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Аннотация
Кальцинирующий аортальный стеноз (КАС) является самым распространенным пороком сердца. Патогенез этого забо-
левания сходен с атеросклеротическим процессом в сосудах. Известно, что главной движущей силой фиброзного ремо-
делирования и минерализации тканей аортального клапана (АК) являются активация и последующая дифференциров-
ка клапанных интерстициальных клеток в остео- и миофибробластоподобные клетки. Тем не менее, стоящие за этими 
процессами молекулярные механизмы до сих пор слабо изучены. В настоящей статье собрана и проанализирована 
современная информация по данному вопросу, рассмотрены основные молекулярные пути, опосредующие патологи-
ческую дифференцировку клеток клапана, причины их активации.
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Abstract
Calcific aortic stenosis is the most common valvular heart disease. The pathogenesis of this disease is complex and resembles the 
atherosclerotic process in the blood vessels. It is known that valvular interstitial cell activation and subsequent differentiation 
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Введение
Аортальный стеноз представляет собой часто встре-

чающийся клапанный порок сердца. Его наиболее рас-
пространенной формой является кальцинирующий аор-
тальный стеноз (КАС), поражающий преимущественно 
лиц пожилого и старческого возраста и особенно часто 
выявляемый среди жителей развитых стран [1]. Данное 
состояние вызывается патологическим фиброзным утол-
щением и кальцификацией створок аортального клапа-
на (АК), которое приводит к прогрессирующему стенозу 
и, как следствие, к хронической сердечной недостаточ-
ности [1]. Согласно современным оценкам, распростра-
ненность этого заболевания у пациентов в возрасте ≥75 
лет составляет порядка 4,9 млн  в Европе и 2,7 млн в Се-
верной Америке [2]. В ближайшие десятилетия прогно-
зируется рост количества больных КАС, что связывается 
с увеличением продолжительности жизни и старением 
населения [2–4]. В соответствии с приведенной статисти-
кой, КАС является основной причиной для замены АК в 
Европе и США [5]. Сегодня единственными способами 
лечения КАС являются или традиционное хирургическое 
протезирование АК, или щадящая транскатетерная заме-
на методом TAVR, тогда как медикаментозная терапия не- 
эффективна [6]. Таким образом, в современных руковод-
ствах нет рекомендаций по фармакотерапии пациентов 
с КАС, за исключением предписаний по лечению сопут-
ствующей артериальной гипертензии [5, 7]. Тем не менее 
в настоящее время ведутся исследования, направленные 
на поиск способа неинвазивного лечения КАС.

Важно отметить, что понимание этиопатогенеза КАС 
существенно изменилось за последние 20 лет. Теперь 
КАС уже не рассматривается как чисто дегенеративное 
возрастное заболевание, связанное исключительно с из-
нашиванием и дистрофической кальцификацией створок 
АК. Многочисленные исследования показывают, что в 
основе патофизиологии КАС лежит сложный атероскле-
розоподобный процесс [1]. Хотя клинические особен-
ности рассматриваемой болезни давно установлены, 
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молекулярные и клеточные механизмы, стоящие за ее 
развитием, все еще не до конца понятны. Тем не менее 
совершенно ясно, что центральную роль в развитии и 
прогрессировании этого заболевания играют процессы 
активации, остео- и миофибробластной дифференци-
ровки клапанных, или вальвулярных интерстициальных 
клеток (ВИК), отвечающих за продукцию и разрушение 
клапанного внеклеточного матрикса [1]. Современный 
прорыв в понимании патофизиологии КАС закономерно 
увеличил интерес к изучению биологии ВИК, поскольку 
управление процессами их патологической активации и 
дифференцировки потенциально может замедлить или 
повернуть вспять прогрессирование болезни. Таким об-
разом, настоящий обзор сконцентрирован на рассмо-
трении молекулярных механизмов, ответственных за 
патологическую дифференцировку ВИК, причинах их ак-
тивации при развитии кальцинирующего поражения АК. 

