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РЕЗЮМЕ

Нарушение внеклеточного и внутриклеточного гомеостаза кальция способно оказывать повреждающее 
действие на функционирование как отдельных органов и систем, так и на весь организм в целом. В сер-
дечно-сосудистой системе дисбаланс кальциевого обмена запускает каскад реакций аутовоспалительного 
характера, приводящих к стойким морфологическим и функциональным нарушениям. В данном обзоре 
нарушение кальциевого гомеостаза рассматривается как предиктор развития иммунной гиперчувствитель-
ности при сердечно-сосудистой патологии. Проанализировано развитие патологии сердечно-сосудистой 
системы (атеросклероз, кальцификация клапанов сердца и эссенциальная гипертензия) при нарушении 
кальциевого обмена и патологических механизмах, которые данные нарушения вызывают. Кальциевые 
сенсоры, полиморфные варианты генов и гормоны, участвующие в обмене кальция, могут выявить особен-
ности кальциевого обмена и внести свой вклад в персонализированный подход в лечение сердечно-сосу-
дистой патологии.
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ВВЕДЕНИЕ
Кальций принимает участие в огромном количе-

стве биохимических реакций, обеспечивающих про-
цессы жизнедеятельности человека [1]. Роль особен-
ностей обмена кальция активно изучается в вопросах 
трансплантологии и имплантологии, в том числе при 
протезировании клапанов сердца и сосудистых про-
тезов [2, 3]. 

Биологическая роль кальция крайне разнообраз-
на: прямо или опосредованно, он принимает участие 
практически во всех физиологических процессах. 
Ионы кальция участвуют в процессах стабилизации 
клеточных мембран, активации ферментов, сверты-
вании крови, процессах клеточной гибели. Кроме 
того, они обеспечивают мембранный транспорт, 
межклеточную коммуникацию, передачу инфор-
мации в клетку, регулируют внутриклеточный и 
внеклеточный сигналинг, активно участвуют в ре-
моделировании, в том числе миокарда, а также при-
нимают участие в работе генома клетки [3, 4]. 

Внутриклеточный сигналинг кальций реализует 
как вторичный и третичный мессенджер в передаче 
сигнала к молекулам-мишеням. Межклеточным сиг-
налингом кальций обеспечивает координацию био-
химических процессов в многоклеточном организме. 
Кроме того, посредством этого механизма кальций 
влияет на эффективность работы иммунной систе-
мы, а через его нарушения индуцируются иммунные 
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гиперреактивности, одним из проявлений которых 
являются иммуновоспалительные реакции [1, 5].

При отсутствии аномалий конституций, нару-
шений баланса питания, макро- и микроэкологии 
кальций является важным регулятором нормальных 
клеточных процессов, пролиферации и дифферен-
цировки клеток. При медико-социальных, пищевых, 
бытовых, экологических отклонениях обмен каль-
ция может существенно нарушаться, и его влияние 
на вышеописанные процессы будет носить патоло-
гический характер, в том числе через гиперактива-
цию иммунной системы и запрограммированную 
гибель клеток – апоптоз [1, 5, 6]. Исходя из этого, 
кальциевый гомеостаз крайне важен для организма, 
а его нарушение лежит в основе патогенеза многих 
хронических заболеваний человека – иммуновоспа-
лительных реакций, определяющих формирование 
патологии сердечно-сосудистой системы [1, 3].

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ КАК ОСНОВА СЕРДЕЧНО- 
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ

В классическом представлении иммунная гипер-
чувствительность проявляется пятью основными ти-
пами иммунопатологических (аллергических) реак-
ций, предложенных P.G.H. Gell и R. Coombs в 1968 г.: 
гиперчувствительность немедленного типа (атопи-
ческая), цитотоксическая (цитолитическая), имму-
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нокомплексная (преципитирующая), замедленного 
типа (клеточная) и рецепторная антителозависимая 
гиперчувствительность [7, 8]. Эти реакции являются 
ведущими звеньями патогенеза не только аллергиче-
ских, но и аутоиммунных заболеваний [7–9]. 

Как известно, реакции иммунной гиперчувстви-
тельности включают в себя три фазы развития, разво-
рачивающиеся параллельно друг другу: 1) иммуно-
логическая (взаимодействие антигена с антителами 
и (или) сенсибилизированными CD4+ T-хелперами 
и с CD8+ цитотоксическими T-лимфоцитами); 2) 
патохимическая (выброс медиаторов, инициирую-
щих воспаление); 3) патофизиологическая (стадия 
клинических проявлений). Деление на пять типов 
гиперчувствительности связано, прежде всего, с ха-
рактером первой иммунологической фазы. Влияние 
обмена кальция на эти типы иммунной гиперчув-
ствительности реализуется через патохимическую и 
патофизиологическую стадии процесса [8].

