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Вступ
Проблема  серцево-судинної  захворюваності  та 

смертності  залишається  актуальним  питанням  сучас-
ної  медицини,  а  артеріальна  жорсткість  є  її  незалеж-
ним  предиктором  [1].  Це  спонукає  наукове  медичне 
товариство до розробки нових підходів щодо своєчас-
ної  профілактики  та  ефективного  лікування  серцево-
судинної патології, що знаходять практичне втілення в 
рекомендаціях міжнародних кардіологічних товариств. 
Але,  на  жаль,  у  повсякденній  клінічній  практиці  на 
прийом до лікаря приходить не «рафінований», як у ба-
гатоцентрових дослідженнях, а коморбідний пацієнт, і 
потрібно оцінити можливість уникнути поліпрагмазії й 
призначити лікування, яке буде враховувати усі пока-
зання та протипоказання. Остеопороз (ОП) також за-
лишається актуальною проблемою суспільства, оскіль-
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ки у світі зростає відсоток населення літнього віку й все 
частіше діагностується вторинний ОП, який розвива-
ється у молодих осіб на тлі супутньої патології та при 
застосуванні лікарських засобів (глюкокортикоїди, ти-
реоїдні гормони тощо). Жваві дискусії щодо коректно-
го підходу до профілактики та лікування коморбідних 
станів  —  підвищеної  жорсткості  судин  як  впливового 
фактора  кардіоваскулярних  подій  та  зниженої  міне-
ральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) — перш 
за все виникають на тлі необхідності застосування пре-
паратів кальцію та вітаміну D та оцінки їхньої безпеч-
ності.

Метою даної роботи був аналіз літературних даних 
щодо  можливих  спільних  патогенетичних  ланок  про-
гресування  артеріальної  жорсткості  та  розвитку  ос-
теопорозу  з  метою  оцінки  безпечності  застосування 
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Резюме. Актуальність. Проблема серцево-судинної захворюваності та смертності залишається актуаль-
ним питанням сучасної медицини, а артеріальна жорсткість є її незалежним предиктором. Жваві дискусії 
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дин як впливового фактора кардіоваскулярних подій та зниженої мінеральної щільності кісткової тканини 
(остеопорозу) — перш за все виникають на тлі необхідності застосування препаратів кальцію та вітаміну D 
та оцінки їхньої безпечності. Метою даної роботи був аналіз літературних даних щодо можливих спільних 
патогенетичних ланок прогресування артеріальної жорсткості й розвитку остеопорозу з метою оцінки без-
печності застосування антиостеопоротичних препаратів. Аналіз літературних джерел продемонстрував, що 
остеогенними факторами, що впливають на артеріальну жорсткість, можуть бути вторинний гіперпаратире-
оз, дисбаланс системи RANK/RANKL/OPG, інгібування вітамін-К-залежних матричних протеїнів (Gla-протеїну), 
остеопонтину тощо. Висновки. На сьогодні існує багато гіпотез, які підтверджують можливість впливу остео-
генних факторів на судинну жорсткість та артеріальну кальцифікацію. Тому пошук їх чутливих маркерів та 
розробка протоколів скринінгових обстежень осіб з факторами ризику як остеопорозу, так і судинних змін 
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теопоротичним переломам, так і серцево-судинним катастрофам. На це будуть спрямовані наші подальші 
дослідження.
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препаратів  для  запобігання  остеопоротичним  пере-
ломам.  Аналітичний  огляд  літературних  даних  прове-
дено з використанням інформаційного аналізу баз да-
них Medline (Pubmed), Web of Science і Scopus, Google 
Scholar та Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL)  за  2018–2022  рр.  за  ключовими  словами 
«остеопороз»,  «артеріальна  жорсткість»,  «атероскле-
роз»,  «остеопонтин»  та  «остеопротегерин».  Робота  є 
фрагментом НДР кафедри внутрішньої медицини № 2 
0119U103915 «Структурно-функціональні особливості 
судин та міокарда, кісткової системи у хворих з ревма-
тологічною патологією та захворюванням серцево-су-
динної системи» на 2020–2022 рр.

Поняття артеріальної жорсткості
«Артеріальна  жорсткість»  є  загальним  терміном, 

який  відноситься  до  втрати  артеріальної  еластичності 
та/або  змін  властивостей  стінки  судини  [2].  Важли-
вість  артеріальної  жорсткості,  чи  ригідності,  була  ви-
значена дуже давно. Кінець ХІХ століття був, можливо, 
вершиною вивчення пульсу, форми пульсової хвилі та 
артеріальної  жорсткості,  оскільки  такі  клініцисти,  як 
Махомедта Марій, багато писали про їх використання 
у клінічній діагностиці. Переломний момент стався на 
початку  ХХ  століття,  коли  з’явився  ртутний  сфігмо-
манометр,  і швидке усвідомлення того, що артеріаль-
ний тиск дає цінну кількісну інформацію про майбутні 
серцево-судинні захворювання (ССЗ), змістило фокус 
клінічної уваги з жорсткості артерій у бік систолічно-
го  та  діастолічного  артеріального  тиску.  Відродження 
інтересу  до  артеріальної  гемодинаміки  та  жорсткості 
аорти відбулося протягом останніх 30 років. Досягнен-
ня в галузі біомедичної інженерії дозволили проводити 
неінвазивну  оцінку  артеріальної  жорсткості,  що  при-
звело до більш широкого розуміння важливих клініч-
них наслідків підвищення жорсткості артерій, таких як 
розвиток  ізольованої  систолічної  гіпертензії  та  ССЗ. 
На  сьогодні  вимірювання  артеріальної  жорсткості  за-
лишається дослідницьким інструментом, який не увій-
шов до рутинної клінічної практики. Однак зростаючі 
докази клінічної цінності методу дають надію переміс-
тити вимірювання та інтерпретацію артеріальної жор-
сткості  на  передній  край  діагностики  в  найближчому 
майбутньому  [3].  Еластичні  артерії,  які  розташовані 
ближче  до  серця,  найбільш  чутливі  до  впливу  артері-
ального  тиску  й  віку  та  є  основними  для  визначення 
жорсткості. Артеріальна жорсткість збільшується з ві-
ком [4], а також при різних патологічних станах, вклю-
чаючи ожиріння [5], цукровий діабет [6], куріння [7] та 
дисліпідемію [8]. Це має важливі наслідки для здоров’я 
серцево-судинної  системи.  По-перше,  підвищення 
жорсткості  артерій  сприяє  виникненню  гіпертензії, 
особливо  ізольованої,  яка  характеризується  підви-
щенням пульсового тиску. По-друге, підвищення жор-
сткості артерій знижує коронарний перфузійний тиск 
і збільшує постнавантаження лівого шлуночка, сприя-
ючи його ремоделюванню та дисфункції [9]. По-третє, 
більш високий пульсовий тиск збільшує проникнення 
пульсуючого  потоку  в  мікросудини  органів-мішеней, 

таких як нирки та мозок, при цьому паренхіма органа 
піддається впливу високого артеріального тиску та ме-
ханічного навантаження [4]. Таким чином, жорсткість 
артерій відіграє центральну роль у гемодинамічній дис-
функції,  що  характеризується  надмірною  пульсацією 
та  призводить  до  серцевої  недостатності,  порушення 
коронарної  перфузії,  цереброваскулярних  захворю-
вань та хронічної хвороби нирок (ХХН).

