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Цель исследования: оценка уровней маркеров метаболизма костной ткани у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от выраженности остео-
пороза, коронарного атеросклероза и кальцификации коронарных артерий. Материал и ме-
тоды: 112 мужчин с верифицированной стабильной ИБС среднего возраста 59,8 (55;70) года. 
Всем больным выполнялись: коронарография, мультиспиральная компьютерная томография, 
денситометрия, определение уровня маркеров минерального обмена методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Выделялись группы сравнения по тяжести коронарного атеро-
склероза (шкала Syntax), степени коронарного кальциноза (метод Agatston), наличию и отсутс-
твию остеопенического синдрома в соответствии c показателями Т-критерия шейки бедрен-
ной кости согласно рекомендациям Международного общества по клинической денситометрии 
(ISCD, 2007). Результаты. У большинства обследованных больных – 90 (80,4 %), выявлялся 
остеопенический синдром: у 34 (30,4 %) определялись признаки остеопороза у 56 (50 %) – ос-
теопении. В группе с рентгенологически установленным остеопеническим синдромом по срав-
нению с группой с нормальной минеральной плотностью костной ткани выявлены значимое 
снижение уровня катепсина К и повышение остеокальцина. При оценке тяжести поражения 
коронарного русла отмечено, что у пациентов с остеопеническим синдромом значимо чаще 
выявляется многососудистое и более тяжелое поражение коронарных артерий, а также более 
выраженный кальциноз по сравнению с пациентами с нормальной костной тканью. Пациен-
ты с тяжелым коронарным атеросклерозом имели самые низкие уровни катепсина К. Выра-
женный кальциноз коронарных артерий значимо ассоциировался с более низкими уровнями 
катепсина К и остеопротегерина, повышением щелочной фосфатазы и паратгормона. Заклю-
чение. Выявлена значимая связь остеопенического синдрома с выраженностью коронарного 
атеросклероза и кальциноза у мужчин со стабильной ИБС. Биохимические маркеры метабо-
лизма костной ткани в большей степени были связаны не с развитием коронарного атерос-
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Остеопенический синдром (ОПС), включа-
ющий остеопороз и остеопению, занимает чет-
вертое место по распространенности после сер-
дечно-сосудистых заболеваний, онкологической 
патологии и сахарного диабета, являясь важной 
социальной и медицинской проблемой. У лиц 
старше 50 лет остеопороз и атеросклероз, кли-
нически значимыми последствиями которых яв-
ляются переломы и атеротромботические ослож-
нения, – основные причины снижения качества 
жизни и повышения летальности [1]. 

В настоящее время широко обсуждается роль 
остеопенического синдрома как независимого 
фактора риска сердечно-сосудистых событий. 
Полагают, что низкая минеральная плотность 
костной ткани (МПКТ) может являться более 
важным независимым предиктором сердечно-со-
судистой смертности у пожилых пациентов, чем 
уровень артериального давления и холестерина 
крови, поскольку она связана с выраженным ко-
ронарным атеросклерозом и кальцинозом [2, 3].

Еще в 1997 г. был предложен термин «каль-
ций-дефицитные болезни», включающий ате-
росклероз, ишемическую болезнь сердца (ИБС), 
артериальную гипертензию, остеопенический 
синдром и дегенеративные поражения опорно-
двигательного аппарата, что отражает наличие 
общих патогенетических механизмов развития 
этих заболеваний [4]. В то же время показана 
корреляция минеральной плотности костной 
ткани с коронарным атеросклерозом, кальцино-
зом и сердечно-сосудистыми событиями, осо-
бенно у женщин в постменопаузе [5]. У мужчин 
подобные закономерности по-прежнему явля-
ются менее изученными.

 Механизмы взаимосвязи «кальций-дефицит-
ных болезней» очень сложны и далеки от пол-
ного понимания. Однако предполагается, что 
имеются некие общие составляющие процесса, 
протекающего в магистральных сосудах, почках 
и костной ткани [6]. 

Возможно, кальцификацию сосудов потен-
цирует ряд биохимических факторов – маркеров 
формирования и резорбции кости, дисбаланс 
которых сопровождает развитие остеопении и 
остеопороза и может стимулировать минерализа-
цию артериальной стенки и аортального клапана 

[7]. С другой стороны, данные гистологических 
и гистохимических исследований показывают, 
что некоторые ключевые маркеры костного об-
мена могут принимать участие в патогенезе ате-
росклероза. Такие белки костной ткани, как ос-
теокальцин, остеонектин, остеопонтин и другие, 
выявляются в компонентах сосудистого матрик-
са, а при развитии атеросклеротических бляшек 
концентрация некоторых из них существенно 
возрастает [8]. В самих тканях атеросклероти-
ческих бляшек и кальцинированных клапанов 
сердца при гистологическом исследовании не-
редко выявляются признаки оссификации или 
развития хрящевой ткани [9]. Таким образом, 
продемонстрировано, что костная и сосудистая 
ткань характеризуется рядом общих морфоло-
гических и молекулярных свойств и единством 
ряда патогенетических процессов.