В то же время с 1999 г. введена новая группа 
патологий, обозначенная как аутовоспалительные 
заболевания. История их открытия связана с иден-
тификацией заболеваний, наследуемых по аутосом-
но-доминантному и аутосомно-рецессивному типам, 
а также семейных моногенных заболеваний, прояв-
ляющихся семейными периодическими лихорад-
ками, холодовыми аллергиями, неинфекционными 
дерматитами [10]. Гены, определяющие эти заболе-
вания, как правило, кодируют активность инфламма-
сом и детерминируют гиперактивность врожденного 
клеточного иммунитета [10]. 

Дальнейшие исследования позволили выделить 
группу полигенных аутовоспалительных заболева-
ний, к которым относится атеросклероз [11]. Для 
данной патологии особое значение имеет активация 
врожденного иммунитета, без вовлечения в процесс 
адаптивного (приобретенного) иммунитета, с раз-
витием системного воспалительного ответа и муль-
тиорганным поражением [12]. Именно атероскле-
роз является основным хроническим заболеванием, 
определяющим сердечно-сосудистый континуум. 

Другой значимой патологией сердечно-сосуди-
стой системы являются приобретенные пороки серд-
ца, формирование которых также проходит при уча-
стии иммуновоспалительных реакций, в том числе 
конституционально закрепленных. Такой патологи-
ей является острая ревматическая лихорадка у детей 
и ревматическая болезнь у взрослых. Этиология и 
патогенез этого заболевания продолжают изучаться. 

Остаются актуальными концепции о существова-
нии особых ревматогенных М-штаммов пиогенного 
стрептококка, аутоиммунного поражения аутоанти-
генов миокарда, иммунокомплексных воспалитель-

ных реакциях [13]. Соответственно, по иммуновос-
палительной классификации данное заболевание 
можно отнести к смешанной группе [14]. Вполне ве-
роятно, что высокая аутовоспалительная активность 
присуща и формированию приобретенных пороков 
сердца после инфекционного эндокардита [15]. Кон-
ституциональные и микроэкологические предпо-
сылки для формирования приобретенных пороков 
сердца сохраняются и на момент их хирургическо-
го лечения. Это значит, что данные факторы могут 
определять ранние и отдаленные последствия, в том 
числе кальцификацию импланта [16].

Применение мультиомиксных технологий для 
поиска геномных, эпигеномных, транскриптомных 
и микробиомных маркеров иммуновоспалитель-
ных заболеваний создает новые перспективы в их 
лечении [9]. В то же время нарушения кальциевого 
обмена могут вносить существенный вклад в моле-
кулярные, клеточные и генетические механизмы па-
тогенеза, лежащие в основе данной патологии. 

Остановимся на роли кальция в формировании и 
поддержании иммунной гиперчувствительности, ре-
ализующейся как через классические аллергические 
(иммунопатологические) реакции пяти типов, так и 
через аутовоспалительные реакции, связанные с ак-
тивацией врожденного клеточного иммунитета. Как 
уже говорилось выше, роль кальция в этих реакциях 
сводится к его внеклеточной и внутриклеточной ре-
гуляторной функции.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ ОБМЕН КАЛЬЦИЯ
Концентрация кальция в крови строго контроли-

руется несколькими гормонами с механизмами обрат-
ной связи, а его концентрация внутри и вне клетки –  
сложной системой насосов, каналов, обменников и 
широким спектром Са2+-связывающих белков [6]. 
Основным гормоном, регулирующим внеклеточный 
кальциевый гомеостаз, является паратиреоидный 
гормон (ПТГ), синтезирующийся в околощитовид-
ной железе (ОЩЖ). Кальций-чувствительный рецеп-
тор (CaSR), экспрессируемый на поверхности клеток 
ОЩЖ, активирует данный синтез и секрецию ПТГ. 
В кровяном русле ПТГ связывается с трансмембран-
ным рецептором костной ткани PTH1R (рецептор 
ПТГ I типа), сопряженным с G-белком, что приводит 
к увеличению остеолитической активности остео-
кластов и усиливает резорбцию кости. В почечном 
нефроне ПТГ влияет на увеличение реабсорбции 
кальция [17]. 

ПТГ может оказывать витамин Д-опосредованное 
увеличение всасывания кальция в кишечнике путем 
стимулирования образования кальцитриола в почках. 
Кальцитриол (витамин D – 1,25(OH)2D) синтезиру-

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (3): 141–151



144

ется из неактивного предшественника витамина D3 
(холекальциферол) через двойное гидроксилирование 
последовательно в печени и почках с участием фер-
мента 1α-гидроксилазы. ПТГ стимулирует транскрип-
цию гена CYP27B1, который кодирует 1α-гидрокси-
лазу [18] и фактор роста фибробластов 23 (FGF-23). 
FGF-23 в противовес оказывает ингибирующее влия-
ние на 1α-гидроксилазу, а также стимулирует синтез 
24-гидроксилазы (CYP24), которая превращает каль-
цитриол в неактивные метаболиты [18, 19].