Краткая характеристика ВИК
ВИК представляют собой пластичную гетерогенную 

популяцию клеток, преобладающих в тканях АК [8, 9]. 
Они играют ключевую роль в клапанном гомеостазе, 
поддерживая оптимальный биохимический состав и 
нормальную структуру тканей, а также обеспечивая про-
цессы репарации матрикса за счет сбалансированной и 
строго регулируемой продукции матриксных компонен-
тов и протеолитических ферментов [8]. В обычных усло-
виях в АК взрослых людей до 95–98% ВИК неактивны и 
не проявляют выраженной литической или синтетиче-
ской активности в отношении матрикса [8]. Покоящиеся 
ВИК имеют фибробластоподобный фенотип, характери-
зующийся высокой экспрессией виментина и умерен-
ной экспрессией миозина гладкой мускулатуры (SMM) 
и альфа гладкомышечного актина (α-SMA) [9]. В отличие 
от эндотелиальных клеток (ЭК), образующих монослой 
на поверхности створок, ВИК не экспрессируют кадге-
рин сосудистого эндотелия (VE-кадгерина, CD144), белок 
PECAM1 (CD31) и фактор фон Виллебранда [9]. Впрочем, 
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в толще матрикса могут встречаться единичные клетки, 
ко-экспрессирующие эндотелиальные и мезенхималь-
ные маркеры, например, CD31 и α-SMA [9]. Природа это-
го явления не до конца понятна, предполагается, что оно 
может быть связано с эндотелиально-мезенхимальной 
трансформацией ЭК [9–11].

В свою очередь, присутствующие в тканях здоровых АК 
немногочисленные активированные ВИК фенотипически 
близки к миофибробластам и гладкомышечным клеткам 
(ГМК) благодаря высокому уровню экспрессии α-SMA и 
других компонентов сократительного аппарата [12]. Сто-
ит отметить, что современные исследования демонстри-
руют присутствие в вентрикулярном слое АК небольшой 
популяции ГМК (менее 5% общей клеточной популяции 
клапана), которые могут быть дифференцированы от ак-
тивированных ВИК по экспрессии тяжелой цепи миозина 
гладкой мускулатуры (SM-MHC) и смутелина [13].

Важной особенностью ВИК является большая фено-
типическая пластичность [14], позволяющая им адапти-
роваться к различным физиологическим условиям [15]. 
Благодаря этому ВИК обеспечивают адекватный компен-
саторно-приспособительный ответ тканей АК на измене-
ние условий микросреды, поддерживая его нормальное 
функционирование [15]. Тем не менее чрезмерная ак-
тивация ВИК является главной причиной гистопатологи-
ческих изменений, характерных для патогенеза КАС, и 
предшествующего ему аортального склероза [1, 8]. Появ-
ление большого количества активных миофибробласто-
подобных клеток в створках АК ведет к дезорганизации 
процессов синтеза и разрушения матрикса, сопровожда-
емой перепродукцией коллагена и других матричных 
компонентов. Результатом нарушения обмена внекле-
точного матрикса являются накопление фиброзной ткани 
и ее последующая дистрофическая кальцификация. 

На поздних стадиях КАС отдельные популяции ВИК 
могут проявлять фенотип, близкий к фенотипу остеобла-
стов, принимая активное участие в формировании каль-
циевых депозитов в клапане, причем этот процесс во 
многом напоминает репарацию костной ткани [16, 17]. 
Остеобластная дифференцировка ВИК выявляется по экс-
прессии специфических маркеров, включающих костные 
морфогенетические белки (BMP), щелочную фосфатазу 
(ALP), неколлагеновые белки костного матрикса (остео-
понтин, остеокальцин и костный сиалопротеин), а также 
ядерные транскрипционные факторы, такие как RUNX2 
и MSX2 [1, 18]. Стоит отметить, что уровни экспрессии  
остеогенных маркеров в этих популяциях ВИК все же да-
леки от таковых в истинных костных остеобластах [18].

Триггеры активации и патологической  
дифференцировки ВИК 

В соответствии с современными представлениями, 
главным триггером фиброза и кальцификации АК являет-
ся хроническое асептическое воспаление, возникающее 
в его створках на ранних стадиях заболевания и провоци-
рующее активацию ВИК [1]. Известно, что в этот процесс 
вовлечены липопротеины низкой плотности (ЛПНП), а 
также ряд связанных с ними ферментов (например, ли-

попротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 и аутоток-
син), компоненты ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и иммунные клетки, в первую очередь макро-
фаги [1, 16, 19]. При этом окисленные ЛПНП, ангиотен-
зин II, а также выделяемые клетками цитокины, такие 
как IL-1/2/6, TNFα, TGF-β1, Wnt3a, RANKL способствуют 
активации различных сигнальных путей (например, NF-
κB, Smad, p38 MAPK, cAMP/PKA, Wnt) в ВИК, индуциру-
ющих воспалительные, остео- и фиброгенные ответы  
[1, 16, 19].