В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилась оценка уровней ряда маркеров 
метаболизма костной ткани у пациентов со ста-
бильной ИБС в зависимости от выраженности 
остеопороза, коронарного атеросклероза и каль-
цификации коронарных артерий.

МАтерИАл И МетоДы

В исследование включено последовательно 
112 мужчин, находившихся на лечении в кли-
нике ФГБНУ «НИИ КПССЗ» с верифициро-
ванной стабильной ИБС. Средний возраст па-
циентов составил 59,8 (55;70) года. Критериями 
включения являлись: возраст до 75 лет, наличие 
стабильной стенокардии не выше III функцио-
нального класса (ФК) по классификации Ка-
надского сердечно-сосудистого общества, под-
писанное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

 Не включались пациенты с тяжелой сопутс-
твующей патологией, для которой характерно 
развитие остеопенического синдрома: онколо-
гическими, ревматическими, эндокринными за-
болеваниями (за исключением неосложненного 
сахарного диабета 2-го типа), с заболевания-
ми органов пищеварения, болезнями системы 
крови, хронической обструктивной болезнью 
легких, алкоголизмом, синдромом длительной 
неподвижности, с приемом глюкокортикосте-

клероза, а с кальцификацией уже имеющихся сосудистых поражений. Наиболее значимыми 
маркерами из всех изученных оказались катепсин К, уровень которого достоверно снижается 
у пациентов с остеопеническим синдромом, тяжелым атеросклерозом и тяжелым кальцинозом 
коронарных артерий, а также остеокальцин, повышенные значения которого ассоциировались 
со снижением минеральной плотности костной ткани.

ключевые слова: коронарный атеросклероз, кальциноз, остеопенический синдром, катеп-
син К, остеокальцин.
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роидов более трех месяцев; пациенты с IV ФК 
стенокардии и сердечной недостаточности; па-
циенты, перенесшие ранее коронарную реваску-
ляризацию.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(GoodClinicalPractice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. Протокол исследования одоб-
рен Этическим комитетом клинического центра. 
До включения в исследование у всех участников 
получено письменное информированное согла-
сие.

Всем включенным больным выполнялись: 
коронарография, мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ), денситометрия, забор 
крови для определения уровня маркеров мине-
рального обмена.

Полипроекционная коронарография про-
водилась с использованием ангиографической 
установки «Innova» (GE, США) для уточнения 
характера и тяжести поражения коронарного 
русла. Оценивались варианты поражения коро-
нарных артерий (КА): одно-, двух- и трехсосу-
дистое и степень сужения артерии. Кроме того, 
использовалась шкала Syntax как объективный 
критерий оценки тяжести коронарного атеро-
склероза, что позволило выделить идентичные 
по тяжести поражения коронарного русла груп-
пы: умеренное поражение (<22 баллов), тяжелое 
(22–32 балла) и крайне тяжелое (>32 баллов).

МСКТ проводилась с целью количественной 
оценки кальциноза коронарных артерий на 64-
срезовом компьютерном томографе SOMATOM 
Sensation 64 (Siemens, ФРГ) по стандартной ме-
тодике с использованием программного продук-
та, установленного на мультимодальной рабочей 
станции Leonardo (Siemens, ФРГ). Кальциевый 
индекс сосудов оценивали по методу Agatston, и 
при выявлении кальциноза его степень класси-
фицировали по четырем степеням: 1–10 – ми-
нимальный, 11–100 – средний, 101–400 – уме-
ренный, > 401– выраженный. С учетом реко-
мендаций AHA (2006 г.) кальциевый индекс в 
группах оценивали по риску развития фаталь-
ных коронарных событий в зависимости от 
возраста. Пациентами высокого риска считали 
больных с показателями кальциевого индекса в 
абсолютных единицах выше 75-й процентили, 
соответствующей их возрасту.

