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альцификация медии, или медиакальциноз 

была впервые описана немецким патологом 

Менкебергом в 1903 г. [1] и известна также как 

склероз Менкеберга. В статье Менкеберга указывалось, 

что изменения были наиболее распространенными в дис-

тальных артериях нижних конечностей. Медиакальциноз 

часто встречается у пациентов с сахарным диабетом (СД)

и ассоциирован с повышенным риском развития нефро-

патии, ретинопатии, заболеванием коронарных артерий, 

ампутациями и высокой смертностью [2, 3]. 

В отличие от кальцификации интимы, кальцифика-

ция срединной оболочки артерий происходит независимо 

от формирования атеросклеротической бляшки [4], обла-

дает выраженной протяженностью, носит симметричный 

характер с тенденцией к поражению артерий дистальных 

отделов конечности. Однако изменения, имеющие место 

в обоих случаях, не ограничиваются пассивной кальци-

фикацией, но включают процесс активной оссификации 

и формирования костной ткани de novo, что впервые 

было отмечено Рудольфом Вирховым в 1863 г. [5]. Сле-

дует отметить, что процесс кальцификации интимы имеет 

черты эндохондрального костеобразования, в то время 

как при медиакальцинозе чаще наблюдается эндесмаль-

ный тип формирования костной ткани [6], однако может 

присутствовать и эндохондральный [7]. 

В последние годы было выявлено множество раз-

личных факторов, инициирующих и стимулирующих 

процесс артериальной кальцификации [6, 8 011], мно-

гие из которых задействованы и в процессе атерогенеза. 

Они включают в себя: повышение внутриартериального 

давления; стимулируемые антигенами иммунные ответы 

от дендритных клеток; окислительный стресс, сопрово-

ждающийся образованием реактивных молекул кисло-

рода и перекисным окислением ЛПНП; гипергликемию 

с повышением образования конечных продуктов гли-

кирования; инсулинорезистентность и, как следствие, 

гиперинсулинемию; провоспалительные цитокины 

и факторы, инициирующие высвобождение ФНО-β. 

Дефицит витамина D, гиперфосфатемия и вторичное 

повышение уровня ПТГ являются факторами, способ-

ствующими развитию кальциноза артерий при хрониче-

ской болезни почек.

Кроме того, процесс кальцификации находится 

под влиянием ряда других локальных факторов роста 

(включая ИРФ-I) и системных гормонов (включая эстро-

гены и тиреоидные гормоны). 
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Следует отметить, что механизмы, приводящие 

к медиакальцинозу при хронической болезни почек, 

уже хорошо изучены [12], в то время как процесс каль-

цификации артерий при СД остается до конца не по-

нятым, и механизмы, лежащие в основе взаимосвязи 

медиакальциноза и дистальной симметричной полиней-

ропатии, ранее детально не рассматривались. По данным 

ряда исследований, кальциноз артерий ассоциирован 

со снижением минеральной плотности костной ткани, 

в связи с чем было сделано заключение о наличии схожих 

факторов риска и регуляторных механизмов, а тот факт, 

что кальцификация артерий включает в себя формирова-

ние костной ткани de novo, указывает на общность кле-

точных взаимодействий [11].

На сегодняшний день проведено много исследова-

ний, раскрывающих сложные клеточные механизмы 

артериальной кальцификации. Одним из важнейших 

процессов является дифференцировка остеогенных кле-

ток, которые, как полагают, берут свое начало от плю-

рипотентных стволовых клеток костного мозга [13]. 

Процесс дифференцировки инициируется костными 

морфогенными протеинами, что впервые было пока-

зано Boström и коллегами на примере участия костного 

морфогенного протеина-2 (BMP-2) в кальцификации 

атеросклеротической бляшки [14]. Костные морфоген-

ные протеины воздействуют на клетки-мишени, такие 

как гладкомышечные клетки сосудов, посредством 

различных белков транскрипции [15]. Под влиянием 

ВМР-2 и ВМР-4 гладкомышечные сосудистые клетки 

теряют функцию сократимости и подобно остеобластам 

способны синтезировать алкалин фосфатазу, костный 

сиалопротеин, остеокальцин и коллаген I типа [16]. По-

лагают также, что BMP-2 и BMP-4 участвуют в процессе 

раннего развития автономных и соматических сенсорных 

нервов и в регуляции уровней различных нейропептидов 

путем модуляции специфических пептидергических си-

стем [17]. Данный факт может быть существенным для 

предполагаемого участия автономной и соматической 

нервной системы в регуляции кальцификации артери-

альной стенки. 

