGP, который препятствует росту кристаллов ги-
дроксиаппатита в сосудах [56]. Dkk1 и noggin так-
же являются ингибиторами кальцификации: Dkk1 
подавляет проостеогенное действие Wnt, связыва-
ясь с LRP5/6 (low-density lipoprotein receptor related 
protein 5/6, белок, ассоциированный с рецептором 
липопротеинов низкой плотности 5/6). Noggin же 
ингибирует сигнальный путь BMP [57].

Кальцификация медии артерий 
и остеогенная дифференцировка ГМК

Кальцификация медии может происходить за 
счет прогениторных клеток сосудов или за счет 
трансдифференцировки сосудистых ГМК. Осте-
опрогениторные клетки попадают в медию из ад-
вентициальной оболочки сосуда. В  адвентиции 
крупных сосудов присутствуют мезенхимные 
стволовые клетки. Недавно был обнаружен спец-
ифический маркер мезенхимных стволовых кле-
ток во взрослом организме  — Gli1. Gil1+ клетки 
адвентиции способны дифференцироваться в ГМК 

и  мигрировать в  другие слои аорты. В  условиях 
патологии Gli1+ вносят вклад в сосудистую каль-
цификацию: произошедшие от Gli1+ клеток ГМК 
мигрируют в  медию и  неоинтиму при артерио- 
и атеросклерозе, Gli1+ клетки могут дифференци-
роваться в остеобластоподобные клетки при каль-
цификации медии и интимы на фоне хронической 
почечной недотаточности [58]. Клетки адвентиции 
играют важную роль в процессах сосудистой каль-
цификации также, как и  клетки интимы и  медии. 
Воспалительный процесс в  адвентиции может 
провоцировать кальцификацию медии и  атеро-
склероз. Кальцификация может поражать и  саму 
адвентицию. В  основном в  адвентиции остеоген-
ный фенотип приобретают ГМК, несмотря на  то, 
что они составляют лишь незначительную часть 
общей клеточной массы адвентиции, и фибробла-
сты, которые дифференцируются в миофибробла-
сты. В медии происходит и кальцификация ГМК, 
и  накопление минеральных веществ вокруг кле-
ток и вдоль эластической мембраны. Кальцифика-
ция медии характерна для таких заболеваний, как 
диабет, хроническая почечная недостаточность, 
а также часто сопровождает процесс старения. При 
кальцификации медии сосуды становятся жестки-
ми, повышается пульсовое давление, возникает ги-
пертрофия левого желудочка, что может привести 
к отказу сердца [59]. ГМК способны дифференци-
роваться в остеохондробласты. Трансдифференци-
ровка ГМК при кальцификации медии начинается 
с дедифференцировки этих клеток и характеризу-
ется потерей ГМК сократительных свойств и  со-
кратительных белков — SMA (smooth muscle actin, 
гладкомышечный актин), SM22α (smooth muscle 
22 alpfa, гладкомышечный белок 22 альфа), ми-
окардина, а  также повышением уровня RUNX2, 
OPN, osteocalcin, ALP и  накоплением кальция. 
RUNX2 стимулирует дедифференцировку ГМК 
через миокардин/SRF (serum response factor, сыво-
роточный фактор ответа) комплекс, что активирует 
CArG-box-опосредованную транскрипцию [3, 56]. 
RUNX2 участвует в  кальцификации ГМК в  ответ 
на  оксидативный стресс: оксидативный стресс 
в  норме приводит к  понижению экспрессии мар-
керных белков ГМК, но этот эффект оксидативного 
стресса не  наблюдается в  ГМК, которые не  экс-
прессируют RUNX2. Недостаточность RUNX2 ин-
гибирует дедифференцировку ГМК под действием 
оксидативного стресса, а также экспрессию osterix 
и Msx2, активируемую оксидативным стрессом [2].

SOX9 также вызывает дедифференцировку 
ГМК путем взаимодействия с миокардином, но не 
через образование классического SRF-CArG-box-
комплекса [60].
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Потеря ГМК сократительных белков происхо-
дит под действием транскрипционного фактора 
KLF4 (kruppel-like factor 4), который связывается 
с промотором генов, кодирующих сократительные 
белки SM22-α, SMA.