Особое значение в регуляции обмена кальция 
имеет витамина D. Биологические эффекты витамина 
D достигаются через стимуляцию экспрессии белко-
вых транспортеров (TRPV 5, TRPV 6, кальций-связы-
вающий белок кальбайндинин – CaBP-9k, CaBP-28k 
и др.), которые способствуют всасыванию кальция в 
кишечнике, стимуляцию остеокластной резорбции и 
усилению реабсорбции кальция в почечных каналь-
цах [6, 18]. Конечным итогом действия ПТГ и вита-
мина D является повышение уровня кальция в крови.

Противоположным действием в регуляции об-
мена кальция обладает кальцитонин. Данный гор-
мон оказывает краткосрочное гипокальциемическое 
действие. Синтезируется парафолликулярными 
C-клетками щитовидной железы, сигналом для его 
секреции служит гиперкальциемия. Механизм его 
действия обусловлен ингибицией в костной ткани 
активности остеокластов, уменьшающей резорбцию 
костной ткани и усиление экскреции ионов кальция 
в почечных канальцах [6, 17]. 

Помимо трех основных гормонов, регулирующих 
обмен кальция в организме, в последнее время об-
наружены новые регуляторы кальциевого обмена, к 
которым можно отнести клото. Клото (klotho) – бел-
ковый гормон, представлен двумя формами: транс-
мембранной и экстрацеллюлярной/секреторной. 
Клото синтезируется в почках, кишечнике, головном 
мозге и некоторых других органах. Трансмембран-
ный клото является кофактором для FGF-23, син-
тезируемого остеоцитами. Связываясь вместе, они 
способны оказывать биологический эффект, взаимо-
действуя с рецепторами органов и тканей, тем самым 
реализуя свое эндокринное действие. 

FGF-23 способен регулировать уровень витамина 
D посредством ингибирования 1α-гидроксилазы и 
опосредованно влиять на кальциевый обмен [18, 19]. 
Выявлена ассоциация дефицита клото с атероскле-
розом и кальцификацией сосудов. Низкий уровень 
данного белка в крови коррелирует со степенью вы-
раженности стеноза коронарных артерий. Доказано, 
что низкая концентрация клото в крови и низкая экс-
прессия гена клото в стенке сосудов ассоциированы 
с высоким риском развития ишемической болезни 

сердца. При этом высокое содержание клото в кро-
ви связано со сниженным риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [20].

Витамин D, помимо фосфорно-кальциевого об-
мена, принимает участие во многих физиологиче-
ских процессах в организме. Внескелетные эффекты 
витамина D возможны благодаря наличию рецепто-
ров витамина D (VDR) практически во всех клетках 
и тканях организма: клетках иммунной системы, 
гладкомышечных клетках сосудов, клетках эндоте-
лия и кардиомиоцитах [18]. VDR имеет сходство с 
рецепторами тиреоидных и стероидных гормонов, 
является фактором транскрипции и регулирует син-
тез белков, в связи с чем активная форма витамина D 
приравнивается к стероидным гормонам [21].

 Витамин D прямо или опосредованно регулиру-
ет около 200 генов. Витамин D участвует в контроле 
секреции провоспалительных цитокинов, молекул 
адгезии, пролиферации гладкомышечных клеток со-
судов и кардиомиоцитов, оказывая ингибирующее 
влияние на процессы, связанные с атеросклерозом и 
кальцификацией сосудов, подавляет экспрессию гена 
ренина, тем самым регулирует активность ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы [16, 18]. Опо-
средованно витамин D снижает синтез матриксных 
металлопротеиназ, что значимо ограничивает рост 
атеросклеротической бляшки [22], блокирует синтез 
провоспалительных цитокинов и молекул клеточной 
адгезии, сохраняя целостность сосудистой стенки и 
ее компонентов, в том числе ограничивает процесс 
кальцификации сосудов [16]. 

Таким образом, конституционально обусловлен-
ные нарушения внеклеточного обмена кальция могут 
быть связаны с геномными и эпигеномными инди-
видуальными особенностями, которые необходимо 
учитывать при оценке иммунной гиперчувствитель-
ности при патологии сердечно-сосудистой систе-
мы. В этой связи важный вклад в индивидуальные 
особенности кальциевого обмена вносят полиморф-
ные варианты генов ПТГ, кальцитонина, CYP27B1, 
CYP24, TRPV 5, TRPV 6, CaBP-9k, CaBP-28k, FGF-
23, VDR и др. [15, 18, 21]. Кроме того, хромосомные 
микроделеции, моногенные аномалии и операции 
на щитовидной железе могут также влиять на вне-
клеточный обмен кальция [23]. Нарушения внекле-
точного обмена кальция создают предпосылки как 
для изменения межклеточного сигналинга, так и для 
внутриклеточного. 