В процессе кальцификации артериальной стенки, 

так же как и при нормальном остеогенезе [18], имеет 

место образование матриксных пузырьков, сходных 

с лизосомами, которые накапливают в себе фосфат-ионы 

и ионы кальция. При разрыве пузырьков фосфат кальция 

вступает в контакт с компонентами экстрацеллюлярного 

матрикса, инициируя образование кристаллов гидрок-

сиапатита, вызывающего минерализацию межклеточ-

ного вещества. Следует отметить, что отпочковывание 

матриксных пузырьков от сосудистых гладкомышеч-

ных клеток происходит посредством их апоптоза [19], 

следствием чего является кальцификация как самих 

клеток, так и межклеточного матрикса. В процессе 

кальцификации сосудистой стенки наблюдается дегра-

дация эластина, что может происходить в результате 

пролиферации сосудистых гладкомышечных клеток [19]. 

Без эластина коллаген становится основным внекле-

точным компонентом артериальной стенки, что делает 

ее жесткой, особенно при гликировании коллагена, 

что имеет место при СД [20, 21]. Продукты деградации 

эластина сами могут способствовать кальцификации. 

Так, фибробласты крысы под воздействием продуктов 

деградации эластина и ФНО-β приобретают остеоген-

ные свойства и продуцируют остеокальцин, алкалин 

фосфатазу и остеопротегерин [22]. Стоит отметить, 

что сосудистые гладкомышечные клетки также могут 

подвергаться кальцификации посредством процесса, 

не связанного с апоптозом, который может быть опос-

редован через внутриклеточную аккумуляцию фосфата 

посредством работы натрий-зависимого фосфатного ко-

транспортера [23]. 

Одним из факторов, влияющих на процесс артери-

альной кальцификации при СД, как уже было упомя-

нуто ранее, является гипергликемия, которая вызывает 

повреждение тканей посредством ряда механизмов. 

К ним относятся: активация полиолового пути, приво-

дящего к окислительному стрессу; индукция воспали-

тельного ответа конечными продуктами гликирования; 

активация протеинкиназы-С, приводящая к снижению 

уровня оксида азота и повышению уровня эндотелина-1; 

стимуляция N-ацетилглюкозамина через гексозаминный 

путь, следствием чего является повышение уровня инги-

битора активатора плазминогена 1 типа и ФНО-β [24]. 

Все вышеперечисленные факторы могут способствовать 

активации процессов, приводящих к кальцификации со-

судистой стенки.

Также предполагают, что инсулин вовлечен в процесс 

артериальной кальцификации, и в зависимости от кле-

точной реактивности может как усиливать, так и тормо-

зить данный процесс [25, 26].

В настоящее время имеются значительные данные, 

свидетельствующие об участии системы остеопроте-

герин (OPG)-лиганд рецептора-активатора ядерного 

фактора каппа В (RANKL) не только в процессах кост-

ного ремоделирования [27, 28], но и в развитии меди-

акальциноза [8]. Так, Bucay с соавт. [29] обнаружили, 

что у OPG-дефицитных мышей наблюдался не только 

остеопороз, но и выраженный медиакальциноз аорты 

и почечных артерий. Последние данные указывают, 

что RANKL усиливает кальцификацию сосудистых 

гладкомышечных клеток in vivo и in vitro, очевидно, по-

средством пути, связанного с RANK, ядерным фактором 

каппа В (NFkB) и BMP-4 [30]. Тем не менее, до насто-

ящего времени роль RANKL в патогенезе артериаль-

ной кальцификации точно не установлена. Большое 

количество эпидемиологических и клинических иссле-

дований указывает на то, что СД ассоциирован с повы-

шенным уровнем остеопротегерина в крови. При этом 

уровень остеопротегерина коррелировал с показателями 

артериальной кальцификации, сердечно-сосудистой 

заболеваемостью и общей смертностью как по дан-

ным одномоментных, так и проспективных исследова-

ний [31–35]. Также была выявлена корреляция между 

уровнем сывороточного остеопротегерина и скоростью 

распространения лодыжечно-плечевой пульсовой волны 

как показателем ригидности сосудистой стенки [36]. 
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В то время как общепринятым было мнение о том, 

