
129Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 20, № 2, 2022   

Обзоры

УДК 612.398.145.3:616.13-004.6:616.379-008.61  doi:10.25298/2221-8785-2022-20-2-129-136
ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА  

ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
А. Р. Обухович1, Н. Н. Иоскевич2 

1Гродненская университетская клиника, Гродно, Беларусь 
2Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Сахарный диабет справедливо называют неинфекционной эпидемией 21 века. Вместе с тем сердечно-со-
судистые заболевания по-прежнему лидируют среди причин смертности в мире. При сочетании сахарно-
го диабета и облитерирующего атеросклероза периферических артерий риск потери нижней конечности 
и смерти увеличивается многократно. Существует множество концепций механизма развития этих за-
болеваний. В последние годы появляется все больше данных о схожести процессов развития атеросклеро-
за и костного остеопороза. Связующим звеном может быть остеопротегерин (OPG). Получены сведения  
о остеопротегерине как антирезорбтивном факторе, участвующем в системе RANKL-RANK-OPG. В пато-
физиологических условиях OPG экспрессируется в сосудистой стенке, в том числе обнаруживается на раз-
ных этапах формирования атеросклеротической бляшки. Сигнальный путь RANKL-RANK-OPG участвует в 
процессе ремоделирования костной ткани. Механизмы развития атеросклероза и остеопороза схожи, однако 
требуют дальнейшего изучения.
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Сахарный диабет (СД) – актуальная пробле-
ма современного здравоохранения, так как, со-
гласно данным Всемирной организации здраво-
охранения, он находится на третьем месте по ча-
стоте инвалидности и смертности в мире после 
сердечно-сосудистых и онкологических заболе-
ваний [1].

Одновременно с этим остается нерешенной 
проблема и облитерирующего атеросклероза 
(ОА), неуклонное прогрессирование которого 
приводит не только к развитию гангрены и ам-
путации нижней конечности, но также увеличи-
вает риск развития инфаркта головного мозга и 
смерти от коронарной патологии.

Крайне негативной складывается ситуация 
при сочетании СД и ОА. Наличие атеросклероза 
нижних конечностей у пациентов с СД увеличи-
вает риск высокой ампутации нижней конечно-
сти в 10 раз [2]. От заболеваний, обусловленных 
атеросклерозом, умирает больше пациентов с 
СД 2 типа (СД2), чем от всех других причин, 
вместе взятых [3].

В литературе приводится множество сведе-
ний о вероятных патогенетических механизмах 
развития как ОА, так и СД.

Вместе с тем следует подчеркнуть, что, не-
взирая на наличие многочисленных публикаций, 
затрагивающих все возможные аспекты ОА, 
до сих пор не установлена точная теория его 
патогенеза.

Ряд авторов считают, что ОА начинает разви-
ваться в детском возрасте с яркой клинической 
манифестацией у взрослых [4, 5, 6]. Так, П. А. 
Синицын с соавт. описали первые признаки ате-
росклероза в возрастной группе пациентов до 10 
лет. К 13-15 годам у них были обнаружены ате-
росклеротические бляшки [7]. Ее формирование 

начинается с интимы артерии, постепенно захва-
тывая медию и адвентицию [8]. 