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ ОБМЕН КАЛЬЦИЯ
В клетке кальций находится в трех состояниях: 1) 

ионизированный (свободный); 2) локализованный в 
клеточных органеллах (эндоплазматический, сарко-
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плазматический ретикулумы, ядро, митохондрии); 3) 
хелатированный (связанный). Концентрация внутри-
клеточного кальция примерно в 10 тыс. раз меньше по 
сравнению с внеклеточным. Концентрация свободно-
го кальция в покое в цитозоле достигает 100–200 нМ, 
чему способствуют Са2+-АТФаза и Na/Са2+-обменни-
ки, к тому же многие белки в цитоплазме связывают 
ионы кальция, выполняя роль буферов [6]. 

Более 200 генов в геноме человека кодируют 
Ca2+-связывающие белки [5]. Биохимическое дей-
ствие кальция в клетке опосредовано Са2+-связы-
вающим мотивом EF-hand (EF-рука) и некоторыми 
другими Ca2+-связывающими белками (кальциевые 
сенсоры), с которыми ассоциированы регуляция 
ионных токов, передача сигналов, процессы проли-
ферации и дифференцировки клеток [24]. Тропонин 
С, с участием ионов кальция, в поперечнополосатых 
мышцах регулирует взаимодействие между актином 
и миозином, а мутации в нем ассоциированы с неко-
торыми формами наследственных заболеваний серд-
ца [5, 25]. 

Кальсеквестрин, кальрегулин, кальретикулин 
оказывают регулирующие влияние на транспорти-
ровку кальция и выполняют роль буфера для каль-
ция. Аннексин V, относящийся к фосфолипид-свя-
зывающим белкам, в присутствии ионов кальция 
способен с высокой селективностью и аффинностью 
связываться с фосфатидилсерином, который при 
апоптозе выходит на поверхность клеточной мем-
браны. Благодаря своей высокой специфичности 
аннексин V используется как диагностический мар-
кер апоптоза [26]. Одним из наиболее важных каль-
циевых сенсоров является кальмодулин, имеющий 
четыре высокоаффинных Са2+-связывающих центра, 
что делает его многофункциональным регулятор-
ным элементом [24].

Таким образом, ионы кальция могут регулировать 
активность порядка 100 ферментов, а также ионных 
насосов и компонентов цитоскелета. Увеличение 
концентрации кальция является пусковым момен-
том для экзоцитоза медиаторов в пресинаптических 
нервных окончаниях, сокращения миоцитов, высво-
бождения эндо- и экзокринных гормонов, миграции 
лейкоцитов, опухолевых клеток и многое другое. 
Описано значительное количество заболеваний, 
связанных с дефектом Са2+-транспортеров, каналов, 
сенсорных белков, а также ферментов, которые ими 
модулируются [5]. Некоторые Ca2+-связывающие 
белки ассоциированы с онкологией и являются диа-
гностическими маркерами [5, 27]. 

Стоит отметить сложноорганизованную систему 
регуляции внутриклеточного кальциевого обмена, 
его значительную роль в регуляции многих биохи-

мических процессов, а также в формировании ши-
рокого спектра заболеваний, в том числе иммуно-
воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [3, 28, 29]. Важное значение принадлежит 
полиморфным вариантам генов Са2+-транспортеров 
и сенсорным белкам в детерминировании наруше-
ний внутриклеточного обмена кальция. Остановимся 
на роли кальция в поддержании аутовоспалительных 
заболеваний, связанных с активацией врожденного 
иммунитета через апоптоз и пироптоз.  

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА
Определенные индивидуальные особенности 

могут способствовать значительному повышению 
концентрации уровня кальция в клетке до 1 000 нМ.  
Такое состояние достигается путем открытия Са2+- 
каналов в плазматической мембране или мембране 
эндоплазматического ретикулума посредством ди-
гидропиридинового и рианодинового рецепторов  
[30, 31]. 

 Вышеперечисленные механизмы приводят к рез-
кому и краткосрочному повышению концентрации 
кальция в цитоплазме, так называемые пики кальция 
[5]. Определенные сигналы способны увеличивать 
частоту этих пиков, приводя к длительному повы-
шению уровня кальция в цитозоле, что оказывает 
цитотоксическое действие на клетку, которая крайне 
чувствительна к изменению концентрации кальция. 
Фосфолипаза А2, находящаяся на внутренней мем-
бране митохондрий, активируется цитозольным каль-
цием, что приводит к повреждению фосфолипидной 
мембраны митохондрий и нарушает их работу [30]. 
На первых порах митохондрии успешно справляются 
с повышением цитозольного кальция, так как могут 
накапливать его в виде нерастворимой соли – гидрок-
сиаппатита, но это временная и вынужденная мера. 
Пока митохондрии активно «прячут» кальций, они 
не способны синтезировать аденозинтрифосфорную 
кислоту (АТФ), недостаток которого не дает выйти 
лишнему кальцию из клетки через насосы. В резуль-
тате разрыва дыхательной цепи развивается окисли-
тельный стресс, что потенцирует образование пор в 
митохондриальной мембране. Гидролиз фосфоли-
пидной мембраны ведет к накоплению свободных 
жирных кислот в митохондриях, что коррелирует со 
степенью их повреждения. Если не разорвать данный 
порочный круг, клетка погибнет [5]. 