МПКТ определяли методом двухэнергети-
ческой абсорбциометрии на рентгеновском ден-
ситометере «ExсellXR-46» (Norland, США) по 
минеральной плотности кости (г/см3) и показа-
телям Т-критерия, представляющего собой ко-
личество стандартных отклонений от пика кост-
ной массы здоровой популяции в шейке бедра 

и поясничном отделе позвоночника (тела поз-
вонков LI–LIV). Интерпретацию результатов ден-
ситометрии по Т-критерию проводили согласно 
рекомендациям Международного общества по 
клинической денситометрии (ISCD, 2007). По-
казатели Т-критерия менее –2,5 стандартных 
отклонений расценивались как остеопороз, от 
–1,0 до –2,5 – как остеопения, от +2,5 до –1 – 
как нормальные показатели МПКТ. 

Уровни маркеров костного метаболизма в 
плазме крови пациентов исследовались мето-
дом твердофазного иммуноферментного анали-
за с использованием коммерческих наборов и 
в соответствии с протоколами производителей. 
Определяли концентрации следующих анали-
тов: паратиреоидного гормона – ПТГ (DSL-
10-8000 ACTIV 1-PHT, DiagnosticSystemLabora-
tories, США), кальцитонина (CalcitoninELISA, 
Biomerica, США), остеокальцина (N-MIDOsteo-
calcinELISA, IDS, США), костного изофермен-
та щелочной фосфатазы – ВАР (METRA BAP, 
Quidelcorp., США), остеопротегерина (OPG, Bio-
merica, США), остеопонтина (OPNEnzo, USA), 
катепсина К (BIOMEDICA, США), инсулина 
(MonobindInc., США), эстрадиола (Diagnostics 
Biochem Canadainc.), тестостерона (Diagnostic-
sBiochemCanadainc.). Регистрацию результатов 
проводили на планшетном ридере «УНИП-
ЛАН» (НПФ «ПИКОН», Россия) с применени-
ем фильтров, рекомендованных производителем 
соответствующего аналитического набора. Кон-
центрацию общего кальция, кальция ионизиро-
ванного, фосфора и щелочной фосфатазы (ЩФ) 
определяли с использованием коммерческого 
набора (BioSys, Германия) на автоматическом 
биохимическом анализаторе KONELAB 320i 
(ThermoScientific, Финляндия). 

 Статистический анализ проводился при по-
мощи программного пакета Statistica 6.0. Для 
количественных признаков результаты представ-
лены в виде медианы (Ме) с межквартильным 
интервалом (Q25 %; Q75 %) с учетом отсутствия 
нормального распределения. Количественные и 
порядковые переменные сравнивали с помощью 
критерия Манна–Уитни. Для выявления связи 
между изучаемыми величинами применяли кор-
реляционный анализ по Спирмену. Для сравне-
ния частот использовался критерий соответствия 
Пирсона – χ2. Во всех процедурах статистичес-
кого анализа уровень значимости р принимался 
равным или менее 0,05. 

резУлЬтАты

 У всех обследованных пациентов отсутство-
вали клинические проявления остеопенического 
синдрома. Однако по результатам денситометрии 
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с определением значения Т-критерия для бед-
ренной кости только 22 пациента (19,6 %) имели 
нормальные показатели МПКТ, а у большинства 
больных – 90 (80,4 %), выявлялся остеопеничес-
кий синдром: у 34 (30,4 %) пациентов определя-
лись признаки остеопороза и у 56 (50 %) – ос-
теопении (табл. 1). Поскольку более выраженные 
изменения показателей потери костной массы 
касались проксимального отдела бедренной кос-
ти, формирование групп основывалось на пока-
зателях Т-критерия шейки бедра согласно реко-
мендациям Международного общества по кли-
нической денситометрии (ISCD, 2007 г.).

Проанализированы уровни основных показа-
телей костного метаболизма в зависимости от на-
личия остеопенического синдрома по показателям 
Т-критерия шейки бедренной кости (табл. 2).

У пациентов с рентгенологически установ-
ленным остеопеническим синдромом выявле-
но значимое снижение уровня катепсина К и 
повышение остеокальцина, а также повышение 

уровня остеопротегерина, не достигшее статис-
тической достоверности. 

При оценке тяжести поражения коронарного 
русла по данным коронарографии отмечено, что 
у пациентов с ОПС значимо чаще выявляется 
многососудистое и более тяжелое поражение 
КА по сравнению с пациентами с нормальной 
МПКТ (табл. 3).

Анализ уровней маркеров костного обмена 
в зависимости от тяжести поражения коронар-
ного русла по шкале Syntax показал более низ-
кие уровни катепсина К у пациентов с тяжелым 
атеросклеротическим поражением (табл. 4).