Для  оцінки  жорсткості  артерій  використовується 
апланаційна  тонометрія  променевої,  сонної  та  стег-
нової  артерій.  Для  оцінки  було  запропоновано  кілька 
індексів, включаючи швидкість пульсової хвилі (PWV) 
та  індекс  аугментації  (AIx).  PWV  —  це  швидкість  по-
ширення пульсової хвилі по артерії, яка розраховується 
шляхом поділу відстані між двома точками на час про-
ходження.  PWV  збільшується  при  зниженні  внутріш-
ньої  еластичності  артеріальної  стінки,  що  спостеріга-
ється за умов атеросклерозу. Показник PWV стегнової 
артерії прийнятий як еталонний стандарт артеріальної 
жорсткості,  проте  його  визначення  не  було  широко 
впроваджено  в  рутинну  клінічну  практику,  оскіль-
ки  для  цього  потрібні  складні  методи  [9].  Пульсовий 
тиск (PP) визначається як різниця між систолічним та 
діастолічним  артеріальним  тиском.  Тиск  аугментації 
(AP) — це різниця між другим  і першим систолічним 
піком.  Середній  артеріальний  тиск  (MAP)  розрахову-
ється  шляхом  подвоєння  діастолічного  артеріального 
тиску,  додавання  тиску  систоли  й  поділу  отриманої 
суми  на  три.  AІx  —  непрямий  показник  жорсткості 
артерій,  розраховується  як  відношення  між  АР  та  PP. 
Тривалість  викиду  (ED)  визначається  як  тривалість 
викиду  систоли  лівого  шлуночка.  Субендокардіальне 
кровопостачання, як параметр, що оцінює ризик іше-
мії  міокарда,  виражається  за  допомогою  коефіцієнта 
субендокардіальної  життєздатності  (SEVR),  співвід-
ношення  між  діастолічним  та  систолічним  індексом 
часу.  Показник  AIx  має  бути  скоригований  з  ураху-
ванням частоти серцевих скорочень 75 за хвилину, що 
дозволяє  порівнювати  пацієнтів  із  різною  частотою 
серцевих скорочень. У клінічну практику було запро-
ваджено кілька методів оцінки артеріальної жорсткості 
за  допомогою  PWV.  Серед  них  каротидно-фемораль-
ний (cfPWV) індекс, який включає в себе вимірювання 
швидкості поширення пульсової хвилі між сонною та 
стегновою артеріями й використовується як еталонний 
стандарт [10]. Однак отримання точної форми хвилі за 
допомогою  цієї  процедури  дещо  утруднене.  Брахіаль-
но-гомілковий PWV (baPWV) — це спрощений підхід, 
при  якому  використовуються  вимірювання  PWV  між 
плечовою артерією та в ділянці кісточки гомілки.

Одним  із  обмежень  при  використанні  PWV  є  той 
факт, що виміряна жорсткість (відображена у величині 
PWV) залежить від тиску, що чиниться на артеріальну 
стінку  кров’ю.  Справді,  виміряна  жорсткість  збіль-
шується  зі  зростанням  тиску  при  навантаженні  без 
будь-яких структурних змін. Враховуючи вищезгадані 
проблеми,  Cardio  Ankle  Vascular  Index  (CAVI)  був  за-
пропонований  для  прямого  вимірювання  жорсткості 
артерій. CAVI розраховується з використанням серце-



83Vol. 12, No. 2, 2022 http://pjs.zaslavsky.com.ua

Огляди / Reviews

во-гомілкового  PWV  від  витоку  аортального  клапана 
до  ділянки  кісточки  гомілки  та  артеріального  тиску, 
виміряного  у  верхній  частині  верхньої  кінцівки  [9],  і 
відображає взаємозв’язок між PWV і зміною об’єму та 
виводиться на основі параметра жорсткості [11].

RANK/RANKL/OPG система в регуляції 
артеріальної жорсткості та зниженні 
мінеральної щільності кісткової 
тканини

У кістковій тканині процес остеокластичної резорб-
ції  й  остеобластичного  формування  відбувається  без-
перервно.  Остеокласти  —  багатоядерні  клітини,  що  є 
похідними  з  клітин  моноцитарно-макрофагального 
ряду,  основною  функцією  яких  є  резорбція  кісткової 
тканини.  Остеокластогенез  опосередковується  остео-
бластами  шляхом  експресії  рецепторного  активатора 
ліганда ядерного фактора каппа В (RANKL), який екс-
пресується як мембрано-асоційований цитокін. Остео-
протегерин  (OPG)  є  розчинним  субстратом  RANKL, 
який, синтезуючись, запобігає утворенню остеокластів 
та  остеокластичній  резорбції  кісток  для  інгібування 
взаємодії рецепторів RANKL-RANKL [12].

RANK  конститутивно  експресується  у  багатьох 
органах  та  клітинах,  зокрема  у  попередниках  остео-
кластів  та  зрілих  остеокластах,  дендритних  клітинах, 
клітинах  молочної  залози,  судин  та  ін.  Його  функції 
пов’язані  з  резорбцією  кісткової  тканини,  імунною 
відповіддю, розвитком лімфатичних вузлів і молочних 
залоз та терморегуляцією. RANK діє як сполучна ланка 
цитокіну  RANKL,  проте  надекспресія  RANK  виявля-
ється достатньою для активації NF-κB (ядерний фак-
тор каппа — підсилювач легкого ланцюга активованих 
В-клітин. Він є білковим комплексом, який контролює 
транскрипцію ДНК, продукцію цитокінів і виживання 
клітин) [13]. Активація RANK під дією RANKL ініці-
ює  внутрішньоклітинний  сигнальний  каскад  NF-κB. 
Останнім  кроком  в  активації  RANK  є  транслокація 
NF-κB у ядро, яка може відбуватися за класичним або 
альтернативним  шляхом.  Транслокація  NF-κB  у  ядро 
модулює експресію різних генів, зокрема c-Fos, ядер-
ного фактора активованих Т-клітин 1 (NFATc1) і дея-
ких кісткових морфогенетичних білків [14].

Остеопротегерин — це глікопротеїн з масою 60 кДа, 
член  суперродини  фактора  некрозу  пухлини  (Tumor 
necrosis  factor,  TNF),  який  зазвичай  секретується  ос-
теобластами, хоча також він був виявлений в асоціації 
з клітинною мембраною в лімфоїдних клітинах. TNF, 
також відомий як інгібуючий фактор остеокластогене-
зу (OCIF), є рецептором-обманкою для RANKL, який 
регулює  остеокластогенез,  порушує  взаємодію  між 
RANKL і його рецептором RANK [13].

Ген  OPG  людини  (TNFRSF11B)  розташований 
на хромосомі 8  (8q24.12) та кодує рецептор з 401 амі-
нокислотою.  OPG  людини  та  миші  мають  85  %  іден-
тичності  амінокислотних  послідовностей.  Домени  з 
1  по  4  забезпечують  OPG  його  інгібіторну  активність 
остеокластогенезу, а домени 5 і 6 вважаються домена-
ми смерті й беруть участь в апоптозі. Домен 7 містить 

гепаринзв’язуючу  ділянку,  яка  є  загальною  ознакою 
фактора росту й сигнальної молекули [15].