В результате цитозольной перегрузки кальция 
запускается внутренний (митохондриальный) путь 
апоптоза, который связан с изменением мембран-
ного потенциала и высвобождением проапоптоти-
ческих белков, принадлежащих к семейству Bcl-2 
(B-cell lymphoma-2): Bax (Bcl-2-associated X-protein) 
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и Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer) [5, 32]. Дан-
ные события нарушают целостность митохондри-
альной мембраны, формируя апоптотические поры, 
и способствуют выходу митохондриальных бел-
ков, таких как цитохром С и AIF (apoptosis-inducing 
factor, фактор инициации апоптоза), способных ини-
циировать апоптоз, независимый от каспаз [28, 30, 
32]. Цитохром С связывается с адаптерным белком 
APAF-1 (apoptosis protease activating factor-1, фак-
тор активации апоптотических протеаз 1-го типа), 
в результате чего образуется апоптосома, превра-
щающая прокаспазу-9 в активную каспазу-9. Далее 
запускается каскад, в котором активируются эффек-
торные каспазы: 3, 6, 7 [5, 32].  

Активированные каспазы способны расщеплять 
насосы, расположенные в плазматической мембране 
(PMCA), что еще больше перегружает клетку каль-
цием и приводит к еще бóльшей активации протеаз и 
каспаз [5]. Таким образом активированные каспазы 
запускают цепь биохимических процессов, влеку-
щих за собой деструкцию клетки. 

В литературе описано, что уровень кальция опре-
деляет пути апоптоза или некроза, по которым бу-
дет осуществляться механизм клеточной гибели. 
Небольшое увеличение уровня кальция способно 
инициировать апоптоз, в то время как его значитель-
ное увеличение связано с развитием некроза [28]. 
Развитие некроза связано с активацией, повышен-
ным уровнем кальция, Са2+-зависимых фосфолипаз и 
нуклеаз, а также кальпаинов, что вызывает деструк-
тивные изменения клеточных структур. Важное 
значение имеет энергообеспечение клетки, где при 
высоких запасах АТФ гибель клетки запускается по 
механизмам апоптоза, а при энергетичеком истоще-
нии реализуется механизм некроза [28, 30].

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В РЕГУЛЯЦИИ  
ПИРОПТОЗА

Одним из защитных регуляторных механизмов 
врожденного иммунитета является пироптоз – вид 
программируемой некротической гибели лейко-
цитов, чаще моноцитов/макрофагов [33]. Но в от-
личие от апоптоза, пироптоз протекает с развити-
ем воспаления, так как сопровождается выбросом 
провоспалительных цитокинов. Развитие данного 
процесса возможно благодаря образованию муль-
тибелкового комплекса – инфламмасомы. Инфлам-
масома имеет сенсорные молекулы, которые дела-
ют возможным связывание каспазы 1 с адапторным 
белоком PYCARD/ASC (apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD). Активация каспазы 
1 приводит к активации про-интерлейкинов (IL) 1β 
и IL-18 [34]. 

Помимо прочего при пироптозе происходит фор-
мирование пор в цитоплазматической мембране, об-
условленное действием эффекторного белка гасдер-
мина D [33], в результате разницы осмотического 
давления, внутрь клетки устремляются ионы Na+ и 
вода. Клетка подвергается лизису, а все ее содержи-
мое, включая провоспалительные цитокины и свя-
занные с повреждением молекулярные паттерны – 
DAMPs, выходят в межклеточное пространство и по-
тенциируют местное воспаление. Пироптоз, как вид 
клеточной смерти, направлен на элиминацию инфек-
ционных агентов, попавших внутрь клетки, и его ак-
тивация осуществляется патоген-ассоциированными 
молекулярными паттернами – PAMPs [34, 35].

К одной из наиболее изученных и представляю-
щих интерес относят инфламмасому NLRP3. Суще-
ствуют внутриклеточные и внеклеточные пути ак-
тивации NLRP3 инфламмасомы. Внутриклеточный 
механизм активации связан с уровнем кальция. При 
возникновении дегидратации, обусловленной изме-
нением осмотического давления при выходе калия и 
хлора из клетки, стимулируется мобилизация ионов 
кальция через TRP-каналы [36]. Повышение уровня 
кальция в клетке приводит к активации одной из его 
мишеней – TAK1 (TGF-β-активированная киназа 1), 
связанной с деубиквитинированием NLRP3 [5, 34].

Изменение концентрации внеклеточного каль-
ция может понести за собой снижение циклическо-
го аденозинмонофосфата (цАМФ) посредством ин-
гибирования аденилатциклазы, а также увеличение 
внутриклеточного кальция, как результат активации 
фосфолипазы С и синтеза вторичных мессенджеров, 
связанных с мобилизацией кальция. Влияние самого 
цАМФ на активацию инфламмасомы в литературе 
носит спорных характер [37].