Морфологически процесс атеросклеротиче-
ского поражения артериальной стенки проходит 
6 стадий. На начальном этапе обнаруживаются 
макрофаги и рассеянные пенистые клетки. В со-
четании с нагруженными липидами гладкомы-
шечными клетками они формируют липидные 
полоски. Постепенно появляются рассеянные 
внеклеточные липидные вкрапления, нарушает-
ся целостность интимы. При накапливании дан-
ных экстраклеточных включений формируется 
липидное ядро, являющееся, по сути, атеромой. 
На данном этапе атеросклеротического пораже-
ния артерий могут появляться клинические сим-
птомы атеросклероза. Дальнейшее прогрессиро-
вание процесса приводит к разрастанию соеди-
нительной ткани в местах скопления липидов. 
Она покрывает липидное ядро и формируется 
фиброзная бляшка [5, 9]. Одновременно с этим 
происходит васкуляризация атеросклеротиче-
ского очага. Новообразованные сосуды харак-
теризует повышенная проницаемость и склон-
ность к образованию микротромбов и разрывам 
[10]. Со временем соединительная ткань созре-
вает: количество клеточных элементов в ней 
уменьшается, а коллагеновые волокна становят-
ся толще. В результате этих процессов формиру-
ется соединительнотканная фиброзная бляшка, 
покрывающая бляшку со стороны просвета со-
суда. Последний этап атерогенеза – образование 
нестабильной уязвимой бляшки с высокой ве-
роятностью трещин, надрывов и разрывов, что 
приводит к развитию острого тромбоза с полной 
его клинической картиной [5].

Изучение патогенеза атеросклероза берет 
начало в середине XVIII века, когда A. Haller 
описал атеросклеротическое поражение и ввел 
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термин «атерома». На сегодняшний день суще-
ствует более 20 теорий возникновения атеро-
склеротической бляшки. Самая распространен-
ная и подробно описанная – липидно-инфиль-
тративная, или холестериновая теория [11, 12], 
появившаяся в начале XX века. Холестерин не 
растворяется в воде. В крови он всегда связан 
с липидами, а его транспортировка через кле-
точные мембраны осуществляется с помощью 
липопротеинов высокой или низкой плотности. 
Некоторая часть холестерина может транспорти-
роваться альбумином [11]. Только 20% холесте-
рина поступает с пищей, основная же его часть 
продуцируется печенью, почками и кишечником 
[4]. Липопротеины высокой плотности (ЛПВП), 
составляющие около 20% всех липопротеинов, 
хорошо растворимы и в формировании бляшки 
не участвуют. Липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП), наоборот, слаборастворимые и склон-
ны к выделению в осадок кристаллов холестери-
на, вследствие чего могут быть ответственными 
за формирование атеросклеротической бляшки 
[4]. Модифицированные ЛПНП обладают самой 
высокой атерогенностью. Способов их модифи-
кации на сегодняшний день известно множество, 
в том числе окисление, десиализация, гликози-
лирование, ацетилирование, ацетоацетилирова-
ние и другие [13]. Все перечисленное выше сви-
детельствует о том, что дислипидемия приводит 
к эндотелиальной дисфункции, вызывающей 
повышение проницаемости сосудистой стенки. 
Наличие гиперхолестеринемии у половины па-
циентов с ОА, а также обнаружение холестерина 
в атеросклеротических бляшках во время вскры-
тий обосновывает вероятность холестериновой 
теории его развития. Однако, опираясь на дан-
ную теорию, невозможно объяснить происхож-
дение атеросклеротических бляшек у пациентов 
с нормальным уровнем липидов в крови.

Наряду с липидно-инфильтративной теорией 
широкое распространение получила «теория ре-
акции на повреждение». Здоровый эндотелий об-
ладает антитромбогенными и антиадгезивными 
свойствами. Основными регуляторами функций 
эндотелия являются простагландины, эндотелин 
и оксид азота [9]. Атеросклеротический про-
цесс развивается в ситуации, когда имеет место 
первичное повреждение эндотелия, называемое 
эндотелиальной дисфункцией. Эндотелиальная 
дисфункция инициирует дисбаланс между про-
тективными факторами, факторами, повреждаю-
щими сосудистую стенку и эндотоксинами [14]. 
Повреждение сосудов может быть вызвано ги-
перлипидемией, механическим повреждением, 
стрессами, иммунными механизмами, токсина-
ми, разными инфекциями, гемодинамическими 
факторами [4, 8, 9]. 

Кроме описанных выше предложены еще 
несколько теорий происхождения ОА: воспа-
лительная, мутагенная моноклональная, тром-
богенная и тромболипидная, генетическая, эпи-
генетическая, перекисная, мембранная, инфек-
ционная, аутоиммунная и многие другие [12]. 
Такое количество теорий только подтверждает 
тот факт, что, несмотря на многочисленные ис-

следования, точные причины развития данного 
заболевания до сих пор не установлены.