OPG  синтезується  в  різних  тканинах,  включаючи 
серцево-судинну систему (серце, артерії та вени), леге-
ні, нирки, кишечник і кістки, а також у кровотворних 
та  імунних  клітинах.  Його  експресія  та  продукція  ре-
гулюються кількома цитокінами, пептидами, гормона-
ми й лікарськими препаратами. Цитокіни, включаючи 
TNFα,  інтерлейкіни 1α  і 18, трансформуючий фактор 
росту β (TGFβ), кісткові морфогенні білки (BMP) і сте-
роїдні гормони, такі як 17β-естрадіол, підвищують рі-
вень мРНК OPG. І навпаки, глюкокортикоїди (відомі 
тим, що сприяють резорбції кісткової тканини), імуно-
депресант циклоспорин А (який викликає остеопороз і 
ССЗ), паратгормон (ПТГ), простагландин Е

2
  і фактор 

росту фібробластів (FGF) знижують його рівень [12].
Добре відомо, що зниження рівня OPG не тільки ак-

тивує  остеокластогенез  і  резорбцію  кісткової  тканини, 
але  й  збільшує  депонування  кальцію  в  судинах.  Дійсно, 
зниження  OPG  було  визначено  як  незалежний  фактор 
кальцифікації  коронарних  артерій.  Більш  того,  резуль-
тати  недавньої  роботи  S.  Yamada  та  співавт.  показали 
взаємозв’язок антикальцифікуючого ефекту більш висо-
кої експресії Pit2 у судинах зі збільшенням рівня OPG [15]. 
Перші докази того, що ця система залучена в процес каль-
цифікації,  було  отримано  при  дослідженні  M.C.  García-
Gómez  та  G.  Vilahur,  у  якому  спостерігали  остеопороз  і 
кальцифікацію аорти й ниркових артерій [16].

У здорових осіб старше 70 років рівні RANKL і OPG 
у плазмі крові не залежать від cтаті, проте в молодших 
чоловіків  і  пременопаузальних  жінок  були  виявлені 
різні рівні OPG у сироватці крові. Існують розходження 
між гіпотезами щодо зв’язку концентрації OPG зі ста-
рінням. У деяких дослідженнях не спостерігалося його 
змін з віком, тоді як інші дослідники продемонструва-
ли позитивну кореляцію, в основному в осіб старше 60 
років [17]. При таких вікасоційованих захворюваннях, 
як ревматична поліміалгія та остеоартрит, рівень цир-
кулюючого ОPG не відрізнявся від відповідного рівня 
в контрольних групах, але рівень розчинного RANKL 
був вищим за умов обох захворювань.

Експресія OPG була виявлена в великих артеріях і в 
різних типах клітин судинної стінки. В ендотеліальних 
клітинах OPG діє як автокринний фактор виживання. 
На  відміну  від  цього  RANKL  і  RANK  були  виявлені 
тільки в кальцифікованих ділянках аорти трансгенних 
мишей,  схильних  до  кальцификації,  проте  їх  не  було 
виявлено в артеріях мишей дикого типу [13].

Гіпотеза  про  те,  що  система  RANK/RANKL/OPG 
може бути відповідальна за зв’язок між остеопорозом і 
судинною кальцифікацією, клінічно заснована на під-
вищеному ризику кальцифікації артерій і ССЗ у жінок 
у  постменопаузі  й  осіб  літнього  віку  з  остеопорозом. 
Деякі дослідження показали, що додавання OPG інгі-
бувало  кальцифікацію  аорти,  сонних,  стегнових,  ме-
зентеріальних, печінкових, ниркових артерій, яка про-
гресувала за умов лікування варфарином [16].

Відкриття того, що у мишей, які експресують OPG, 
розвивається остеопороз і тяжка артеріальна кальцифі-

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%BD%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B7%D1%83_%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B8
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%BD%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B7%D1%83_%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B8
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кація,  і  той  факт,  що  експресія  RANKL  збільшується 
в  кальцифікованій  артерії  тканини  [13],  дозволяють 
припустити,  що  вісь  OPG/RANK/RANKL  може  бути 
частиною  важливої  автокринної/паракринної  систе-
ми, яка залучена в судинну кальцифікацію [17].

На  сьогодні  роль  RANKL  і  OPG  як  біомаркерів 
здоров’я  кісткової  тканини  доведена.  Фактично  спів-
відношення  RANKL/OPG  є  корисним  інструментом 
для  визначення  ступеня  ремоделювання  кісток  [18], 
при цьому рівень ПТГ також регулює диференціацію та 
активність остеокластів, збільшує продукцію RANKL і 
знижує синтез OPG в остеобластах [19].

Остеогенний механізм судинної 
кальцифікації

Кальцифікація  аортального  клапана,  аортальний 
стеноз,  які  спостерігаються  на  різних  стадіях  кальци-
нозу,  мають  загальні  патофізіологічні  механізми  [20]. 
Основною  причиною  кальцифікованого  аортального 
клапана  є  віковий  дегенеративний  процес  [21].  Крім 
того,  генетична  схильність,  поліморфізм  інтерлейкі-
ну-10  [22],  ліпопротеїну  А  [21]  чи  аполіпопротеїну  B 
[23],  вроджені  дефекти  клапанів  [21]  можуть  спричи-
нити депонування кальцію в судинах.

Традиційні  фактори  ризику  атеросклерозу,  такі  як 
артеріальна  гіпертензія,  ниркова  недостатність,  чоло-
віча  стать,  діабет  та  дисліпідемія,  також  розглядають-
ся як фактори ризику раннього початку кальцифікації 
клапанів [24]. Тяжка клапанна кальцифікація призво-
дить до звуження аортального клапана, і це називаєть-
ся «аортальний стеноз». Значне звуження аортального 
клапана, що призводить до дисфункції, є показанням 
до  його  заміни  [25].  У  цьому  випадку  кальцифікація 
аорти  може  розглядатися  як  рання  ознака  захворю-
вання серця, тому необхідно докласти усіх зусиль, щоб 
сповільнити розвиток серйозних захворювань шляхом 
інгібування кальцифікації.

Жорсткість  судин  збільшується  з  віком  [24].  Крім 
того, судинна стінка регулює жорсткість артерій шля-
хом  надмірної  продукції  різних  компонентів,  таких 
як  колаген  та  еластин,  які  забезпечують  біомеханіч-
ну, структурну цілісність і сигнальне регулювання для 
підтримки судинного гомеостазу [24]. Крім того, суди-
ни піддаються остеогенній диференціації та мінералі-
зації у відповідь на різні стимули, що призводить до їх 
кальцифікації. Як судинна кальцифікація, так і ремо-
делювання позаклітинного матриксу  (ECM) безпосе-
редньо сприяють підвищенню жорсткості артерій [26]. 
Кальцифікація  гладком’язових  клітин  судин  (VSMC) 
ще  більше  прискорює  підвищення  артеріальної  жор-
сткості. Наприклад, підвищена експресія матриксних 
протеаз,  таких  як  кальпаїн-1  та  ММP-2  (матриксна 
металопротеїназа 2), була виявлена в стінці аорти лю-
дини літнього віку за умов атеросклеротичних уражень 
[27]. Дослідження з культивованими VSMC  in vitro та 
кільця  сонної  артерії  ex vivo  продемонстрували,  що 
збільшення  кальпаїну-1  та  MMP-2  сприяє  кальци-
фікації  VSMC,  деградації  еластину,  активації  лужної 
фосфатази  й  синтезу  колагену  та  знижує  експресію 

інгібіторів кальцифікації, таких як остеопонтин та ос-
теонектин [28].