что повышение концентрации остеопротегерина в крови 

свидетельствует об активации системы RANKL/остео-

протегерин, Secchiero с соавт. [37] выявили, что, несмо-

тря на повышение остеопротегерина в крови у пациентов 

с СД уровень общего RANKL повышен не был, а уровень 

свободного RANKL был значительно снижен. Однако 

данное наблюдение нуждается в дальнейшем изучении 

и подтверждении. Стоит отметить, что особенно высокий 

уровень остеопротегерина наблюдался в крови у СД диа-

бета, такие как ретинопатия и микроальбуминурия [38], 

что, вероятно, является отражением генерализованной 

эндотелиальной дисфункции, лишь частично опосредо-

ванной повышением активности системы RANKL/осте-

опротегерин.

В то время как наличие прямой связи между повы-

шением уровня остеопротегерина и присутствующими 

микрососудистыми осложнениями вызывает сомнение, 

имеются убедительные данные о влиянии дистальной 

симметричной полинейропатии на кальцификацию ар-

териальной стенки. 

По данным ряда исследований, у 75% пациентов с вы-

раженной диабетической нейропатией выявлялся медиа-

кальциноз артерий нижних конечностей [39] и был более 

значительным у пациентов с нейропатией по сравнению 

с группой контроля [40]. При обследовании больных 

с СД диабетическая нейропатия гораздо чаще выявля-

лась в группе имеющих артериальный кальциноз [41]. 

По результатам исследования Psyrogiannis с соавт. 40% 

пациентов с диабетической полинейропатией имели ме-

диакальциноз [42]. Кальцификация артерий отмечается 

и при других состояниях, ассоциированных с дистальной 

симметричной нейропатией, но гораздо менее выражена, 

чем при диабете. 

Еще одним подтверждением вовлеченности нейропа-

тии в патогенез артериальной кальцификации является 

тот факт, что у 80–90% пациентов, имеющих диабети-

ческую остеоартропатию как осложнение дистальной 

нейропатии, по данным рентгенографии выявляется ме-

диакальциноз [43]. Учитывая, что диабетическая остео-

артропатия ассоциирована с длительным воспалением, 

вероятно, стимулирование кальцификации артерий 

происходит посредством повышения уровня провоспа-

лительных цитокинов и активности системы RANKL/

остеопротегерин [44]. Интересным является факт, 

что кальциноз артерий отмечается и при болезни Пед-

жета, при которой также имеется повышенный уровень 

RANKL и нарушение костного ремоделирования [45].

Уже длительное время существует мнение, что ме-

диакальциноз является следствием автономной нейро-

патии. Наиболее убедительные доказательства данной 

теории представлены в работе Goebel и Fuessel, в кото-

рой продемонстрировано выраженное прогрессирование 

кальцификации артерий после проведения симпатэкто-

мии [46]. 

По данным ряда других исследований была выяв-

лена связь между клиническими проявлениями авто-

номной дисфункции и кальцинозом артерий. Так, Forst 

c соавт. [47] выявили достоверную связь между медиа-

кальцинозом и автономной нейропатией, диагностиру-

емой с помощью кардиоваскулярных тестов и оценки 

функции потоотделения. Однако следует с большой 

осторожностью интерпретировать результаты тестов 

на выявление автономной нейропатии у пациентов 

с кальцинозом артерий, так как, с одной стороны, на-

рушение вазоконстрикции может являться следствием 

структурных изменений стенок артерий, а не признаком 

симпатической деиннервации, а с другой стороны – кли-

нические проявления кальциноза артерий затрудняют 

диагностику автономной дисфункции. Это, возможно, 

объясняет более хорошие диагностические возможности 

папиллометрии по сравнению с кардиоваскулярными 

тестами для выявления ранних проявлений автоном-

ной нейропатии у подростков с сахарным диабетом 

1 типа [48]. 