По-видимому, воспалительная реакция в АК с после-
дующим фиброзом и кальцификацией развивается в от-
вет на дисфункцию и/или повреждение эндотелиальной 
выстилки створок [16]. Целостность эндотелия, а также 
сохранение его нормального секреторного профиля яв-
ляются обязательным условием для адекватного функ-
ционирования ВИК [16]. Здоровый эндотелий выполняет 
барьерную функцию, предотвращая отложение ЛПНП и 
других воспалительных агентов в матриксе, а также пре-
пятствует инфильтрации тканей АК иммунными клетка-
ми. Более того, ЭК могут контролировать функции ВИК 
посредством паракринной сигнализации, в частности, 
они препятствуют массовой активации и патологиче-
ской дифференцировке последних, продуцируя высокие 
уровни оксида азота [20] и натрийуретического пептида 
C-типа [21]. Таким образом, нарушение барьерной и ре-
гуляторной функций эндотелия служит главным тригге-
ром опосредуемой воспалением чрезмерной активации 
и последующей дифференцировки ВИК в остео- и мио-
фибробластоподобные клетки.

Основные молекулярные пути остео-  
и миофибробластной дифференцировки ВИК

Дифференцировка ВИК в миофибробластоподобные 
и остеогенные клетки может происходить при участии 
нескольких независимых механизмов. Нами будут крат-
ко рассмотрены лишь наиболее изученные из них.

Активация пути Wnt и остеогенез. Канонический 
сигнальный путь Wnt является одним из важнейших мо-
лекулярных каскадов, активация которого необходима 
как для остеобластной [22], так и для миофибробласт-
ной [23] дифференцировки ВИК. Накопление в тканях 
клапана окисленных ЛПНП и активация ангиотензина II 
вызывает повышение оксидативного стресса, который 
способствует секреции белка Wnt3а клапанными ЭК [22]. 
Wnt3а связывается с рецепторами Lrp5 и Frizzled на по-
верхности ВИК, что предотвращает убиквитинирование 
и протеасомную деградацию β-катенина в цитоплазме 
последних. Стабилизация и накопление β-катенина в ци-
тозоле с последующей его транслокацией в ядро приво-
дит к активации транскрипционных факторов Lef/Tcf, ин-
дуцирующих экспрессию различных генов [24], включая 
RUNX2, который является основным регулятором остео-
генной дифференцировки и остеогенеза [22].

Каскады TGF-β1/Smad и Wnt3A/β-катенин в диф-
ференцировке миофибробластов. Экспериментально 
установлено, что сигнальный путь TGF-β1/Smad играет 
ключевую роль в активации и миофибробластной диффе-
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ренцировке ВИК [23]. Связывание TGF-β1 с соответству-
ющими ему рецепторами TGF-βR1 и TGF-βR2 приводит к 
активации белков Smad2/3, которые транслоцируются в 
ядро, где модулируют экспрессию ряда генов, в первую 
очередь, активируя гены α-SMA и SM22α [23]. Важно от-
метить, что критическое значение в этом процессе игра-
ет эффектор пути Wnt β-катенин, в отсутствии которого 
переход ВИК в миофибробласты ингибируется [23]. Сиг-
налы TGF-β1 и Wnt3a способствуют транслокации β-ка-
тенина в клеточное ядро независимо друг от друга, но 
в отличие от сигналов Wnt активация Smad2/3 не повы-
шает его цитозольную концентрацию [23]. Однако при 
синергическом действии TGF-β1 и Wnt3а наблюдается 
значительное увеличение концентрации β-катенина в 
цитоплазме ВИК, а его транслокация в клеточное ядро 
резко повышается по сравнению с независимой актива-
цией этих сигналов [23].