Особенность NLRP3 инфламмасомы заключает-
ся в том, что для ее сборки необходимо два сигнала. 
Первым сигналом служат продукты микроорганиз-
мов и цитокины, а вторым – различные кристалличе-
ские вещества, в том числе кристаллы холестерина. 
Установлено, что кристаллы холестерина и окис-
ленные липопротеины низкой плотности (ЛПНП) 
способны стимулировать каспазу 1, активирующую 
NLRP3 инфламмасому, тем самым приводя к индук-
ции воспаления [38–40].

Окисление ЛПНП происходит под действием 
активных форм кислорода, продуцируемых эндоте-
лием сосуда. Окисленные ЛПНП намного активнее 
захватываются макрофагами, именно им принадле-
жит существенная роль в атерогенезе [39, 40]. Ре-
зультатом активации NLRP3 является синтез IL-1β, 
который связан с механизмом развития атеросклеро-
за. IL-1β приводит к усилению адгезии лейкоцитов 
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и моноцитов к сосудистым эндотелиальным клеткам 
и их прокоагулянтной активности, увеличению син-
теза и активности фактора некроза опухоли (TNF), 
хемокинов, оксида азота и др. [41].  Избыточная ак-
тивация инфламмасом, в том числе за счет кальций- 
опосредованных механизмов, может стать причиной 
системного нерегулируемого воспалительного про-
цесса, лежащего в основе ряда аутовоспалительных 
заболеваний: атеросклероза, ревматоидного артрита, 
болезни Крона, ожирения, сахарного диабета, болез-
ни Альцгеймера и др. [40].

Таким образом, ионы кальция можно отнести к 
небелковым медиаторам, которые инициируют кле-
точную гибель как через апоптоз, так и пироптоз. 
Механизм выбора клеточной смерти достаточно сло-
жен и многогранен и зависит от типа, а также силы, 
с которой воздействует тот или иной стимул, акти-
вирующий гибель клетки. Кроме того, ионы кальция 
влияют на активность инфламмасомы, а значит и ау-
товоспалительного процесса. К одним из значимых 
аутовоспалительных заболеваний стоит отнести ате-
росклероз [40].

РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ОБМЕНА КАЛЬЦИЯ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ КАЛЬЦИФИКАЦИИ  
И АТЕРОСКЛЕРОЗА

Установлена роль нарушения гомеостаза кальция 
в развитии атеросклероза, артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, нарушении мозгового 
кровообращения, что позволяет объединить данные 
заболевания в «кальцийдефицитные» болезни че-
ловека [29].  Общим в патогенезе данных болезней 
являются генетически обусловленные механизмы, 
связанные с концентрацией внутриклеточного каль-
ция как в кардиомиоцитах, так и в гладкомышечных 
клетках сосудов и нейронах головного мозга. Об-
наруженные полиморфизмы генов, отвечающих за 
метаболизм кальция, способны объяснить генетиче-
скую восприимчивость к развитию кальцификации 
биологических протезов сердечных клапанов [15].

Кальцификация сосуда или клапана сердца уве-
личивает риск сердечно-сосудистых событий и явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором в 
отношении ишемической болезни сердца. Склерози-
рование стенки сосуда с отложением солей кальция 
изменяет архитектонику сосуда, приводя к сужению 
его просвета вплоть до облитерации. Данный про-
цесс имеет сходство с остеогенезом, так как обна-
ружены общие участники и принципы, по которым 
развивается этот процесс [16].

При кальцификации атеросклеротической бляш-
ки важным является характер отложения солей каль-
ция. При гомогенном отложении кальция повышает-

ся прочность покрышки бляшки и снижается риск ее 
разрыва, в то время как неравномерное отложение 
имеет прямо противоположный эффект. В связи с 
данными обстоятельствами затруднительно одно-
значно определить, стабилизирующее или дестаби-
лизирующее действие оказывает кальций. 

Одним из механизмов кальцификации сосудистой 
стенки является дефицит ингибиторов кальцифика-
ции (остеопонтин, пирофосфаты), продуцируемых 
гладкомышечными клетками. Также в развитии со-
судистой кальцификации участвует система остео- 
протегерин (OPG)/лиганд рецептора-активатора 
ядерного фактора kB (NF-kB) (RANKL)/рецепторный 
активатор ядерного NF-kB (RANK) [42]. OPG обна-
ружен в некоторых тканях и органах, в том числе в 
сосудистой стенке и сердце. OPG участвует в синтезе 
моноцитарного хемотаксического фактора-1 (МСР-1) 
и матриксных металлопротеиназ (ММР), тем самым 
поддерживает воспаление в атеросклеротической 
бляшке [43]. Выявлено, что при делеции гена OPG у 
мышей развивается кальцификация аорты.

Проведенные исследования показывают, что по-
вышенный уровень OPG в крови коррелирует с тя-
жестью атеросклеротического поражения сосудов, 
сердечной недостаточностью, нестабильной сте-
нокардией, острым инфарктом миокарда [42, 43]. 
Кальцификация клапанного импланта может форми-
роваться и под воздействием основного иммуновос-
палительного процесса, индуцировавшего формиро-
вание приобретенного порока сердца. 