Вероятнее всего, потенцирование кальцификации 

артерий на фоне дистальной симметричной нейропатии 

обуславливается дефицитом нейропептидов, особенно 

участвующих в регуляции костного метаболизма, к ко-

торым относятся кальцитонин ген-связанный протеин 

(CGRP), островковый амилоидный полипептид (ами-

лин), адреномедуллин и интермедин [49]. Особую роль 

на уровне периферических нейронов играет CGRP. 

Так, при экспериментальном СД у крыс и мышей, ослож-

ненном нейропатией, отмечалось нарушение экспрессии 

СGRP в нейронах [50, 51]. Также по данным исследо-

вания, проведенного на небольшой группе пациентов 

с диабетической остеоартропатией, была выявлена ассо-

циация между нейропатией и снижением уровня эндо-

телиальной NO-синтетазы и CGRP [52]. СGRP обладает 

трофическими и вазодилатирующими свойствами [53] 

и является важным регулятором костного метаболизма 

на уровне остеобластов, при этом снижение CGRP при-

водит к замедлению костного ремоделирования [54]. 

Также CGRP, как и кальцитонин, ингибирует созрева-

ние остеокластов [55] и способен, как и субстанция Р, 

индуцировать образование провоспалительных цитоки-

нов, таких как ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 in vitro [56].

В настоящее время существует мнение о наличии тес-

ной интеграции нейропептидов и симпатической нерв-

ной системы в регуляции костного обмена, и возможно 

предположить наличие подобных взаимодействий, во-

влеченных в развитие артериальной кальцификации, 

учитывая имеющуюся схожесть сигнальных путей. 

Так, было выявлено, что надкостница богато иннерви-

рована нервными волокнами, содержащими CGRP [57]. 

Полагают, что нейроны, содержащие CGRP, субстан-

цию Р и вазоактивный интестинальный полипептид, 

могут передавать центральные сигналы, возникающие 

в результате действия лептина на гипоталамус [54]. Леп-

тин, посредством стимуляции β2-адренорецепторов, 

оказывает влияние на процессы костного ремодели-

рования, способствуя снижению функциональной 

активности остеобластов и дальнейшей костной резорб-

ции [58]. При воздействии на культуру клеток костного 

мозга у мышей β2-адреномиметиком изопреналином 
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отмечалось повышение уровня RANKL и последую-

щая активация остеокластов [59]. Известно об эффекте 

нейропептида Y, являющегося, как и норадреналин, 

трансмиттером в симпатических терминалях, который 

способен ингибировать резорбтивное действие изопре-

налина на культуру клеток костного мозга [60]. 

Следует также отметить данные о возможном уча-

стии в развитии медиакальциноза эндоканнабиноидов. 

Было выявлено, что два эндогенных каннабиноида, 

анандамид и 2-арахидоноилглицерол, присутствуют 

в остеобластах и остеокластах и, вероятнее всего, регу-

лируют воздействие симпатической нервной системы 

на процесс костной резорбции [61]. 

Вовлеченность нервной системы в развитие и про-

грессирование медиакальциноза может являться объ-

яснением дистального характера поражения артерий, 

как при СД, так и при других патологиях, осложненных 

дистальной нейропатией. Как уже говорилось ранее, ме-

диакальциноз ассоциирован с высоким риском заболе-

ваний коронарных артерий и общей смертностью [2, 3]. 

Остается неясным вопрос, может ли диабетическая 

дистальная нейропатия являться независимым факто-

ром кардиоваскулярной заболеваемости и смертности. 

Так, по данным ряда исследований, была выявлена 

связь между дистальной нейропатией и кардиоваскуляр-

ной и общей смертностью у пациентов с СД [62, 63, 64], 

в то время как по результатам других наблюдений данная 

ассоциация выявлена не была [65, 66, 67]. 

Таким образом, в настоящее время существуют 

убедительные данные о влиянии дистальной нейропа-

тии на развитие медиакальциноза. Однако требуется 

дальнейшее изучение сложных клеточных механиз-

мов кальцификации сосудистой стенки и определение 

ее прогностической значимости, а также разработка 

методов диагностики медиакальциноза на начальных 

этапах развития данной патологии. Определение веду-

щей роли диабетической полинейропатии в развитии 

медиакальциноза открывает перспективы дальнейшего 

поиска путей предупреждения развития данной пато-

логии. 
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