Механизм, с помощью которого TGF-β1 индуцирует 
транслокацию β-катенина в ядро, изучен слабо. Основы-
ваясь на данных in vitro, полученных на клеточных культу-
рах мезенхимальных стволовых клеток [25] и хондроци-
тов [26], можно предположить, что белки Smad (главным 
образом Smad3) могут взаимодействовать с β-катенином 
и образовывать белковый комплекс, защищающий β-ка-
тенин от деградации в протеосомах и облегчающий его 
транслокацию в ядро клетки. Внутри ядра белки Smad2/3 
и β-катенин взаимодействуют с соответствующими сай-
тами связывания, при этом их совместная транскрипци-
онная активность отличается от таковой, наблюдаемой 
при их независимом связывании [27]. Индукция миофи-
бробластной дифференцировки и подавление остеоген-
ной программы происходит только при синергетическом 
действии Wnt3a и TGF-β1, однако в отсутствии TGF-β1 
активация пути Wnt индуцирует экспрессию RUNX2 [27]. 
Примечательно, что иммуногистохимическое окраши-
вание пораженных АК свиней демонстрирует совмест-
ную локализацию миофибробластов с белками TGF-β1, 
Smad2/3, Wnt3a и β-катенином [23].

Важно отметить, что индуцированная TGF-β1 миофи-
бробластная дифференцировка ВИК in vitro происходит 
только на достаточно жестких или испытывающих зна-
чительное растяжение матрицах, имитирующих фиброзу 
или склеротическую ткань [23, 28], тогда как снижение 
жесткости подложки может обращать дифференциров-
ку миофибробластов вспять [29]. ВИК, культивируемые 
на мягких матрицах с модулями упругости менее 11 кПа, 
не реагируют на экзогенный TGF-β1, что отчасти объ-
ясняется низкой экспрессией его рецепторов в таких 
условиях [28]. Кроме того, взаимосвязь между жестко-
стью матрикса и TGF-β1-зависимой миофибробластной 
дифференцировкой ВИК может объясняться активацией 
TGF-β1 через интегрин-зависимый механизм [30]. TGF-β1 
высвобождается клетками в неактивной форме в составе 
латентного комплекса, в котором он соединен с латент-
ным TGF-β-связывающим белком и латентно-ассоции-
рованным пептидом [31]. Механизм активации TGF-β1 
основан на том, что создаваемые клетками тяговые силы 
изменяют конфигурацию белков, входящих в состав дан-

ного комплекса, который связан с матриксом и клеточной 
мембраной. Это приводит к высвобождению активного 
TGF-β1, что делает его доступным для взаимодействия с 
рецепторами клеточных мембран [30, 31]. Данный меха-
низм возможен только на достаточно жесткой подложке, 
так как мягкие матрицы с модулем упругости менее 5 кПа 
не обладают достаточным сопротивлением создаваемо-
му клетками напряжению и легко деформируются, в то 
время как латентный комплекс остается «закрытым» [30].

Активация системы OPG/RANKL/RANK. Лиганд-ре-
цепторная система, состоящая из остеопротегерина 
(OPG), рецептора ядерного активатора каппа-β (RANK) и 
его лиганда (RANKL), является важнейшим регулятором 
процессов созревания остеокластов и костной резорб-
ции [32]. Ее основным биоактивным эффектором явля-
ется цитокин RANKL, активность которого регулируется 
остеопротегерином. Последний представляет собой ре-
цептор «ловушку» для RANKL и препятствует его взаимо-
действию с RANK. 

В настоящее время имеются основания полагать, что 
система OPG/RANKL/RANK вовлечена в патогенез КАС 
[22]. Более того, ее участие  в процессах сердечно-сосуди-
стой кальцификации отчасти объясняет так называемый 
кальцификационный парадокс, заключающийся в обрат-
ной зависимости между уровнем минерализации костей 
и степенью кальцификации клапанов и сосудов [33]. 
RANKL передает сигнал для созревания остеокластов в 
костях, что провоцирует резорбцию костной ткани [32], 
однако в клапанах и сосудах данный цитокин действует 
с точностью до наоборот, индуцируя остеогенную диф-
ференцировку ВИК и способствуя формированию каль-
циевых депозитов [34]. Таким образом, дисрегуляция си-
стемы OPG/RANKL/RANK и увеличение уровней RANKL в 
организме может вызывать одновременно и резорбцию 
костей скелета, и кальцификацию АК. Примечательно, 
что ранняя кальцификация АК и сосудов обнаруживается 
у мышей с дефицитом OPG [35], а введение экзогенно-
го OPG гиперхолестеринемичным мышам, подвержен-
ным развитию КАС, значительно снижает экспрессию 
моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP-1/CCL2) 
и остеокальцина в пораженных АК, уменьшая воспале-
ние и замедляя кальцификацию [36]. Кроме того, в сте-
нозированных АК человека по сравнению со здоровыми 
клапанами наблюдается повышенная экспрессия RANKL, 
тогда как экспрессия OPG снижена [34].