Дедифференцированные или кальцифициро-
ванные ГМК способны синтезировать матриксные 
везикулы, которые становятся ядром минерали-
зации во внеклеточном матриксе сосуда. В  этих 
матриксных везикулах содержится множество 
белков: идентифицировано 79 белков, среди кото-
рых белки кальцификации, транспортные белки, 
белки внеклеточного матрикса, в  том числе бел-
ки, разрушающие внеклеточный матрикс [MMP2 
(metalloproteinase 2, металлопротеиназа 2)], белки 
цитоскелета и  другие. Таким образом, матрикс-
ные везикулы становятся ядром кальцификации 
и очагом разрушения стенки сосуда одновременно. 
Кроме того, что ГМК вовлечены в  процесс каль-
цификации медии, апоптотические ГМК и  синте-
зируемые ими матриксные везикулы могут быть 
источником кальцификации интимы [54], также 
как и кальцифицированные эндотелиальные клет-
ки (ЭК). Еще одним видом везикул, вырабатывае-
мых ГМК и являющихся очагами кальцификации, 
являются апоптотические тела. В экспериментах in 
vitro было показано, что и перициты, и ГМК чело-
века способны к спонтанной остеодифференциров-
ке в  местах скопления клеток после длительного 
культивирования. То  есть остеодифференцировка 
происходила в ответ на увеличение плотности кле-
ток без дополнительной стимуляции какими-либо 
факторами, что указывает на роль межклеточного 
взаимодействия в  процессе остеогенной диффе-
ренцировки. Интересно, что в этих скоплениях на-
блюдались мертвые, апоптотические и некротиче-
ские клетки. По-видимому, гибель клеток вносит 
свой вклад в процесс минерализации [61].

Значительную роль в  кальцификации игра-
ет инфильтрация стенки сосудов макрофагами. 
Миграцию макрофагов способны стимулировать 
ГМК: повышенная экспрессия RUNX2 в ГМК, со-
провождающая процесс кальцификации, приводит 
к  повышенной экспрессии лиганда для RANKL, 
который усиливает миграцию макрофагов [2]. Зна-
чительную роль в процессе кальцификации играет 
межклеточное взаимодействие. Остеодифференци-
ровка одних клеток может происходить под дей-
ствием регуляторных факторов, вырабатываемых 
другими клетками. Жировые клетки способны 
привлекать остеопрогениторные клетки костного 
мозга в медию сосуда [62], что объясняет почему 
ожирение является фактором риска кальцификации 
сосудов. Эндотелиальные клетки могут направлять 

трансдифференцировку интерстициальных клеток 
[47]. В исследованиях, проводимых в нашей лабо-
ратории, также были получены результаты, под-
тверждающие способность ЭК влиять на  диффе-
ренцировочные процессы в  других клетках: нами 
было показано, что сокультивирование ГМК с эн-
дотелиальными клетками повышает уровень экс-
прессии маркеров остеогенной дифференцировки 
в ГМК. Согласно нашим данным, эндотелиальные 
клетки вызывают остеогенные изменения в ГМК, 
взаимодействуя через сигнальный путь Notch [63].

При кальцификации медии артерий происходит 
накопление ALP в  медии сосуда, тогда как Msx2 
аккумулируется в адвентиции. Клетки адвентиции, 
экспрессирующие Msx2, вызывают кальцификацию 
клеток медии через сигнальный путь Wnt, подоб-
но тому, как в процессе формирования черепа при 
нормальном остеогенезе Msx1 и  Msx2 необходи-
мы [33]. Когда происходит трансдифференцировка 
ГМК в остеобластоподобные клетки, они начинают 
экспрессировать белки и транскрипционные факто-
ры, характерные для кости: RUNX2, который вызы-
вает экспрессию таких белков, как остеокальцин, 
склеротин, RANKL, остерикс. В свою очередь, осте-
рикс усиливает экспрессию костного сиалопротеи-
на и ALP. Под действием фосфатов ГМК начинают 
синтезировать RUNX2, остеопонтин, остеокальцин, 
ALP. Таким образом, повышенный уровень фос-
фатов и  кальция приводит к  дедифференцировке 
и остеодифференцировке ГМК. При этом минералы 
выступают не  только как строительный материал 
для формирования кристаллов, но  и индуцируют 
кальцификацию сосудистых ГМК [64].