Диабетическую ангиопатию связывают с 
гипергликемией, которая выступает таким же 
фактором риска, как курение, артериальная 
гипертензия и гиперхолестеринемия. Счита-
ют, что повышенный уровень глюкозы в крови  
вызывает окислительный стресс, вследствие 
чего повышается количество свободных ради-
калов и развивается дисфункция эндотелия [3]. 
Гипергликемия снижает продукцию оксида азо-
та эндотелиальными и гладкомышечными клет-
ками сосудов, блокируя работу NO-синтазы и 
активируя генерацию активных форм кислорода 
[15]. Вместе с тем следует иметь в виду, что глю-
коза оказывает токсическое действие не только 
при гипергликемии, но и при гипогликемии, т. 
к. в ответ на это состояние симпатическая нерв-
ная система выделяет повышенное содержание 
катехоламинов, активизирующих тромбоциты и 
лейкоциты [16].

Инсулин воздействует на липогенные фер-
менты, стимулирует пролиферацию клеток и 
увеличивает продукцию эндогенного холестери-
на и триглицеридов, т. е. влияет на все компо-
ненты атеросклеротической бляшки – липидное 
ядро, коллаген, пенистые и гладкомышечные 
клетки [17].

Немаловажную роль играют также наруше-
ния гемостаза у пациентов с СД2. Для них ха-
рактерна повышенная склонность эритроцитов 
и тромбоцитов к агрегации, отмечаются нару-
шения структуры и функции эритроцитов. Эти 
клетки деформируются, становятся менее гибки-
ми, в результате чего снижается скорость крово-
тока и повреждается интима сосуда [18].

Однако общеизвестные факторы, способству-
ющие развитию ОА и СД, позволяют объяснить 
только около половины случаев атеросклероти-
ческого поражения артерий нижних конечно-
стей. Возникает необходимость поиска новых 
патогенетических биомаркеров, позволяющих 
прогнозировать развитие и течение данных за-
болеваний в отдельности или при их сочетании.

Атеросклероз и остеопороз
В последние годы растет заинтересованность 

в изучении взаимосвязи атеросклероза и кост-
ного метаболизма [19, 20]. В ряде исследований 
показана обратная зависимость между эхоген-
ностью атеросклеротической бляшки и костной 
плотностью у людей [21].

Ранее считалось, что кальциноз сосудов свя-
зан с миграцией кальция из костей в сосудистую 
стенку [22, 23, 24, 25].

В настоящее время становится очевидным, 
что этот процесс более сложен. Так, по данным 
ряда авторов, ключевой момент в развитии каль-
цификации сосудов – первоначальное формиро-
вание в стенке артерии остеогенного фенотипа 
клеток-мишеней. Они продуцируют гидроксиа-
патит, встраиваемый в эктопические депозиты. 
В результате этого процесса происходит моде-
лирование атеромы, кальцификация ее покрыш-
ки, повышение жесткости стенки артерии, т. е. 
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наступает минерализация сосудистой стенки 
(кальцификация стенки артерии, васкулярная 
кальцификация) [21, 26].

В отличие от минерализации костной ткани, 
кальцификация стенки артерии – патологический 
процесс, обусловленный дисбалансом между ак-
тиваторами и ингибиторами процессов отложе-
ния кальция. Именно этот дисбаланс стимули-
рует ремоделирование стенки сосуда и феноти-
пические изменения резидентных клеток, в том 
числе приводит к трансформации гладкомышеч-
ных клеток сосудов в клетки, продуцирующие ги-
дроксиапатит. Эти клетки наделены остеогенным 
потенциалом, о котором упоминалось выше [21].