Однако уровни остальных маркеров костной 
резорбции и формирования кости и гормонов-
регуляторов минерального обмена, плазменные 
концентрации кальция и фосфора не различа-
лись в группах пациентов с умеренным и край-
не тяжелым коронарным атеросклерозом. 

Предположено, что наличие остеопеничес-
кого синдрома и показатели метаболизма кост-

Таблица 1

 Показатели минеральной плотности костной ткани по данным денситометрии у пациентов двух групп

Показатель
Группа с ОПС, 

n = 90
Группа с нормальной МПКТ,  

n = 22
p

Шейка бедренной кости
Т-критерий –2,07 (–3,0; –1,86) –0,66 (–1,16; –0,33) <0,0001
Плотность кости, г/см3 922,1 (797,7; 976,3) 1106 (1042; 1183) <0,001

Тела LI–IV:

Т-критерий –1,08 (–1,53; –0,7) 0,09 (–0,45; 0,42) <0,0001
Плотность кости, г/см3 1099 (996,3; 1171) 1329 (1153; 1372) <0,001

Таблица 2

 основные показатели метаболизма костной ткани у пациентов в зависимости от минеральной плотности  
 бедренной кости (Ме (25;75))

Показатель
Группа с ОПС, 

n = 90
Группа с нормальной МПКТ, 

n = 22
р

Катепсин К, пмоль/л 15,89 (0,01; 19,69) 29,1 (6,77; 42,46) 0,02

ВАР, Е/л 20,96 (14,30; 28,80) 13,40 (10,00; 23,10) >0,05

Инсулин, нг/мл 4,41 (2,45; 10,32) 2,48 (0,25; 4,24) >0,05

Эстрадиол, пг/мл 62,83 (45,75; 91,34) 58,53 (44,47; 67,62) >0,05

Тестостерон, нг/мл 4,09 (3,45; 4,80) 5,20 (3,68; 5,56) >0,05

Остеокальцин, нг/мл 26,89 (15,83; 30,13) 16,5 (8,03; 18,14) 0,022

Остеопонтин, нг/мл 6,71 (6,01; 7,34) 7,05 (5,89; 11,36) >0,05

Остеопротегерин, пг/мл 139,24 (59,60; 268,20) 125,77 (39,80; 202,25) >0,05

Кальцитонин, пг/мл 7,54 (6,97; 8,64) 8,55 (7,41; 9,68) >0,05

ПТГ, пг/мл 37,68 (16,86; 49,50) 36,7 (14,21; 46,55) >0,05

Са, ммоль/л 2,43 (2,20; 2,57) 2,50 (2,22; 2,58) >0,05

Р, ммоль/л 0,91 (0,78; 1,01) 0,81 (0,71; 1,04) >0,05

ЩФ, Е/л 121,4 (39,5; 202,5) 111,8 (47,0; 177,6) >0,05

Кальций ионизированный, ммоль/л 0,38 (0,36; 0,39) 0,36 (0,32; 0,40) >0,05
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Таблица 3
 сравнительный анализ тяжести поражения коронарных артерий в зависимости от наличия  
 остеопенического синдрома

Поражение КА
Группа ОПС, 

n = 90
Группа с нормальной МПКТ, 

 n = 22
p

Однососудистое 13 (14,4) 11 (50) 0,023

Двухсосудистое 23 (25,5) 6 (27,3) >0,05

Трехсосудистое 54 (60,1) 5 (22,7) 0,041
Шкала Syntax

Умеренное поражение 35 (38,9) 15 (68,1) >0,05

Тяжелое поражение 32 (35,5) 2 (9,0) 0,069

Крайне тяжелое поражение 23 (25,6) 5 (22,9) >0,05

Таблица 4
 Показатели метаболизма костной ткани в зависимости от тяжести коронарного атеросклероза,  
 оцененного по шкале Syntax (Ме(25;75))

Показатель
0–22 балла, 

n = 61
23–32 балла, 

n = 30
≥33  баллов, 

n = 21 p1-2

1 2 3

Катепсин К, пмоль/л 18,45 (l4,30; 28,75) 9,86 (0,01; 29,28) 9,92 (0,01; 23,66) 0,023

ВАР, Е/л 21,01 (13,58; 27,71) 20,59 (11,58; 27,10) 18,59 (13,40; 29,73) 0,05

Инсулин, нг/мл 3,94 (1,58; 11,33) 4,98 (2,27; 8,68) 3,38 (0,88; 9,15) 0,05

Эстрадиол, пг/мл 43,8 (16,5; 46,9) 42,6 (18,3; 47,1) 38,6 (16,2; 41,1) 0,05

Тестостерон, нг/мл 5,6 (3,4; 6,2) 4,8 (3,1; 5,8) 5,9 (2,9; 7,1) 0,05

Остеокальцин, нг/мл 17,86 (13,74; 22,54) 13,57 (8,24; 18,70) 15,21 (8,25; 20,97) 0,05