За  визначенням,  існує  два  основні  типи  судинної 
кальцифікації: медіальна та інтимальна. Медіальна ар-
теріальна кальцифікація, яка також називається скле-
розом Менкеберга, локалізується в основному в tunica 
media, яка містить VSMC та еластичні тканини. Меді-
альна артеріальна кальцифікація є в старіючих артеріях 
у пацієнтів з цукровим діабетом і ХХН, часто виникає 
незалежно від атеросклерозу, але часто пов’язана з гі-
перліпідемією,  інфільтрацією  стінки  судини  макро-
фагами  та  її  запаленням  [29].  Інтимальна  артеріальна 
кальцифікація (ІАК) зустрічається в основному в осіб з 
атеросклерозом, але також може бути наявна у пацієн-
тів з цукровим діабетом [30].

У хворих з цукровим діабетом підвищена кальцифі-
кація в медії асоціюється з артеріальною ригідністю й 
призводить  до  збільшення  ризику  ССЗ  та  смертнос-
ті.  Фремінгемське  дослідження  підтверджує  тісний 
зв’язок між судинним кальцинозом і жорсткістю арте-
рій зі старінням та множинними ССЗ. З  іншого боку, 
підвищення  жорсткості  артерій  за  умов  атеросклеро-
зу  та  цукрового  діабету  може  ще  більше  прискорити 
кальцифікацію судин, створюючи порочне коло. Тому 
краще  розуміння  молекулярних  механізмів,  які  ле-
жать  в  основі  судинної  кальцифікації,  має  призвести 
до  визначення  потенційних  мішеней  та  стратегій  для 
вибіркового  блокування  судинної  кальцифікації  та 
пов’язаних  з  нею  несприятливих  серцево-судинних 
наслідків [31].

Судинна кальцифікація в даний час визнана як ак-
тивний остеогенний процес судинних клітин, переваж-
но VSMC, що нагадує формування остеобластів, який 
визначається  остеогенним  диференціюванням,  до-
зріванням матриксу та стадіями мінералізації  [21]. Він 
регулюєься багатогранними механізмами, які лежать в 
основі внутрішньоклітинного остеогенного диференці-
ювання та ремоделювання ECM і включають генетичні, 
екологічні та клітинні сигнальні модулятори [32].

Остеогенне  диференціювання  та  кальцифікація 
VSMC існує як у медіальній, так і в інтимальній артері-
альній кальцифікації. VSMC має фенотипову пластич-
ність. У відповідь на зміни навколишнього сере довища 
при  старінні  та  розвитку  ССЗ  VSMC  піддаються  фе-
нотиповому  переходу  від  скорочувального  феноти-
пу,  що  характеризується  експресією  специфічних  для 
гладеньких  клітин  скоротливих  білків,  таких  як  SMA 
(гладком’язовий  актин α)  і  SMMHC  (тяжкий  ланцюг 
міозину  гладком’язової  клітини),  до  синтетичного 
фенотипу,  який  характеризується  експресією  тяжко-
го  ланцюга,  а  також  трансдиференціюванням  в  інші 
клітини  мезенхімальних  ліній,  таких  як  остеобласти, 
хондроцити та адипоцити [26]. Остеогенне диференці-
ювання VSMC характеризується підвищеною експресі-
єю маркерів кісткової тканини та одночасним знижен-
ням експресії маркерів VSMC [33]. Мінералізація ECM 
включає формування та секрецію матриксних везикул, 
пов’язаних  з  мембраною  наночастинок,  які  перено-
сять кальцій/фосфат  і матричні білки, після чого від-
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бувається зародження кристалів фосфату кальцію та їх 
агрегація на колагенових волокнах у ECM [34]. Фосфа-
таза каталізує деградацію PPi (неорганічного пірофос-
фату) — основного інгібітора для аморфного фосфату 
кальцію,  агрегації  гідроксіапатиту  та  росту  кристалів, 
тим  самим  сприяючи  утворенню  субстанції,  яка  ха-
рактеризується  зниженням  експресії  маркерних  генів 
VSMC  і  одночасним  підвищенням  експресії  маркерів 
кісткового  ремоделювання  [26].  Ці  численні  докази 
підтверджують концепцію про те, що судинна кальци-
фікація  є  регульованою  остеогенною  диференціацією 
й кальцифікацією судинних клітин.

Як  було  зазначено  вище,  медіальна  кальцифікація 
артерій  може  виникати  при  цілій  низці  захворювань, 
включаючи  генетичні  порушення,  старіння,  ХХН, 
цукровий  діабет,  дисліпідемію,  системний  червоний 
вовчак  та  гіпервітаміноз  D  [29].  На  відміну  від  атеро-
склеротичної  кальцифікації  вона  може  виникати  за 
відсутності накопичення ліпідів та інфільтрації. Більше 
того,  захворювання,  які  пов’язані  з  медіальною  каль-
цифікацією, різні й часто не залежать від наявного ате-
росклерозу, що дозволяє припустити, що зміни в VSMC 
викликають різні процеси.

Одним із основних механізмів медіальної кальцифі-
кації артерій є зменшення активності інгібіторів VSMC, 
що можуть динамічно експресувати низку білків, які як 
пригнічують, так і стимулюють кальцифікацію, зміню-
ючи  за  необхідності  свою  транскрипційну  програму, 
індукуючи фактор транскрипції родини Runx2, BMP2 
та інші остеогенні маркери. Ці проостеогенні маркери 
врівноважуються  інгібіторами  кальцифікації,  вклю-
чаючи матриксний Gla-протеїн  (MGP), остеопонтин, 
BMP-7 та фетуїн А [32]. Зниження рівня фетуїну А та 
MGP  спостерігається  у  пацієнтів  із  ХХН,  а  низький 
рівень  інгібіторів  у  хворих  пов’язаний  з  підвищеним 
ризиком  смерті  [33].  MGP  синтезується  як  у  VSMC, 
так і в хондроцитах і служить інгібітором  BMP-2. Ви-
словлюється  думка,  що  втрата  MGP  призводить  до 
безконтактної  експресії  BMP-2,  яка  дозволяє  BMP-2 
викликати зміни у фенотипі VSMC та активувати по-
дальшу  кальцифікацію  [33].  Пацієнти  з  синдромом 
Кейтала  (автосомно-рецесивним  розладом,  виклика-
ним втратою функції MGP) страждають від різних за-
хворювань, включаючи аномальну хрящову та судинну 
кальцифікацію [34]. Подібним чином мишачі моделі з 
заблокованим MGP помирають через 6 тижнів з масив-
ною артеріальною кальцифікацією [35].