Роль BMPs в остеогенной трансформации ВИК. 
BMP представляют собой мощные индукторы остеоген-
ной дифференцировки и играют центральную роль в 
формировании и регенерации костной ткани [37]. Они 
стимулируют дифференцировку остеобластов и хондро-
цитов путем активации сигналов Smad1/5/8, что приво-
дит к увеличению экспрессии нескольких транскрипци-
онных факторов, включая RUNX2, Osterix, MSX2 и DIX5/6 
[37]. Показано, что добавление в культуру ВИК BMP-
2/4/7 провоцирует их остеогенную дифференцировку 
через пути Smad1 и ERK1/2, определяемую экспрессией 
RUNX2, ALP и остеопонтина [38]. Примечательно, что 
высокая экспрессия BMP-2 и BMP-4 наблюдается лишь в 
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кальцинированных областях АК, а ВИК, выделенные из 
этих областей, продуцируют более высокие уровни BMP-
2 по сравнению с клетками из здоровых клапанов [38]. 
Согласно результатам экспериментов in vivo, у мышей с 
дефицитом корецептора FGF-23 Klotho, отличающихся 
спонтанным развитием КАС, еще до обнаруживаемой 
болезни выявляется высокое содержание фосфорили-
рованных Smad1/5/8 и BMP-2/4 в кальцифицированных 
областях АК, что не наблюдается у мышей дикого типа 
[39]. Механизмы, ведущие к увеличению продукции BMP 
в пораженных АК, разнообразны и связаны с воздействи-
ем ангиотензина II, окисленных ЛПНП и вызываемого 
ими оксидативного стресса, различных цитокинов и про-
чих факторов воспаления.

Двоякий вклад сигнального каскада Notch. Сигналь-
ный путь Notch включает четыре типа трансмембранных 
рецепторов Notch1/2/3/4 и их соответствующие лиганды: 
Jagged-1/2 и DLL1/3/4 [19]. Связывание рецепторов Notch 
с лигандами приводит к активации γ-секретазного ком-
плекса, который высвобождает внутриклеточный домен 
Notch (NICD). Последний ингибирует ядерную трансло-
кацию β-катенина, подавляя экспрессию RUNX2 [19]. Та-
ким образом, считается, что сигнальный путь Notch про-
тиводействует каскаду Wnt, предотвращая остеогенную 
дифференцировку ВИК [19, 40]. Результаты ряда ориги-
нальных исследований доказывают эту точку зрения. Так, 
фармакологическое ингибирование Notch в культурах 
ВИК овцы увеличивало экспрессию BMP-2, RUNX2, ALP 
и остеопонтина, способствуя образованию кальцифици-
рованных узелков [41]. Кроме того, мыши линии Notch1 
+/- на диете с высоким содержанием липидов демон-
стрировали более высокую степень кальцификации АК 
и увеличенную экспрессию BMP-2 по сравнению с мы-
шами дикого типа [41]. Сходные результаты получены в 
ходе другого исследования, согласно которому обработ-
ка культур ВИК свиньи ингибиторами Notch приводила к 
усилению кальцификации и активации остеогенных мар-
керов BMP-2, RUNX2, ALP и остеокальцина [42]. В том же 
исследовании показано, что у мутантных гетерозиготных 
мышей RBPJk +/- (RBPJk – основной ядерный эффектор 
сигнального пути Notch) и Notch1 +/- при содержании 
на западной диете развивается воспаление и фиброз 
АК [42]. Еще одно исследование демонстрирует, что для 
кальцинированных областей АК характерна более низ-
кая экспрессия NICD по сравнению с интактными сегмен-
тами одного и того же клапана [43]. В свою очередь, кли-
нические исследования показывают, что гетерозиготные 
мутации в гене Notch1 у людей приводят к нарушению 
регуляции RUNX2 и связаны не только с минерализаци-
ей АК, но и с развитием других нарушений, например, 
врожденным двустворчатым АК [44, 45].