Роль сосудистой кальцификации  
при аневризме аорты

Аневризменная брюшная аорта в большинстве 
случаев бывает поражена атеросклерозом [65], тог-
да как для аневризмы грудной аорты нехарактерно 
наличие атеросклероза [66]. Патогенные молекулы, 
которые аккумулируются в  атеросклеротических 
бляшках, повышают экспрессию KLF4, ключевого 
медиатора, который вызывает изменения фенотипа 
ГМК в ответ на повреждение (механический стресс 
или воспаление). KLF4 возможно играет роль 
в  развитии аневризмы, поскольку специфическая 
потеря KLF4 ГМК предохраняет от развития анев-
ризмы [67]. Уровень кальцификации аневризмен-
ной брюшной аорты может быть разным у разных 
пациентов и не коррелировать со степенью растя-
жения сосуда, но существует обратная корреляция 
между скоростью расширения аневризмы брюш-
ной аорты и  уровнем кальцификации в  брюшной 
аорте [68]. Это может означать, что кальцификация 
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и формирование аневризмы — разнонаправленные 
процессы и  вовлеченные в  них сигнальные пути 
могут быть общими и оказывать взаимное влияние.

Несмотря на  то, что для аневризмы грудной 
аорты нехарактерно наличие атеросклеротических 
бляшек, для этого заболевания, как и для кальци-
фикации медии, характерны дегенеративные изме-
нения в медии, затрагивающие эластическую пла-
стинку и ГМК [69]. При синдроме Марфана и при 
нарушении организации эластиновых волокон 
происходит одновременно кальцификация медии 
и растяжение стенки аорты [70].

При исследовании уровня экспрессии генов 
в  культурах гладкомышечных клеток пациентов 
с  аневризмой грудной аорты нами было показа-
но, что уровень транскрипции маркера остеоген-
ной дифференцировки BMP2 повышен в ГМК при 
аневризме, ассоциированной с  бикуспидальным 
аортальным клапаном. Повышение BMP2 при 
аневризме аорты у  пациентов с  бикуспидальным 
аортальным клапаном может означать, что сигналь-
ные пути, отвечающие за кальцификацию, вносят 
вклад в развитие аневризмы [71]. Согласно данным 
другого нашего исследования, в  эндотелиальных 
клетках BMP2 также был повышен при аневриз-
ме. В ответ на механический стресс эндотелиаль-
ные клетки увеличивали уровень транскрипции 
BMP2 и  стимулировали экспрессию остеогенов 
в ГМК. Таким образом, активация проостеогенного 
BMP2-опосредованного сигнального пути участву-
ет в ответе на механический стресс, активируется 
эндотелиальными клетками и, вероятно, является 
адаптационным механизмом, который действует 
в сосудах в норме [72].

Аневризма грудной аорты часто бывает ассоци-
ирована с патологией аортального клапана — аор-
тальной недостаточностью или аортальным стено-
зом — которая во многих случаях сопровождается 
дефектом развития аортального клапана, развитием 
бикуспидального клапана вместо трикуспидаль-
ного. У  пациентов с  бикуспидальным аортальным 
клапаном повышен риск кальцификации клапана, 
аортального стеноза и аортальной недостаточности. 
При дефекте аортального клапана нагрузка, оказы-
ваемая потоком крови на стенку аорты и на створ-
ки клапана, может увеличиваться из-за неполного 
смыкания либо раскрытия створок. Механический 
стресс является одним из факторов, вызывающих 
кальцификацию. Существуют общие факторы риска 
для кальцификации медии артерий и  кальцифика-
ции аортального клапана: ожирение, диабет, дис-
липидемия. Аневризма грудной аорты часто бывает 
ассоциирована с кальцификацией аортального кла-
пана, что говорит о взаимосвязи между развитием 

этих патологий, но  в самой аорте при этом не  на-
блюдается атеросклеротических изменений. Веро-
ятно, формирование аневризмы и  кальцификация 
аортального клапана имеют общие причины. При 
этом воздействие одних и  тех же факторов оказы-
вает различное влияние на клапан и аорту. Возмож-
но, такой эффект связан с взаимодействием между 
сигнальными путями BMP2 и  Notch. Интересно, 
что при кальцификации артерий, ассоциированной 
с диабетом, ответ на BMP2-Msx2 на ранних стадиях 
развивают клетки фиброзно-жировой адвентиции 
сосудов и интерстициальные клетки клапана, но не 
клетки медии аорты [32].

BMP2-Notch
Сигнальный путь Notch тканеспецифично регу-

лирует уровень проостеогенного сигнального пути 
BMP2. Повышение экспрессии NOTCH1 повышает 
чувствительность сосудистых ГМК к проостеоген-
ному действию BMP2, но  ингибирует остеодиф-
ференцировку клеток-предшественников костного 
мозга и  ингибирует остеогенные сигналы в  каль-
цифицированном аортальном клапане [36].