Фетуїн А походить з печінки та зв’язується з кальці-
єм  та  фосфатом,  запобігаючи  кальцифікації.  Хоча  фе-
туїн А не експресується VSMC, він легко поглинається 
й концентрується у внутрішніх везикулах, де він інгібує 
здатність  везикул  зароджувати  осад  фосфату  кальцію. 
Рівень фетуїну А знижується у пацієнтів, які страждають 
на судинну кальцифікацію, та є незалежним фактором 
ризику для пацієнтів, які знаходяться на діалізі [36].

Іншим  значущим  фактором  медіальної  кальцифі-
кації  є  старіння  клітин.  Існують  переконливі  докази 
зв’язку  медіальної  кальцифікації  зі  старінням  VSMC, 
коли клітини втрачають здатність до мітозу, а натомість 

синтезують певні цитокіни, фактори росту та протеази, 
що  називається  секреторним  фенотипом,  пов’язаним 
зі старінням. Сенесценція VSMC in vitro посилює каль-
цифікацію  та  остеогенні  маркери,  включаючи  луж-
ну  фосфатазу  (ALP),  колаген  1  та  експресію  Runx2. 
Більш того, у моделі старіння мишей сенесценція була 
пов’язана з появою медіальної кальцифікації та Runx2 
експресуючих остеобластоподібних VSMC [37].

Синдром прогерії Хатчінсона — Гілфорда (генетич-
не захворювання, яке призводить до прискореного ста-
ріння)  також  був  пов’язаний  з  кальцифікацією  судин. 
Прогерія  викликається  мутацією  в  гені  LMNA,  який 
кодує ядерні білки Lamin-A/C,43, що призводить до на-
копичення усіченої форми преламіну А, прогеріну. Пре-
ламін А накопичується з віком у судинах, асоціюється 
зі старінням та кальцифікацією артерій. Накопичення 
преламіну  А  порушує  структурну  та  функціональну 
цілісність  ядерної  пластинки  й  робить  VSMC  більш 
сприйнятливими до механічних навантажень [38].

У зв’язку з впливом старіння та сенесценції виникла 
велика зацікавленість до розробки ефективних сенолі-
тичних сполук, які можуть вбивати старіючі клітини в 
організмі.  Випробування  сенолітичних  сполук,  таких 
як дазатиніб і кверцетин, на мишах продемонстрували 
зниження рівня маркерів старіння в медіальному шарі 
судинної стінки, проте  їх вплив на кальцифікацію ще 
потребує додаткових досліджень [39].

Вплив окиснювального стресу  
та мітохондріальної дисфункції  
на артеріальну жорсткість  
та кальцифікацію судин

Існують  дані,  що  окиснювальний  стрес  (надмір-
на  продукція  активних  форм  кисню,  ROS)  також 
пов’язаний  із  кальцифікацією  судин.  ROS  накопичу-
ються  в  судинній  системі  з  віком  [40]  і  внаслідок  та-
ких патологій, як хронічна ниркова недостатність [41]. 
Накопичення ROS пов’язане зі збільшенням експресії 
RUNX2,  що,  у  свою  чергу,  може  призвести  до  розви-
тку остеоцитарного фенотипу VSMC. Передбачається, 
що дієти з високим вмістом антиоксидантів, таких як 
ресвератрол,  можуть  чинити  захисну  дію  на  судинну 
кальцифікацію [42]. Проте на сьогодні досліджень що-
до вивчення ефективності антиоксидантів у запобіган-
ні кальцифікації судин не проводилося.

Основним  джерелом  окиснювального  стресу  є  ви-
вільнення  вільних  радикалів  з  мітохондрій  у  процесі 
окисного фосфорилювання, яке може посилюватися з 
віком,  як  наслідок  мітохондріального  стресу,  включа-
ючи аберантний вплив кальцію (Ca2+). Для скорочен-
ня  міоцитів  потрібна  висока  продукція  гліколітичної 
енергії, що забезпечується мітохондріями та аеробним 
диханням.  Зміни  у  фенотипі  VSMC  пов’язані  зі  змі-
нами  в  мітохондріальному  метаболізмі,  наприклад, 
гіперпроліферація  VSMC  при  легеневій  артеріальній 
гіпертензії  пов’язана  з  підвищеним  мітохондріальним 
метаболізмом  [43].  Крім  синтезу  енергії,  мітохондрії 
відіграють  важливу  роль  в  опосередкуванні  апоптозу 
клітин  за  допомогою  дії  білків  каспази.  Спостеріга-
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ється збільшення апоптозу VSMC у пацієнтів, які пе-
ребувають  на  діалізі  [44].  Кальцифікація  судин  часто 
спостерігається у пацієнтів з уремією. На фізіологічних 
рівнях  кальцій  є  ключовим  медіатором  сигналізації  в 
VSMC,  які  після  впливу  позаклітинного  кальцію  де-
монструють зміну рівня гомеостатичного внутрішньо-
клітинного кальцію та виснаження інгібіторів кальци-
фікації, таких як MGP, що призводить до збільшення 
навантаження  кальцієм  та  відкладення  його  в  мікро-
везикулах  [45]. Точний механізм,  за допомогою якого 
підвищений рівень кальцію викликає фенотипові змі-
ни,  невідомий,  але  доказаний  механізм  окиснюваль-
ного  стресу,  пошкодження  ДНК  та  прямого  сигналу 
поглинання кальцію через специфічні канали. Рецеп-
тор  кальцію  (CaR)  експресується  в  різних  тканинах, 
включаючи  VSMC.  У  скорочувальних  VSMC  CaR  до-
помагає регулювати судинний тонус, проліферацію та 
виживання, але досконально вплив на кальцифікацію 
VSMC невідомий.

Підвищений  рівень  фосфатів  часто  асоціюється  з 
наявністю ХХН. Збільшені рівні фосфатів in vitro при-
зводили  до  дозозалежної  кальцифікації,  що  супрово-
джувалося переходом від скорочувального до остеохон-
дрогенного фенотипу кальцифікації,  хоча потенційно 
це можуть бути різні механізми [46].

Вітамін D також бере участь у засвоєнні кальцію та 
мінералізації кісток. Хоча зазвичай надлишок вітаміну 
D  пов’язаний  з  кальцифікацією  судин,  а  в  мишачих 
моделях введення високих доз вітаміну D призводить 
до медіальної кальцифікації, яка залежить від експресії 
Runx2 на VSMC [47]. Основним механізмом кальцифі-
кації,  викликаної  вітаміном  D,  є  секвестрування  фе-
туїну А, хоча також передбачається активація фактора 
росту фібробластів-23 (FGF-23) та синтез білка Klotho, 
які зазвичай продукуються остеобластами [48].