Остеопонтин, нг/мл 6,82 (6,26; 7,73) 6,78 (6,04; 7,70) 6,04 (5,54; 6,91) 0,05

Остеопротегерин, пг/мл 195,20 (59,65; 298,40) 128,20 (67,35; 246,05) 187,65 (51,50; 253,05) 0,05

Кальцитонин, пг/мл 7,73 (6,89; 8,56) 7,23 (7,01; 10,97) 8,16 (7,19; 9,43) 0,05

ПТГ, пг/мл 35,5 (21,38; 44,65) 36,20 (12,94; 46,05) 42,75 (14,21; 48,90) 0,05

Са, ммоль/л 2,49 (2,20; 2,59) 2,39 (2,21; 2,60) 2,55 (2,24; 2,67) 0,05

Р, ммоль/л 0,91 (0,80; 1,03) 0,86 (0,71; 1,00) 0,89 (0,78; 1,01) 0,05

ЩФ, Е/л 60,00 (42,50; 71,50) 54,50 (38,50; 66,00) 59,50 (44,00; 71,00) 0,05

Кальций ионизирован-
ный, ммоль/л

0,38 (0,32; 0,39) 0,37 (0,34; 0,40) 0,38 (0,37; 0,40) 0,05

Таблица 5
 оценка кальциевого индекса коронарных артерий  по данным мультиспиральной компьютерной томографии  
 в зависимости от минеральной плотности костной ткани

Показатель
Группа с ОПС, 

n = 90
Группа с нормальной МПКТ, 

n = 22
p

Шкала Agatston:

нет – минимальный 6 (6,7) 6 (27,2) 0,016

умеренный-средний 28 (31,1) 8 (36,4) 0,824

выраженный 56 (62,2) 8 (36,4) 0,051

высокий риск развития 
фатальных событий

67 (74,4) 8 (36,4) 0,002

Риск развития фатальных событий:

1-я 11 (20,75) 10 (47,62) 0,047

2-я 8 (15,09) 3 (14,29) >0,05

3-я 19 (35,85) 4 (19,05) >0,05

4-я (высокий риск) 15 (28,3) 4 (19,05) >0,05
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ной ткани в большей степени связаны с нали-
чием кальцификации коронарных артерий, чем 
с выраженностью коронарного атеросклероза. 

Действительно, проведенная оценка кальци-
евого индекса с учетом степени кальциноза по 
шкале Agatston (табл. 5) показала, что в группе 
с остеопеническим синдромом значимо чаще 
выявлялся кальциноз КА различной степени 
выраженности и, соответственно, реже встреча-
лось полное отсутствие кальциноза КА по срав-
нению с пациентами, имеющими нормальную 
МПКТ. Так, из 90 пациентов с ОПС выражен-
ный кальциноз коронарных артерий выявлен у 
58 (64,4 %), а из 22 пациентов с нормальной 
МПКТ – лишь у 8 (31,2 %) (р = 0,010). 

Высокий риск фатальных коронарных собы-
тий достоверно не был связан с наличием ОПС, 
однако низкий риск значимо чаще регистриро-
вался в группе без ОПС (см. табл. 5). 

Уровни некоторых показателей костного ме-
таболизма находились в зависимости от степени 
кальциноза коронарных артерий. Так, выражен-
ный кальциноз КА значимо ассоциировался с 
более низкими уровнями катепсина К, остео-
протегерина и повышением щелочной фосфата-
зы и паратгормона (табл. 6). 

оБсУЖДеНИе

Наличие взаимосвязи между ИБС и остеопе-
ническим синдромом в настоящее время счита-
ется очевидным. Клинические исследования по-
казали, что стенотическое поражение коронар-

ных артерий более распространено у женщин с 
низкой плотностью костной ткани [10]. В ряде 
работ продемонстрировано одновременное сни-
жение плотности костной ткани и кальцифика-
ция артерий, экспериментально доказана повы-
шенная восприимчивость к развитию атероскле-
ротического процесса, связанная с пониженной 
минерализацией костей [5, 7, 9]. Снижение 
минеральной плотности костной ткани может 
рассматривается как независимый фактор рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений, поскольку 
связано с наличием коронарного атеросклероза 
и кальциноза независимо от гендерной принад-
лежности пациентов [2, 10, 11]. Таким образом, 
полученные в настоящем исследовании данные 
о наличии остеопении и остеопороза у подавля-
ющего большинства пациентов-мужчин с ИБС 
согласуются с данными литературы. 