Однако, согласно современным представле-
ниям, только дисбаланса между активаторами и 
ингибиторами процессов отложения кальция в 
артериальной стенке как причины трансформа-
ции гладкомышечных клеток артерий недоста-
точно для васкулярной кальцификации. Счита-
ется, что в данном процессе активно участвуют 
транскрипционные факторы роста, протеины 
костной ткани, провоспалительные цитокины, 
половые гормоны [21, 27]. Тем не менее, окон-
чательная теория происхождения клеток с осте-
огенным фенотипом в стенке артерий еще не 
сформулирована.

Доказано, что не только гладкомышечные 
клетки способны подвергаться такой трансфор-
мации. В ряде исследований показано, что ре-
зидентные перициты сосудистой стенки, мезен-
химальные прогениторные и периферические 
стволовые клетки могут также выступать в каче-
стве кальцийпродуцирующих клеток [21].

Кальцификации подвергается как интима, так 
и медиа артерий. Механизмы их развития не-
сколько различаются.

Кальцификация интимы артерий связана с 
ее инфильтрацией моноцитами и Т-клетками, 
миграцией гладкомышечных клеток в область 
формирования атеросклеротической бляшки и 
активацией макрофагов [28]. Это процесс воспа-
лительный. Поражая в основном крупные арте-
рии, он вызывает не только хроническую ише-
мию нижних конечностей, но и ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), стеноз сонных артерий, 
хроническую почечную недостаточность (ХПН). 
Более того, интимальный кальциноз находится 
в зависимости от гемодинамических факторов.  
Это объясняет более частое обнаружение атеро-
склеротических бляшек в местах турбулентного 
движения крови, т. е. в области бифуркаций ар-
терий [27].

Кальцификация медии (склероз Менкебер-
га) связана с концентрическим отложением в 
ней кальция без воспалительной реакции [21]. 
Она характерна для пациентов с СД и ХПН [29]. 
Причину отложения кальция в медии пытаются 
найти в нарушении костного метаболизма. Тем 
более, что гипергликемия у мышей, как и у лю-
дей, стимулирует хондротрансформацию глад-
комышечных клеток сосудов [28].

Ряд исследователей высказывают предполо-
жение об общей патогенетической основе остео-
пороза и атеросклероза [21, 30]. 

Остеопороз – это заболевание, характеризу-
ющееся низкой костной массой и структурным 
ухудшением костной ткани, что неуклонно ве-
дет к переломам. Особо опасными считаются 
переломы бедра, которые в 20% случаев приво-
дят к летальному исходу, у половины пациентов 
являются причиной инвалидности [31]. В Респу-
блике Беларусь 30% людей старше 50 лет имеют 
признаки остеопороза: каждый восьмой мужчи-
на после 60 лет и каждая 5-15-я женщина после 
55 лет, а к 70 годам каждая вторая женщина и 
около 20% мужчин [32]. 

Несомненно, возраст – основной предиктор 
снижения плотности костной ткани. Однако от-
мечено, что некоторые патологические состоя-
ния и заболевания способствуют более раннему 
развитию остеопороза. К ним  относятся СД, 
синдром Кушинга, тиреотоксикоз, гиперпарати-
реоз, ожирение, эпилепсия, болезнь Альцгейме-
ра, рассеянный склероз, ХПН и многие другие 
[33, 34, 35].

Костная и сосудистая ткань во многом схо-
жа как на клеточном, так и на молекулярном 
уровне. Вероятнее всего, это связано с тем, что в 
процессе эмбриогенеза гемопоэтические клетки, 
остеобласты, эндотелиоциты, гладкомышечные 
клетки медии артерий и вен, стромальные клет-
ки костного мозга формируются из общей клет-
ки-предшественницы. Поэтому на поверхности 
их мембран экспрессируются специфические 
рецепторы, связанные с белками остеогенеза. 
Один из белков, являющихся связующим звеном 
между атеросклерозом и остеопорозом, – остео-
протегерин (OPG), открытый в 1997 г. [36, 37].