Результати  існуючих  досліджень  свідчать  про  те, 
що  як  високий  рівень  фосфатів,  так  і  вітамін  D  були 
пов’язані  з  передчасним  старінням  клітин,  особливо 
при  нирковій  недостатності.  У  мишей  з  блокованим 
фактором  росту  FGF-23  або  Klotho-нокаутом  при  гі-
перкальціємії,  гіперфосфатемії  та  підвищеному  рівні 
вітаміну  D  розвиваються  симптоми  прогерії,  скоро-
чується  тривалість  життя,  спостерігається  кальцифі-
кація  судин  та  остеопороз  [48].  Таким  чином,  уремія 
призводить до клітинного старіння у пацієнтів із ХХН, 
що робить її потужним фактором інтимальної кальци-
фікації.

У пацієнтів з  інтимальною артеріальною кальцифі-
кацією  часто  спостерігається  високий  рівень  проза-
пальних цитокінів у сироватці крові, гіперліпідемія та/
або метаболічний синдром, тоді як гомеостаз фосфату 
кальцію знаходиться у межах норми. ІАК сильно коре-
лює з тяжкістю атеросклерозу, прогнозуючи несприят-
ливі артеріальні події, такі як нестабільність бляшки та 
ризик інфаркту міокарда чи інсульту [49].

Незважаючи  на  визнані  згубні  наслідки  ІАК,  у  да-
ний час не існує терапії для запобігання цьому процесу 
або  його  лікування,  включаючи  статини,  які  є  осно-
вним  методом  лікування  атеросклерозу.  Дослідження 

останніх  років  були  спрямовані  на  виявлення  меха-
нізмів  та  терапевтичних  мішеней,  що  опосередкову-
ють ІАК. Ці дослідження підтвердили гіпотезу впливу 
VSMC,  остеохондрогенного  диференціювання,  запа-
лення,  окиснювального  стресу  й  апоптозу  як  потен-
ційних механізмів атеросклеротичної ІАК [50]. Цікаво, 
що  блокування  остеохондрогенного  диференціюван-
ня  VSMC  впливало  на  кальцифікацію,  але  не  на  сис-
темний ліпідний обмін, експресію ліганда активатора 
рецептора ядерного фактора каппа-В (RANKL), залу-
чення моноцитів/макрофагів або розмір атеросклеро-
тичного ураження. Ці дані вперше виявили генетичний 
поділ  між  кальцифікуючим  склеротичним  процесом  і 
ліпідним, атерогенним процесом, надаючи змогу при-
пустити, що різні механізми регулюють формування та 
прогресування кальцифікації та атероми відповідно до 
відмінностей в етіології між ІАК та атерогенезом [51].

За  умов  ІАК  VSMC  диференціюються  не  тільки  в 
остеобласти та хондроцити, але й у навантажені ліпіда-
ми, схожі на пінисті клітини макрофаги, безпосередньо 
сприяючи  прогресуванню  атеросклеротичної  бляшки 
[52]. Було встановлено, що близько 30 % усіх клітин у 
прогресуючих атеросклеротичних ураженнях походять 
від VSMC. Запалення давно визнано відмінною рисою 
атеросклерозу,  а  нещодавно  було  встановлено,  що  во-
но пов’язане з остеогенезом та ІАК у серцево-судинній 
системі людини та тварин [53]. Дослідження також ви-
значили  паракринну  функцію  запальних  клітин,  осо-
бливо моноцитів/макрофагів, у регуляції фенотипових 
змін VSMC та ІАК. Ці клітини продукують прозапаль-
ні  цитокіни  й  регуляторні  молекули,  які  викликають 
апоптоз VSMC чи трансдиференціювання в остеохон-
дрогенні фенотипи, що сприяє відкладенню мінералів у 
бляшках. Наприклад, було встановлено, що TNFα, який 
виділяється в основному моноцитами/макрофагами, є 
ключовим  цитокіном,  що  активує  остеогенну  програ-
му  VSMC  через  сигналізацію  Msx2-Wnt.  Аналогічним 
чином  було  встановлено,  що  рецепторний  активатор 
ліганду  NF-κB  збільшує  вивільнення  макрофагами 
прокальцифічних цитокінів IL-6, сприяючи остеохон-
дрогенному диференціюванню VSMC й ІАК [54].

Взаємозв’язок артеріальної жорсткості, 
судинної кальцифікації та остеопорозу

Як відмічалося вище, судинна жорсткість є незалеж-
ним предиктором серцево-судинної захворюваності та 
смертності. Дослідження J. Guo та співавт. продемон-
струвало, що кальцифікація аорти може бути причин-
но-наслідково пов’язана з жорсткістю артерій [55].

У дослідженні K. Tang та співавт. було встановлено, 
що жорсткість артерій, виміряна за допомогою показ-
ника baPWV, корелювала з тяжкістю остеопорозу [56].

На сьогодні відсутній консенсус щодо впливу фізич-
ної  активності  та  споживання  поживних  речовин  на 
мінеральну щільність кісткової тканини в осіб з висо-
ким  або  низьким  рівнем  артеріальної  жорсткості.  Ре-
зультати дослідження K. Hamaguchi  та співавт. дозво-
ляють припустити, що МЩКТ у жінок середнього віку 
з  високим  рівнем  артеріальної  жорсткості  може  бути 
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пов’язана  як  з  низькою  фізичною  активністю,  так  і  з 
особливостями споживання ненасичених жирних кис-
лот. Рекомендації щодо фізичної активності та харчу-
вання для профілактики порушень МЩКТ, ймовірно, 
повинні враховувати жорсткість артерій [57].

Метою дослідження A. Gaudio та співавт. була оцін-
ка  серцево-судинного  ризику  у  пацієнтів  з  остеопо-
розом  шляхом  вимірювання  товщини  інтими-медії 
(ТІМ) сонної артерії та швидкості пульсової хвилі ка-
ротидно-феморальної  артерії.  У  пацієнтів  із  остеопо-
розом спостерігали значне збільшення ТІМ та cfPWV. 
Також встановлена значна зворотна кореляція між по-
казниками МЩКТ шийки стегнової кістки та cfPWV. 
Слід зазначити, що у пацієнтів з остеопорозом спосте-
рігалось  більш  раннє  старіння  судин  зі  збільшенням 
жорсткості  артерій.  Ці  дані  підтверджують  можливий 
зв’язок між остеопорозом та атеросклерозом незалеж-
но від віку [58].

Лише у кількох дослідженнях оцінювали зв’язок між 
МЩКТ та атеросклерозом. У дослідженні M. Jaalkhorol 
та  співавт.  було  встановлено,  що  у  японських  жінок 
низький  рівень  МЩКТ  був  пов’язаний  з  розвитком 
підвищеної  артеріальної  жорсткості,  яка  оцінювалася 
за швидкістю пульсової хвилі на плечовій артерії [59].

Хоча  зв’язок  між  судинними  захворюваннями  та 
остеопорозом  визнаний,  його  клінічне  значення  для 
оцінки  ризику  переломів  залишається  незрозумілим. 
Кальцифікація  черевної  аорти  (ААС),  визнаний  по-
казник  судинного  захворювання,  що  виявляється  на 
зображеннях,  які  виконуються  для  оцінки  переломів 
хребців,  може  також  свідчити  про  підвищений  ризик 
остеопорозу. У проспективному 10-річному досліджен-
ні J.R. Lewis та співавт. було оцінено зв’язок між AAC, 
МЩКТ та переломами. При аналізі у жінок з помірною 
чи тяжкою формою AAC частіше зустрічалися перело-
ми  тіл  хребців  поперекового  відділу  хребта,  виявлені 
при візуалізації, але не вертебральні переломи на рів-
ні  грудного  відділу  хребта.  Жінки  з  більш  вираженою 
AAC мали більш високий ризик переломів. Ці дані до-
датково підтверджують концепцію про те, що судинна 
кальцифікація  та  кісткова  патологія  можуть  мати  по-
дібні механізми причинно-наслідкового зв’язку, які ще 
належить повністю з’ясувати [60].