Вышеприведенные доказательства свидетельствуют 
о важной роли сигналов Notch в противодействии каль-
цификации, однако имеются данные, указывающие на 
обратный эффект, связанный с активацией этого каскада. 
Так, воздействие липополисахарида усиливает экспрес-
сию BMP-2 и ALP в ВИК человека посредством передачи 
сигналов TLR4 одновременно с повышением экспрессии 

Notch1 [46]. Фармакологическое ингибирование или 
молчание гена Notch1 снижает экспрессию BMP-2 и ALP, 
а также передачу сигналов ERK1/2 и NF-κB в ВИК, выде-
ленных из кальцифицированных АК, тогда как Jagged1 
обладает обратным эффектом в культурах ВИК, получен-
ных из здоровых клапанов [46]. Другое исследование 
той же группы показало, что стимуляция липополисаха-
ридом культур ВИК вызывает активацию Notch1 и высво-
бождение Jagged-1, а также увеличение экспрессии IL-8, 
МСР-1 и ICAM-1 [47]. В то же время фармакологическое 
ингибирование или подавление экспрессии гена Notch1 
уменьшает цитокиновый ответ при добавлении липопо-
лисахарида [47]. Кроме того, после обработки культур 
ВИК ингибитором γ-секретазы наблюдалось выравнива-
ние уровней активации NF-κB между ВИК, выделенными 
из стенотических и здоровых АК [47]. Наконец, еще одно 
исследование демонстрирует, что активация каскада 
Notch связана с лигированием ICAM-1 и может усиливать 
экспрессию BMP-2 в ВИК человека через активацию пути 
NF-κB [48]. Таким образом, приведенные выше иссле-
дования показывают контекст-специфическую функцию 
Notch1 в регуляции передачи сигналов NF-κB, особенно 
в условиях активации TLR4.

Заключение
Многочисленные исследования последних 20 лет 

предоставили убедительные доказательства в пользу 
теории, что КАС является многофакторным и многоэтап-
ным атеросклерозоподобным процессом, главной дви-
жущей силой которого является чрезмерная активация 
клеток АК. Благодаря изучению иссеченных клапанов, 
первичных культур ВИК и экспериментов с нокаутными 
мышами были выявлены разнообразные межклеточные 
взаимодействия и молекулярные пути, опосредующие 
патологическую активацию и дифференцировку ВИК. В 
частности, было установлено, что главную роль в этих 
процессах играют цитокины Wnt3а, TGF-β1, BMP, RANKL, 
через которые осуществляется передача сигналов Wnt, 
Smad, NF-κB, JNK, активирующих экспрессию генов остео- 
и миофибробластов в клапанных клетках. К сожалению, 
в настоящее время известны далеко не все аспекты, свя-
занные с активацией этих каскадов, а также перекрест-
ные взаимодействия между ними. Например, как пока-
зывают исследования, изучавшие роль сигнального пути 
Notch в процессах дифференцировки ВИК, эффекты от 
активации данного каскада могут быть диаметрально 
противоположны и сильно зависеть от молекулярного 
контекста.

Важно отметить, что хотя новые открытия способство-
вали пересмотру давней концепции этиопатогенеза КАС 
как простого дегенеративного расстройства, пока они не 
дали значительных терапевтических преимуществ па-
циентам с данным заболеванием. Фармакологическое 
ингибирование патологической дифференцировки ВИК 
все еще остается перспективным направлением в разра-
ботке неинвазивного лечения КАС, которое потенциально 
способно замедлить или остановить развитие фиброза и 
минерализации тканей АК, однако этот подход встречает 
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существенные трудности. Последние связаны с тем, что 
белки Wnt3а, TGF-β1, BMP, RANKL, Jagged-1/2, DLL1/3/4 и 
активируемые ими сигнальные каскады задействованы не 
только в патогенезе кальцинирующей болезни клапанов 
сердца, но и в регуляции нормальных физиологических 
процессов во многих других тканях. Поскольку в настоя-
щее время не разработано способов локальной доставки 
лекарств к пораженным клапанам, остается лишь систем-
ное ингибирование вышеупомянутых молекулярных аген-
тов, которое может иметь серьезные побочные реакции.

В целом проведенные к настоящему моменту фунда-
ментальные исследования уже позволяют обозначить 

главную терапевтическую мишень для разработки фар-
макотерапии КАС. Наиболее перспективным кажется 
применение ингибитора RANKL деносумаба, который 
уже используется для лечения и профилактики остеопо-
роза. К сожалению, результаты клинического испытания 
(NCT02132026), тестирующего эффективность данного 
препарата в замедлении кальцификации АК у больных с 
КАС, до сих пор не опубликованы. В свою очередь, чтобы 
определить, подходят ли другие молекулярные агенты 
остео- и фиброгенной дифференцировки ВИК на роль 
мишеней фармакотерапии, необходимы дополнитель-
ные фундаментальные изыскания.
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