Как уже говорилось выше, ревматическая бо-
лезнь является не только стрептококк-ассоциирован-
ной патологией, но и аутоиммунным заболеванием, 
развивающимся по второму и третьему типам имму-
нопатологических (аллергических: цитоксических и 
иммунокомплексных) реакций [7]. Патогенез этого 
заболевания связан с конституциональной иммун-
ной гиперчувствительностью, развивающейся по 
этим типам аллергических реакций и ассоциирован-
ной с определенными аллелями и генотипами HLA. 
Именно гены иммунного ответа (Ir), входящие во  
II класс системы HLA, детерминируют наруше-
ния иммунной регуляции аутоиммунными клонами 
Т-лимфоцитов [8]. В то же время не исключено вли-
яние нарушений обмена кальция на патохимическую 
и патофизиологическую фазы иммунной гиперчув-
ствительности при данной патологии. 

В частности, процесс дегрануляции клеток, уча-
ствующих в иммунном (аллергическом) воспалении, 
связан с ионами кальция. Так, ионы кальция и ком-
поненты комплемента С3а и С5а (анафилотоксины) 
являются вторичными либераторами гистамина и 
других активных молекул клеточных гранул [44]. 
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Через фосфорилирование тирозинкиназой Syk акти-
вируется фосфолипаза Сg (PLCg), которая катализи-
рует распад фосфатдилинозитол дифосфата на ино-
зитол-3-фосфат (IP3) и диацилглицерол (DAG).

 В клетках аллергического воспаления происхо-
дит увеличение внутриклеточного кальция, опосре-
дованное инозитол-3-фосфатом (IP3), который исто-
щает внутриклеточное депо кальция. Повышенная 
концентрация кальция активирует транскрипцион-
ные факторы и приводит к экзоцитозу гранул. Ионы 
кальция в присутствии DAG активируют протеинки-
назу С, которая фосфорилирует L-цепи миозина, свя-
зана с сокращением элементов цитоскелета и иници-
ирует дегрануляцию [7]. Ионы кальция участвуют в 
активации эстеразы из проэстеразы, которая посред-
ством фосфолипазы D приводит к гидролизу фос-
фолипидов, являющихся основой клеточной стенки. 
Истончение мембраны облегчает процесс экзоцито-
за гранул с высвобождением медиаторов [45]. Также 
тирозинкиназа Syk при участии ионов кальция акти-
вирует фосфолипазу А2 (PLA2), которая участвует 
в синтезе арахидоновой кислоты с последующим 
образованием эйкозаноидов – медиаторов поздней 
фазы иммунного (аллергического) воспаления [7, 8].

Таким образом, механизм кальцификации со-
судов и клапанных протезов до конца не изучен, 
но есть представления о нарушении баланса между 
стимуляторами и ингибиторами кальцификации, за-
пускающем данный процесс, а также о роли консти-
туциональных нарушений внутриклеточного обмена 
кальция как поддерживающей основы преимуще-
ственно для патохимической фазы иммунной гипер-
чувствительности. Последнее необходимо учитывать 
при хирургической коррекции клапанных пороков, 
сформировавшихся при ревматической болезни. 

Атеросклероз рассматривается как хроническое 
стерильное воспаление и относится к группе ме-
таболических нарушений. В основе хронического 
стерильного воспаления лежит накопление DAMPs 
внутри клетки, а позже и снаружи, сборка инфлам-
масом, гиперпродукция активных форм кислорода 
и аутофагия, местный синтез провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18. Перечисленные события 
способствуют локальному накоплению иммуно-
компетентных клеток – макрофагов и лимфоцитов, 
с последующим повреждением тканей и развитием 
фиброза [40]. 

Таким образом, в основе атеросклероза лежит 
воспалительная реакция врожденного иммуните-
та, направленная на поддержание метаболического 
гомеостаза посредством распознавания DAMPs. В 
литературе описано, что на крайних этапах хрониче-
ского стерильного воспаления может активировать-

ся адаптивный иммунный ответ, характеризующий-
ся появлением аутореактивных Т- и В-лимфоцитов и 
антител [46].

Хроническое воспаление в сосудистой стенке 
поддерживается медиаторами межклеточного вза-
имодействия, в большей степени IL-1, IL-6 и TNF 
[22]. Провоспалительные и проатерогенные медиа-
торы принимают участие в индукции апоптоза, что 
вносит свой вклад в развитие и дальнейшее прогрес-
сирование атерогенеза. С точки зрения физиологии 
апоптоз не связан с воспалением, но в атерогенезе он 
способен оказывать провоспалительное влияние. Из 
разрушенных апоптотических клеток высвобожда-
ется ДНК, которая подлежит незамедлительному по-
глощению фагоцитами с последующим выделением 
провоспалительных цитокинов [47].