Остеопротегерин
Остеопротегерин (OPG) – это гликопроте-

ин, относящийся к рецепторам фактора некро-
за опухоли альфа (TNF-α). Он состоит из 401 
аминокислоты в 7 доменов. Домены 1-4 инги-
бируют остеокластогенез, 5-6 – проявляют про-
апоптотический потенциал, домен 7 формирует 
гепарин-связывающую активность молекулы 
[36]. OPG может существовать в форме моно- 
и гомодимера. Последняя биологически более 
активная. 

TNF-α – это полипептид, который продуциру-
ется моноцитами, макрофагами, эндотелиальны-
ми, тучными, миелоидными клетками, клетками 
нейроглии. К его рецепторам относится большое 
количество белков, которые представляют собой 
трансмембранные гликопротеины, содержащие 
внеклеточную часть, служащую для связывания 
цитокинов. Однако OPG необычный рецептор 
TNF, так как у него отсутствует трансмембран-
ный регион и он продуцируется исключительно 
в качестве растворимого белка плазмы [28]. Ген, 
ответственный за продукцию OPG, находится на 
длинном плече 8  хромосомы и состоит из 5 эк-
зонов [21, 36]. 

OPG вовлечен в систему RANKL-RANK-
OPG, участвующую в созревании и дифферен-
цировке остеокластов и тем самым – в разви-
тии остеопороза [25, 38]. Система эта может 
быть представлена следующим образом. Ли-
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ганд рецептора активатора ядерного фактора 
транскрипции kB (RANKL) в физиологических 
условиях выделяется на поверхности остеобла-
стов, стромальных клеток и Т-лимфоцитов. Он 
присоединяется и тем самым активирует рецеп-
тор активатора ядерного фактора транскрипции 
kB (RANK), выделяемый на поверхности кле-
ток-предшественников остеокластов. В резуль-
тате происходит активация внутриклеточного 
ядерного фактора транскрипции kB и диффе-
ренциация остеокластов. OPG присоединяется к 
RANKL, конкурируя с RANK, предотвращая их 
взаимодействие. Таким образом, OPG действует 
как эндогенный рецептор-ловушка для RANKL, 
нарушая процесс остеокластогенеза и резорбции 
кости [21, 36, 39].

OPG синтезируется остеобластами, клетка-
ми стромы, эндотелиальными клетками сосудов 
и В-лимфоцитами. Он выявлен во многих тка-
нях (в сердце, лёгких, почках, костях, печени, 
плаценте, мозге), в том числе и в сосудах [21]. 
Только в некоторых в минимальном количестве, 
например в лимфоцитах, в то же время остеобла-
сты и стромальные клетки выступают основны-
ми «синтезаторами этого белка» [22].

Ремоделирование костной ткани во многом 
обусловлено балансом между содержанием OPG 
и RANKL. Установлено, что если OPG экспрес-
сируется в сосудистой стенке и в физиологиче-
ских условиях, то RANKL, RANK и остеокласты 
появляются там только в случае кальциноза ме-
дии [36].

На разных этапах формирования атероскле-
ротической бляшки OPG и RANKL находят в 
разных структурах. Так, на стадии липидных 
полосок эти белки обнаруживаются в эндотели-
альных клетках, выстилающих полость сосудов. 
На стадии фиброатеромы – в гладкомышечных 
клетках интимы и кромочных областях бля-
шек, а в фиброкальцинированных бляшках – по 
границе костных структур и в воспалительных 
клетках. RANKL в основном находится в ассо-

циации с внеклеточным матриксом вокруг отло-
жений кальция [40].

Таким образом, RANKL, индуцируя актив-
ность остеобластов в сосудистой стенке, способ-
ствует процессу ее кальцификации. Секретируе-
мый эндотелиальными клетками RANKL может 
присоединяться к рецептору RANK, стимулируя 
тем самым патологическую дифференциацию 
здоровых гладкомышечных сосудистых кле-
ток в кальцинированные с остеобластическим 
фенотипом. Поэтому при высоком содержании 
RANKL этот патологический процесс ускоря-
ется, результатом чего является минерализация 
медии [27]. В дополнение RANKL увеличивает 
продолжительность жизни остеокластов вслед-
ствие ингибирования апоптоза, что сопровожда-
ется усилением резорбции кости [41]. Действие 
RANKL блокирует OPG.