 Развитие ОПС сопровождается биохими-
ческими признаками нарушения процессов 
формирования и резорбции кости, что нашло 
отражение в снижении уровня катепсина К и 
повышении остеокальцина у пациентов с остео-
пеническим синдромом в проведенном исследо-
вании. Известно, что катепсин К не влияет на 
процесс образования кальциевых депозитов, но 
оказывает значительное влияние на процессы ре-
моделирования минерализованных тканей. Мес-
тное ингибирование катепсина К в начальных 
стадия процесса минерализации замедляет этот 
процесс, в то время как блокирование общего 
катепсина К может повышать минерализацию 

Таблица 6

 Показатели метаболизма костной ткани в зависимости от кальциевого индекса коронарных артерий  
 по шкале Agatston по данным мультиспиральной компьютерной томографии

Показатель
Нет/минимальный, 

n = 12
Умеренный/средний, 

n = 36
Выраженный, 

n = 64 p1-3

1 2 3

Катепсин К, пмоль/л 27,08 (7,83; 29,03) 27,2 (6,98; 19,54) 14,83 (1,57; 27,89) 0,02

ВАР, Е/л 16,89 (14,30; 33,37) 23,18 (17,24; 27,10) 23,79 (14,90; 29,52) 0,07
Инсулин, нг/мл 5,65 (2,4; 6,1) 5,28 (2,3; 5,9) 6,7 (2,6; 6,2) >0,05
Эстрадиол, пг/мл 56,69 (44,49; 77,74) 43,21 (0,09; 41,76) 42,14 (15,10; 41,03) >0,05
Тестостерон, нг/мл 5,34 (3,79; 5,72) 4,69 (3,45; 6,98) 5,6 (3,76; 6,36) >0,05
Остеокальцин, нг/мл 16,07 (15,70; 17,33) 21,6 (16,14; 38,15) 23,18 (12,52; 24,84) >0,05
Остеопонтин, нг/мл 6,35 (6,20; 7,55) 7,33 (6,83; 12,33) 7,02 (6,07; 7,87) >0,05
Остеопротегерин, пг/мл 109,6 (41,86; 230,60) 156,56 (50,32; 396,0) 159,1 (106,14; 408,50) 0,03
Кальцитонин, пг/мл 10,54 (7,16; 26,08) 10,55 (6,90; 13,01) 11,6 (7,77; 16,43) >0,05
ПТГ, пг/мл 29,34 (19,79; 43,40) 37,73 (21,99; 54,30) 40,16 (44,36; 56,78) 0,049
Са, ммоль/л 2,43 (2,26; 2,59) 2,29 (2,19; 2,40) 2,28 (2,08; 2,38) >0,05
Р, ммоль/л 0,94 (0,77; 1,06) 0,9 (1,00; 1,34) 0,97 (0,81; 1,04) >0,05
ЩФ, Е/л 82,1 (71,00; 265,00) 139,26 (61,00; 208,00) 146,21 (60,00; 213,50) 0,047
Кальций ионизированный, 
ммоль/л

0,39 (0,37; 0,43) 0,37 (0,36; 0,43) 0,37 (0,36; 0,97) >0,05
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[12]. Отсутствие изменений уровня других мар-
керов, по-видимому, связано с доклинической 
стадией ОПС у всех включенных пациентов.

Показано, что снижение МПКТ коррелиру-
ет с тяжестью поражения коронарного русла и 
особенно с кальцификацией коронарных арте-
рий у мужчин со стабильной ИБС, а отсутствие 
остеопении и остеопороза у этой категории па-
циентов достоверно свидетельствует о низком 
риске фатальных коронарных событий. Полу-
ченные в настоящей работе результаты под-
тверждаются многочисленными данными иссле-
дований, также продемонстрировавшими связь 
снижения МПКТ с коронарным кальцинозом 
и риском фатальных осложнений [1, 2]. Из ис-
следованных маркеров кальцификации наиболее 
связанным со снижением МПКТ показал себя 
остеокальцин, концентрации которого в груп-
пе с ОПС были значимо выше по сравнению с 
пациентами с нормальной МПКТ. Кроме того, 
выявлена не достигшая статистической значи-
мости тенденция к повышению остеокальцина 
при выраженном коронарным кальцинозе.