Изменение экспрессии и активности провоспа-
лительных цитокинов в сторону увеличения приво-
дит к дестабилизации атеросклеротической бляшки 
за счет увеличения липидного ядра, утолщения фи-
брозной покрышки и скопления макрофагов [22]. 
Это, в свою очередь, приводит к надрыву бляшки и 
запускает механизм атеротромбоза. С развитием ате-
росклероза и соответствующих сосудистых ослож-
нений выявлена ассоциация полиморфных вариан-
тов генов Toll-рецепторов врожденного иммунного 
ответа, в особенности TLR4 [48]. Экспрессия данных 
рецепторов представлена на кардиомиоцитах, а так-
же макрофагах, гладкомышечних и эндотелиальных 
клетках сосудов. Взаимодействие с липополисахо-
ридами бактериальной стенки и другими атероген-
ными лигандами способно активировать фактор 
транскрипции NF-kB, в результате чего синтезирует-
ся широкий спектр медиаторов, в том числе с атеро-
генной активностью [22, 46].

Роль нарушений внутриклеточного обмена каль-
ция, стимулирующих апоптоз, пироптоз и воспале-
ние, описана выше. Именно эти патологические из-
менения обмена кальция способствуют индукции и 
поддержанию атеросклеротического процесса. Кро-
ме того, конституционально обусловленные наруше-
ния баланса между стимуляторами и ингибиторами 
кальцификации вносят существенный вклад в его 
прогрессирование.

Таким образом, атеросклероз рассматривается 
как хронический воспалительный процесс, поража-
ющий сосудистую стенку артерии с вовлечением 
иммуновоспалительных механизмов врожденного и 
адаптивного иммунитета. Атеросклеротическое по-
ражение сосудов представляет собой совокупность 
процессов и факторов, приводящих к его запуску, 
прогредиентному течению, дестабилизации бляш-
ки, развитию атеротромбоза и соответствующих ос-
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ложнений. При этом кальций участвует в процессах 
кальцификации, в запуске и поддержании хрониче-
ского воспаления [22, 40, 47].

РОЛЬ КАЛЬЦИЯ В РАЗВИТИИ  
ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

Формирование эссенциальной гипертензии также 
связано с нарушениями внутриклеточного обмена 
кальция. Модельные эксперименты на линии мы-
шей SHR (spontaneously hypertensive rats) показали 
значимость наследственных дефектов Na+ и Са2+ 
ионных каналов в мембране гладкомышечных кле-
ток резистивных артерий. Эти изменения приводят 
к увеличению тонуса артерий и повышению чув-
ствительности к различным прессорным стимулам с 
дальнейшим развитием эндотелиальной дисфункции 
[49]. Обнаружены изменения в водно-электролитном 
балансе со снижением натрийуреза [50].

Генетически обусловленные дефекты также вы-
явлены в дигидропиридиновых рецепторах (DHPR), 
локализованных на мембране кардиомиоцитов. Дан-
ные рецепторы обеспечивают поступление кальция 
внутрь клетки и тесно связаны с рианодиновыми 
рецепторами (RyR), которые регулируют высвобо-
ждение кальция из саркоплазматического ретикулу-
ма. Через запуск механизма Са2+-индуцированного 
выброса кальция (CICR) данные рецепторы участву-
ют в сокращении сердечной мышцы, нарушение их 
работы может повлечь за собой стойкое повышение 
артериального давления [31]. Мутация в гене RyR  
2-го типа, приводящая к нарушению баланса 
кальция в клетке, ассоциирована с сердечной не-
достаточностью, аритмогенной дисплазией пра-
вого желудочка и увеличением риска внезапной 
сердечной смерти [51].

Таким образом, нарушение обмена кальция ас-
социировано с повышением артериального тонуса. 
Нарушение внутриклеточного гомеостаза кальция 
влияет не только на сердечно-сосудистую систему, 
но и на функционирование других систем организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биологическая роль кальция в активации и по-

давлении иммунных и воспалительных реакций в 
организме человека крайне разнообразна, а регуля-
ция его внеклеточного и внутриклеточного обмена 
достаточно сложно организована. Бессчетное коли-
чество биохимических реакций, в которое кальций 
может вступать, подтверждает его уникальность. 

По некоторым данным, насчитывается до 150 раз-
личных заболеваний, связанных с нарушением обме-
на кальция. В отношении формирования атероскле-
роза и кальцификации имплантированных клапанов 

роль кальция сводится к индукции аутовоспалитель-
ных реакций, в том числе через апоптоз и пироптоз. С 
позиции персонифицированного подхода к лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний, необходим кон-
троль не только за концентрацией кальция в крови, 
но и за гормонами, участвующими в его внеклеточ-
ном обмене. Особенности внутриклеточного обмена 
кальция можно прогнозировать при исследовании в 
крови растворимых форм остеопротегерина, а также 
полиморфных вариантов генов сенсорных и транс-
портных, по отношению к кальцию, белков.
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