Метою  наступного  дослідження  було  вивчити 
взаємозв’язок  між  вітаміном  D  та  здоров’ям  судин  та 
кісток у жінок у постменопаузальному періоді з мета-
болічним  синдромом.  Результати  дослідження  проде-
монстрували, що в 126 (60 %) жінок виявлено дефіцит 
вітаміну  D  (рівень  25(ОН)D  менше  від  50  нмоль/л), 
проте авторами не виявлено статистично значущої ко-
реляції між рівнем вітаміну D та жорсткістю судин. Тим 
не менш була виявлена непряма слабка кореляція між 
жорсткістю  судин,  зокрема  між  індексом  аугментації, 
й усіма маркерами здоров’я кісток, включаючи показ-
ники МЩКТ і T як у стегновій кістці, так і в попере-
ковому відділі хребта [61]. Отримані дані дослідження 
J. Dadoniene та співавт. свідчать про важливість підтри-
мання нормального рівня вітаміну D у загальній попу-
ляції  для  профілактики  несприятливих  довгостроко-

вих ризиків для здоров’я, включаючи серцево-судинні 
події, метаболічний синдром, рак, тривогу та депресію, 
а також загальну смертність.

Вплив остеокальцину (Gla-білка)  
на артеріальну жорсткість та судинну 
кальцифікацію

Остеокальцин (ОСN) — білок кісткового походження, 
який  виявляється  у  кальцифікованій  судинній  тканині 
людини.  Він  є  вітамін-К-залежним  матричним  протеї-
ном, що секретується остеобластами та гладком’язовими 
клітинами,  які  демонструють  остеобластоподібний  фе-
нотип.  Остеокальцин  піддається  посттрансляційному 
g-карбоксилюванню для активації кальційзв’язувальної 
функції білка, який має високу спорідненість до кальцію 
та гідроксіапатиту. Остеокальцин функціонує як стиму-
лятор  диференціювання  та  мінералізації  клітин,  підви-
щуючи активність Runx2 та ALP.

В умовах дефіциту вітаміну К або низької активності 
ферменту вітамін-К-залежної карбоксилази остеокаль-
цин  може  бути  недокарбоксильований.  У  такій  формі 
він має меншу спорідненість з гідроксіапатитом і втрачає 
здатність зв’язуватися з кальцієвими депо. Циркулюю-
чий  g-карбоксильований  остеокальцин  сприяє  остео-
хондрогенному трансдиференціюванню гладком’язових 
клітин, що призводить до кальцифікації судин. Остео-
кальцин  сприяє  включенню  кальцію  в  позаклітинний 
матрикс і посилює процес мінералізації [62]. Отже, ос-
теокальцин,  похідний  білок  остеобластів,  існує  у  двох 
формах — карбоксильованій та недокарбоксильованій. 
Недокарбоксильований  остеокальцин  пов’язаний  із 
регуляцією метаболічних функцій, включаючи метабо-
лізм  глюкози  та  ліпідів.  Розвиток  атеросклерозу  також 
пов’язаний з циркулюючим остеокальцином, проте цей 
зв’язок часто суперечливий і незрозумілий.

У  сучасній  літературі  існує  думка,  що  недокарбок-
сильований остеокальцин стимулює сигнальний шлях 
фосфоінозитид-3-кіназа/протеїнкіназа  В  (PI3K/Akt) 
для підвищення рівня оксиду азоту та ядерного фактора 
каппа β у клітинах судин, що, можливо, захищає ендо-
телій  та  запобігає  атерогенезу.  Однак  цей  ефект  може 
бути  опосередкований  метаболічними  факторами,  на-
приклад  поліпшенням  інсулінової  сигналізації,  а  не 
прямим впливом на судинну систему. Загальний рівень 
остеокальцину часто асоціюється із судинною кальци-
фікацією. Чи діє остеокальцин як медіатор або маркер 
судинної кальцифікації, на сьогодні не зрозуміло. Тому 
для з’ясування того, чи остеокальцин є медіатором ате-
рогенезу і чи функціонує він незалежно від метаболіч-
них факторів, необхідні подальші дослідження, що ви-
вчають кожну форму остеокальцину [63].

Оскільки останніми роками тривалість життя люди-
ни зростає, частота асоційованих із віком захворювань 
також  збільшуватиметься.  Наукові  дані  показали,  що 
здорове  харчування,  що  включає  вітаміни,  мінерали 
або поліфеноли, може мати антиоксидантну та проти-
запальну  активність,  надаючи  антивіковий  ефект.  Не-
щодавні дослідження показали, що вітамін К є життє-
во важливим кофактором активації кількох білків, які 
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сповільнюють розвиток низки вікових синдромів. Так, 
вітамін  К  може  карбоксилювати  остеокальцин,  акти-
вувати  матричний  Gla-білок  (інгібітор  кальцифікації 
судин  та  серцево-судинних  подій)  та  карбоксилювати 
білок Gas6 (бере участь у фізіології мозку та є інгібіто-
ром  когнітивних  порушень).  Покращуючи  чутливість 
до  інсуліну,  вітамін  К  знижує  ризик  розвитку  діабету. 
Він  також  має  антипроліферативну,  проапоптотичну, 
автофагічну  дію  та  асоціюється  зі  зниженням  ризику 
розвитку  раку.  Нещодавні  дослідження  показали,  що 
протеїн S, ще один вітамін-К-залежний білок, може за-
побігти цитокіновому шторму, що спостерігається у ви-
падках COVID-19. Зниження активації протеїну S через 
викликане пневмонією виснаження запасів вітаміну К 
корелює з більш високою тромбогенністю та можливим 
летальним кінцем у пацієнтів з COVID-19 [64].

Cудинна кальцифікація виникає в результаті дисба-
лансу  промоторів  та  інгібіторів  мінералізації  в  судин-
ній стінці, що призводить до утворення організованого 
відкладення  позаклітинного  матриксу.  Вона  характе-
ризується накопиченням фосфатного комплексу каль-
цію  та  кристалізацією  гідроксіапатиту  в  tunica  media, 
що призводить до підвищення жорсткості судин. Ініці-
атори дисрегуляції підтримки кальцифікації, як зазна-
чено вище, різноманітні. Це і експресія кістково-асо-
ційованих білків, і остеогенне трансдиференціювання 
гладком’язових клітин в остеобластоподібні клітини, і 
вивільнення  клітинами  гладком’язових  фрагментова-
них апоптотичних тіл і мінералізаційних компетентних 
позаклітинних везикул, які служать місцем зародження 
кристалів гідроксіапатиту. Цей процес включає склад-
ну  взаємодію  між  вітамін-К-залежними  білками,  що 
інгібують кальцифікацію, такими як матричний білок 
γ-карбоксиглутаматної кислоти (Gla), Gla-білок і білок 
гена 6, специфічного для зупинки росту,  і стимулюю-
чими  медіаторами,  такими  як  вітамін  К,  що  відіграє 
важливу  роль  як  кофактор  для  посттрансляційного 
γ-карбоксилювання  матричних  Gla-протеїнів  при  пе-
реході в біологічно активну конформацію. Препарати, 
що інгібують вітамін К, зокрема варфарин, порушують 
γ-карбоксилювання  білків  Gla,  що  призводить  до  на-
копичення  некарбоксильованих  білків,  позбавлених 
здатності інгібувати кальцифікацію [62].