 Следовательно, нарастание частоты остеопо-
роза, эктопической кальцификации и атероскле-
ротических изменений у одних и тех же пациен-
тов нельзя объяснить только неспецифически-
ми возрастными изменениями. Наличие общей 
патогенетической основы этих заболеваний в 
настоящее время находит экспериментальное и 
клиническое подтверждение. Установлено, что 
костная и сосудистая ткань имеют общие мор-
фологические и молекулярные свойства. Сосу-
дистый кальцификат состоит из тех же компо-
нентов, что и костная ткань, – солей кальция, 
фосфатов, остеопонтина, коллагена I типа, мат-
риксного Gla-белка, остеонектина, остеокальци-
на и др. [13]. Патогенетические механизмы раз-
вития атеросклероза и остеопороза имеют общую 
основу – они связаны с вовлечением моноци-
тов, дифференцирующихся при атеросклерозе в 
интиме сосудов в «пенистые клетки», а при ос-
теопорозе – в остеокласты. Кроме того, в атеро-
склеротических бляшках найдены клетки-пред-
шественники остеобластов, которые могут син-
тезировать костные минеральные компоненты 
[13]. С другой стороны, известно, что окислен-
ные липопротеины низкой плотности, с одной 
стороны, способны стимулировать остеобласты, 
с другой – могут стимулировать опосредованную 
остеокластами резорбцию костной ткани и раз-
витие остеопороза [14]. Таким образом, развитие 
атеросклероза тесно связано с кальцификацией 
интимы сосудов и особенно фиброзных бляшек, 
являясь комплексным и многофакторным про-
цессом, в котором играют важную роль марке-

ры формирования и резорбции костной ткани 
[13–15]. Однако следует признать, что тонкие 
механизмы реципрокной регуляции атероскле-
ротического процесса, кальцификации артерий 
и костного остеогенеза по-прежнему остаются 
неизвестными [16].

 В настоящем исследовании при более тяже-
лом атеросклеротическом поражении коронар-
ного русла выявлен значимо более низкий 
уровень катепсина К. Однако, является ли его 
снижение маркером тяжести поражения КА, свя-
занным с наличием ОПС, или катепсин К слу-
жит самостоятельным фактором, вовлеченным 
в патологический процесс, покажут будущие 
исследования. Катепсин К является основным 
протеолитическим ферментом остеокластов и 
наиболее специфичным маркером резорбтивной 
активности. Изучению роли протеолитических 
ферментов (металлопротеиназ и катепсинов) в 
патогенезе как атеросклеротического процесса, 
так и поражения костной ткани в настоящее 
время уделяется пристальное внимание. Вместе 
с тем сопряженность этих процессов остается 
недостаточно изученной. В процессе атерогене-
за выделяемые макрофагами протеиназы, такие 
как катепсины и металлопротеиназы (ММР2 и 
ММР9), стимулируют выход пептидов, которые 
могут запускать остеогенную дифференцировку 
миофибробластов или гладкомышечных клеток 
[17]. На сегодняшний день известно, что пенис-
тые клетки повреждают атеросклеротическую 
бляшку при участии катепсина К. Таким обра-
зом, макрофаги реализуют важный механизм, 
ведущий к ремоделированию стенки сосуда 
и повреждению атеросклеротической бляшки 
именно через активность этого протеолитичес-
кого фермента [18]. Вместе с тем отсутствие 
явной зависимости между показателями метабо-
лизма костной ткани и тяжестью коронарного 
атеросклероза заставляет искать другие, более 
тонкие механизмы, объединяющие эти патоло-
гические процессы. Одним из таких возможных 
механизмов может являться активация субкли-
нического воспаления. Имеются работы, объяс-
няющие развитие остеопороза, атеросклероза и 
кальцификации элементов сердечно-сосудистой 
системы тканеспецифичным ответом на хрони-
ческое воспаление [9, 7]. Таким образом, в на-
стоящее время вырабатывается новый взгляд на 
связь этих патологий, основанный на взаимосвя-
занных воспалительных механизмах атерогенеза, 
эктопической кальцификации и остеолиза.