Выводы
1. Среди множества существующих теорий 

развития атеросклероза и диабетической ангио-
патии ни одна из них в полной мере не раскрыва-
ет всех аспектов патогенеза данных заболеваний.

2. Механизмы развития атеросклероза и 
остеопороза схожи. Гемопоэтические клетки, 
остеобласты, эндотелиоциты, гладкомышечные 
клетки медии артерий и вен, стромальные клет-
ки костного мозга имеют общее происхождение 
в процессе эмбриогенеза,  схожи по типу рецеп-
торов на поверхности мембран.

3. OPG – это гликопротеин, относящийся к ре-
цепторам TNF-α. Он выступает одним из звеньев 
системы RANKL-RANK-OPG, ответственной за 
созревание и дифференцировку остеокластов, и 
тем самым – за развитие остеопороза.

4. OPG обнаружен в атеросклеротических 
бляшках, что предполагает его возможное уча-
стие в их формировании.

5. В литературе приводятся неоднозначные 
данные о содержании RANKL и OPG как в нор-
ме, так и при патологических состояниях.
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PATHOPHYSIOLOGICAL ROLE OF OSTEOPROTEGERIN  
IN ATHEROSCLEROSIS AND DIABETES MELLITUS

A. R. Obukhovich1, N. N. Iaskevich2

1Grodno University Clinic, Grodno, Belarus 
2Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Diabetes mellitus is rightly called non-infectious epidemic of the 21st century. At the same time, cardiovascular 
diseases  still remain the leading cause of death in the world. A combination of diabetes mellitus and peripheral arterial 
disease increases the risk of the lower limb loss and death many times over. There are many concepts concerning the 
mechanism of development of these diseases. In recent years, there is more and more data evidencing the similarity of 
the processes of atherosclerosis and osteoporosis development. The connecting link between these processes may be 
osteoprotegerin (OPG). Information has been obtained on osteoprotegerin as an antiresorptive factor participating 
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in the RANKL-RANK-OPG system. Under pathophysiological conditions, OPG is expressed in the vascular wall, 
including being found at different stages of atherosclerotic plaque formation. The RANKL-RANK-OPG signaling 
pathway is involved in the process of bone tissue remodeling. The mechanisms of atherosclerosis and osteoporosis 
development are similar; nevertheless, they require further study.
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Зиматкин, С. М. Онтогенез гистаминергических 
нейронов гипоталамуса : монография / С. М. Зи-
маткин, А. В. Заерко, Е. М. Федина ; Министерство 
здравоохранения Республики Беларусь, Учреждение 
образования "Гродненский государственный меди-
цинский университет", [Кафедра] гистологии, ци-
тологии и эмбриологии. – Гродно : ГрГМУ, 2022. –  
147 с. : рис., табл.

Монография посвящена обобщению и анализу мировой 
литературы об онтогенезе гистаминергических нейронов 
мозга животных и человека и собственных результатов 
исследования постнатального развития данных нейронов 
гипоталамуса крысы. В книге представлен новый иммму-
ногистохимический способ выявления гистаминергических 
нейронов в парафиновых срезах мозга, позволяющий четко 
локализовать эти нейроны для дальнейшего изучения. По-
казана сравнительная динамика содержания и активно-
сти моноаминоксидазы типа Б в гистаминергических ней-
ронах гипоталамуса крысы в постнатальном онтогенезе, 
демонстрирующая становление их медиаторного метабо-
лизма. Впервые описаны микроскопические структурные, 
ультраструктурные, гистохимические и молекулярные 
особенности гистаминергических нейронов ядра Е2 гипо-
таламуса крысы, отражающие их развитие, дифференци-
ровку и функциональное состояние.