У дослідженні J. Ukkat та співавт. було вивчено екс-
пресію остеокальцину, остеопонтину (OPN) та RUNX2 
у лейкоцитах людини та їх можливу роль як діагностич-
них маркерів ССЗ. Отримані дані показали, що симп-
томатична артеріосклеротична хвороба має кореляцію 
з  OC,  OPN  і  RUNX2.  Біологічне  обґрунтування  ролі 
OC,  OPN  та  RUNX-2  при  атеросклеротичній  хворобі 
залишається ще не до кінця зрозумілим, що визначає 
необхідність її подальшого вивчення [65].

Як вже зазначалось вище, артеріальна кальцифікація 
є важливим предиктором ССЗ і має багато спільного з 
мінералізацією  скелета.  Кістково-специфічний  білок 
OC  є  визнаним  маркером  остеохондрогенного  транс-
диференціювання  судинних  гладком’язових  клітин  та 
відомим регулятором метаболізму глюкози. Однак роль 
OCN у контролі артеріальної кальцифікації залишаєть-

ся незрозумілою. L. Wen та співавт. припустили, що OC 
регулює кальцифікацію VSMC,  і  спробували визначи-
ти сигнальні шляхи, що лежать в основі цього процесу. 
Отримані дані дозволяють припустити, що OC відіграє 
вирішальну  роль  в  артеріальній  кальцифікації,  опосе-
редкованій сигналом Wnt/β-катенін [66].

У дослідженні W. Li та співавт. вивчено ефект віта-
міну K

2
, а саме його можливу захисну дію за умов ос-

теопорозу, оскільки він сприяє диференціації та міне-
ралізації остеобластів. Дане дослідження підтвердило, 
що вітамін K

2
 стимулював автофагію у клітинах MC3T3 

(лінія клітин-попередників остеобластів, що отримана 
з mouse calvaria), сприяючи диференціюванню та міне-
ралізації,  що  може  бути  потенційною  терапевтичною 
мішенню для лікування остеопорозу [67].

Метою дослідження P.J. Chi та співавт. була оцінка 
взаємозв’язку  між  рівнем  остеокальцину  в  сироватці 
крові та швидкістю пульсової хвилі в сонній та стегно-
вій  артеріях  у  пацієнтів,  які  перебували  на  перитоне-
альному діалізі (ПД). 62 пацієнтам на ПД вимірювали 
рівень  інтактного  остеокальцину  у  сироватці  крові  та 
cfPWV. Було зроблено висновки, що літні пацієнти на 
ПД із більш тривалим анамнезом ХХН та вищим рівнем 
остеокальцину у сироватці крові мали вищу жорсткість 
артерій, виміряну за показником cfPWV. Таким чином, 
авторами зроблено висновок, що рівень остеокальцину 
в сироватці є незалежним маркером жорсткості артерій 
у пацієнтів, які перебувають на ПД [68].

Висновки
Таким  чином,  існує  багато  гіпотез,  які  підтверджу-

ють  можливість  впливу  остеогенних  факторів  на  су-
динну жорсткість та артеріальну кальцифікацію. Тому 
пошук  їх  чутливих  маркерів  та  розробка  протоколів 
скринінгових обстежень пацієнтів з факторами ризику 
як остеопорозу, так і судинних змін є надзвичайно ак-
туальними. Особливим питанням є можливість засто-
сування монотерапії при цих коморбідних патологіях, 
що може безпечно та якісно впливати на запобігання 
ускладненням  —  як  низькоенергетичним  остеопоро-
тичним переломам, так і серцево-судинним катастро-
фам.  На  це  будуть  спрямовані  наші  подальші  дослі-
дження.

Конфлікт інтересів і фінансова підтримка.  Автори 
заявляють  про  відсутність  конфлікту  інтересів  і  будь-
якої фінансової підтримки при написанні даного огля-
ду. Робота є фрагментом НДР кафедри внутрішньої ме-
дицини № 2 0119U103915 «Структурно-функціональні 
особливості  судин  та  міокарда,  кісткової  системи  у 
хворих  з  ревматологічною  патологією  та  захворюван-
ням  серцево-судинної  системи»  (2020–2022),  яку  фі-
нансує Міністерство охорони здоров’я України.

Інформація про внесок авторів. Нішкумай О.І.  — 
формулювання  мети  та  дизайну  дослідження;  Мост-
бауер Г.В. — редагування статті; Алексєєнко О.О., Мос-
каленко К.І., Лазарєв П.О., Шевчук М.І. — проведення 
огляду літературних даних з використанням інформа-
ційного аналізу бази даних літературних джерел.
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Arterial stiffness, vascular calcification and osteoporosis —  
common mechanisms of interaction (literature review)

Abstract. Background. The problem of cardiovascular morbid-
ity  and  mortality  remains  an  urgent  issue  of  modern  medicine, 
and  arterial  stiffness  is  its  independent  predictor.  Lively  discus-
sions about the correct approach to the prevention and treatment 
of comorbid conditions – increased vascular stiffness as an influ-
ential factor of the cardiovascular events and decreased bone min-
eral density (osteoporosis), primarily arise against the background 
of  the  need  and  safety  of  calcium  and  vitamin  D  supplements. 
The purpose was to search for literature data as for possible com-
mon pathogenetic links in the progression of arterial stiffness and 
the  development  of  osteoporosis  in  order  to  assess  the  safety  of 
the use of drugs to prevent osteoporotic fractures. Results. Anal-
ysis of literature sourses had showed that possible osteogenic fac-
tors  affecting  arterial  stiffness  may  be:  secondary  hyperparathy-

roidism, disbalance of the RANK/RANKL/OPG system, inhibi-
tion of vitamin K-dependent matrix proteins (Gla-protein), os-
teopontin,  etc.  Conclusions.  Today,  there  are  many  hypotheses 
confirming  the  possible  influence  of  osteogenic  factors  on  vas-
cular stiffness and arterial calcification. Therefore, the search for 
sensitive markers and the development of screening protocols for 
the  patients  with  risk  factors  for  both  osteoporosis  and  vascular 
changes are extremely  relevant. A  special  issue  is  the possibility 
of using monotherapy for these comorbid pathologies, which can 
safely and efficiently influence the prevention of complications – 
both low-energy osteoporotic fractures and cardiovascular catas-
trophes. This will be the focus of our further research.
Keywords:  arterial  calcification;  osteoporosis;  osteopontin;  os-
teoprotegerin
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