Предположение о том, что биохимические 
маркеры метаболизма костной ткани в большей 
степени связаны не с коронарным атеросклеро-
зом, а кальцинозом коронарных артерий, под-
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твердилось в проведенном нами исследовании. 
Так, выраженный коронарный кальциноз ока-
зался связанным не только с низким уровнем 
катепсина К, но и со снижением уровня ос-
теопротегерина и повышением остеокальцина, 
щелочной фосфатазы и паратгормона, что от-
ражает наличие дисбаланса процессов костной 
резорбции и формирования кости. Общая ще-
лочная фосфатаза относится к биохимическим 
маркерам образования костной ткани, ее акти-
вация у пациентов пожилого и среднего возрас-
та может отражать нарушение процессов ми-
нерализации, но является менее специфичной, 
чем ВАР. Остеопротегерин – известный остеок-
ласт-ингибирующий фактор, который является 
ключевым звеном снижения дифференциации и 
активации остеокластов и имеет большое зна-
чение для процесса резорбции костной ткани. 
ПТГ активирует остеокласты, т.е. костную ре-
зорбцию, приводя к повышению поступления 
в кровь кальция и фосфора. Имеются данные 
о связи остеопротегерина с пониженной мине-
рализацией костной ткани и кальцификацией 
атеросклеротических бляшек [19]. Выявленный 
дисбаланс системы регуляции остеокластоге-
неза, отражающийся в снижении уровня остео-
протегерина и повышении уровня паратгормо-
на, может лежать в основе не только нарушения 
костного метаболизма и ремоделирования кос-
ти, но и сосудистой кальцификации.

зАклЮЧеНИе

Данные настоящего исследования свидетель-
ствуют о достоверной связи остеопенического 
синдрома с выраженностью коронарного ате-
росклероза и кальциноза у мужчин со стабиль-
ной ИБС. Однако исследуемые биохимические 
маркеры метаболизма костной ткани в большей 
степени связаны не с развитием коронарного 
атеросклероза, а с кальцификацией уже имею-
щихся сосудистых поражений. Наиболее значи-
мыми маркерами из всех изученных оказались 
катепсин К, уровень которого достоверно сни-
жается во всех случаях (у пациентов с ОПС,  
тяжелым атеросклерозом и тяжелым кальцино-
зом КА), и остеокальцин, повышенные значе-
ния которого ассоциировались со снижением 
минеральной плотности костной ткани. Полу-
ченные результаты свидетельствуют об общнос-
ти патофизиологических механизмов резорбции 
костной ткани и сосудистого кальциноза, требу-
ющих дальнейшего изучения.
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OSTEOPENIC SYNDROME AND CORONARY ATHEROSCLEROSIS  

IN MEN wITH STABLE CORONARY HEART DISEASE

O.L. Barbarash1, N.B. Lebedeva2, A.N. Kokov1, A.A. Novitskaya1, O.N. Khryachkova1,  
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Aim: To assess the levels of bone metabolism markers in patients with stable coronary artery 
disease according to the severity of osteoporosis, coronary atherosclerosis and coronary artery calcifi-
cation. Material and Methods: 112 males with angiographically verified stable coronary artery disease 
with an average age of 59.8 (55; 70) years were included in the study. All the patients underwent 
coronary angiography, multislice computed tomography (MSCT) and densitometry. The levels of 
mineral metabolism markers were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The allocation 
of comparison groupswas based on the severity of coronary atherosclerosis (the Syntax Score), the 
degree of coronary artery calcification (the Agatston score), the presence and absence of osteopenic 
syndrome defined by the femoral neck T-score in accordance with the guidelines of the International 
Society for Clinical Densitometry (ISCD, 2007). Results: Osteopenic syndrome has been reported in 
90 (80.4 %) patients: 34 (30.4 %) patients with signs of osteoporosis, and 56 (50 %) with osteopenia. 
A significant decrease in cathepsin K and an increase inosteocalcinhave been found in the group 
with radiographically verified osteopenic syndrome compared to the group with normal bone mineral 
density (BMD). The assessment of coronary artery disease severity reported that multivessel coronary 
artery disease and severe lesions were more commonly found in patients with osteopenic syndrome. 
Moreover, this group of patients had more pronounced calcification compared with patients with 
normal BMD. Patients with severe coronary atherosclerosis had the lowest cathepsin K levels. Severe 
coronary artery calcification was significantly associated with lower levels of cathepsin K and osteopro-
tegerin, elevated alkaline phosphatase and parathyroid hormone levels. Conclusion: A significant as-
sociation between osteopenic syndrome and severe coronary atherosclerosis and calcification has been 
found in males with stable coronary artery disease. Biochemical markers of bone metabolism were 
more likely associated with the calcification of the existing vascular lesions than with the development 
of coronary atherosclerosis. The findings of the study suggest that the most significant markers are 
cathepsin K whichsignificantly reduced in all cases, i. e. in patients with osteopenic syndrome, severe 
atherosclerosis and severe coronary calcification, and osteocalcin which elevated levels are associated 
with decreased BMD. 

Keywords: coronary atherosclerosis, calcification, osteopenic syndrome, cathepsin K, osteocalcin.
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