То есть пациенты с  бикуспидальным аорталь-
ным клапаном, ассоциированным с мутацией в гене 
NOTCH1, должны иметь пониженную чувствитель-
ность сосудистых ГМК к  проостеогенному дей-
ствию BMP2 и повышенную чувствительность кле-
ток аортального клапана. И действительно, согласно 
недавним исследованиям, выполненным в  нашей 
лаборатории и посвященным изучению аневризмы 
грудной аорты и кальцификации аортального клапа-
на, у пациентов с БАК наблюдается кальцификация 
клапана, но  не аорты. Одновременно с  этим у  та-
ких пациентов повышен риск развития аневризмы 
аорты [66, 69]. Но  каким образом мутации в  гене 
NOTCH1 или изменения в активности сигнального 
пути Notch влияют на этот процесс, остается неиз-
вестным. В наших исследованиях мы также показа-
ли, что при аневризме грудной аорты происходят из-
менения активности сигнального пути Notch и BMP 
даже в  отсутствии мутаций в  генах Notch, и  эти 
нарушения, по нашему мнению, вносят свой вклад 
в развитие заболевания [70, 71]. 

В норме аорта и  аортальный клапан постоян-
но испытывают напряжение сдвига. Такая меха-
ническая стимуляция является эпигенетическим 
фактором, оказывающим влияние на ответ клеток 
на действие факторов остеодифференцировки: по-
казано, что напряжение сдвига стимулирует ЭК 
аортального клапана к  активации антиостеоген-
ной, противовоспалительной программы и  повы-
шает сопротивляемость клеток против воздействия 
оксидативного стресса. Антиостеогенная програм-
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ма в этом случае заключается в выработке эндоте-
лиальными клетками SMAD6 и SMAD7, ингибито-
ров сосудистых SMAD, а также Gremlin1. SMAD6 
ингибирует SMAD-зависимую активацию остеоге-
нов через сигнальный путь BMP, а SMAD7 инги-
бирует SMAD-зависимую активацию остеогенов 
через сигнальный путь TGFβ. GREM1 ингибирует 
BMP. Активация антиостеогенной программы в от-
вет на напряжение сдвига зависит от гена NOTCH1: 
гаплонедостаточность гена NOTCH1 приводит 
к неспособности ЭК противостоять остеогенному 
действию BMP. Кроме того, это приводит к повы-
шению экспрессии BMP4 в ЭК клапана [76].

Однако существуют исследования, в  кото-
рых показана проостеогенная роль Notch через 
воздействие на  сигнальный путь BMP2. Вну-
триклеточный домен рецептора Notch1, NICD1 
(Notch1 Intracellular domain) взаимодействует 
со  Smad1, транскрипционным фактором, завися-
щим от BMP2, формирует комплекс с промотором 
Msx2 и  оказывает таким образом проостеогенное 
действие: повышает активность ALP в ГМК аорты 
человека in vitro [77].

Таким образом, Notch1 регулирует кальцифика-
цию сосудов, воздействуя на BMP2, однако эффект 
зависит от  сочетания различных факторов. Воз-
можно, различие в наблюдаемых эффектах Notch1 
на  кальцификацию обусловлено тканеспецифич-
ностью действия Notch: в ЭК клапана эффект был 
антиостеогенный, а в ГМК аорты проостеогенный.

Заключение
Сосудистая кальцификация является системной 

патологией и  сопровождает целый ряд заболева-
ний, при которых нарушен общий обмен веществ. 
Кальцификация сосудов  — активный, программи-
руемый процесс, в  регуляции которого задейство-
вано множество сигнальных путей, в  особенности 
тех, которые являются значимыми для развития 
и функционирования сердечно-сосудистой системы 
и  принимают участие в  нормальном остеогенезе. 
Парадоксально, что при схожести процессов нор-
мального остеогенеза и сосудистой кальцификации, 
сосудистая кальцификация часто ассоциирована 
с  остеопорозом и  нарушением минерализации ко-
стей. Регуляторные изменения, чрезмерная актив-
ность одних сигнальных путей и подавление других 
приводят к минерализации сосудов и могут влиять 
на  другие нарушения в  организме, ассоциирован-
ные с сосудистой кальцификацией. Любые измене-
ния в сосудах, особенно связанные с их деградаци-
ей, могут рассматриваться через призму сосудистой 
кальцификации. При различных заболеваниях вос-
приимчивость к факторам, влияющим на минерали-

зацию сосудов, отличается. Понимание механизмов 
сосудистой кальцификации и  особенностей этого 
процесса в разных типах клеток и разных отделах 
сосудистого русла, а также при различных систем-
ных нарушениях, необходимо для подбора адекват-
ной лекарственной терапии при различных состо-
яниях, которые связаны с  риском минерализации 
сосудов и других сосудистых патологий.
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