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Резюме
Несмотря на то что в настоящее время накопилось много доказательств того, что ХОБЛ является более сложным системным 
заболеванием, чем просто болезнь дыхательных путей и легких, комплексный подход к ранней диагностике и более точной 
оценке заболевания разработан далеко не полностью. Наиболее частыми сопутствующими с ХОБЛ заболеваниями являются 
сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, остеопороз, депрессия, анемия и др. Проблема диагностики и лечения 
больных ХОБЛ с остеопорозом в настоящее время является актуальной и недостаточно изученной. В данном обзоре рассмо-
трены особенности остеопороза при ХОБЛ: его распространенность, влияние тяжести бронхиальной обструкции на минераль-
ную плотность кости (МПК), клинические проявления (частота компрессионных переломов тел позвонков (КПП) и переломы 
бедра), влияние факторов риска (прием глюкокортикостероидов, низкая масса тела, дефицит витамина D, табакокурение, 
нарушение вентиляции легких, малоподвижный образ жизни и др.) на развитие остеопороза. Приведены данные исследова-
ний по изучению маркеров костеобразования и костной резорбции у больных ХОБЛ. Полное представление механизмов 
развития, ранняя диагностика остеопороза у больных ХОБЛ позволят подобрать максимально эффективную терапевтическую 
тактику, которая будет соответствовать современной концепции персонализированной медицины. 
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Abstract
Although there is now much evidence that COPD is a more complex systemic disease than airway and lung disease, a comprehen-
sive approach to early diagnosis and more accurate assessment of the disease is far from complete. The most common co-morbid-
ities with COPD are cardiovascular disease, diabetes mellitus, osteoporosis, depression, anemia, etc. The problem of diagnosis and 
treatment of COPD patients with osteoporosis is currently topical and insufficiently studied. In this review the peculiarities of 
osteoporosis in COPD are considered: its prevalence, the influence of the severity of bronchial obstruction on the bone mineral 
density (BMD), clinical manifestations (frequency of vertebral body compression fractures (VBCF) and hip fractures), the influence 
of risk factors (glucocorticosteroids, low body weight, vitamin D deficiency, smoking, impaired lung ventilation, sedentary lifestyle, 
etc.) on the development of osteoporosis. Data of researches on studying bone formation markers and bone resorption in patients 
with COPD are given. Full understanding of the mechanisms of development, early diagnosis of osteoporosis in COPD patients will 
allow to choose the most effective therapeutic tactics, which will correspond to the modern concept of personalized medicine. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в 
настоящее время рассматривается как системное заболе-
вание, которое включает в себя внелегочные проявления, 
такие как остеопороз (ОП), сердечно-сосудистые заболе-
вания, обструктивное апноэ сна, сахарный диабет, тре-
вожность, депрессия и др. [1]. Частота встречаемости ОП 
при ХОБЛ значительно варьируется  – от 9 до 69% [2]. 
Вариабельность данных, вероятно, связана с присутстви-
ем/отсутствием дополнительных факторов риска и сопут-
ствующих заболеваний [4]. Остеопения встречается у 
27–67% больных ХОБЛ. Предполагается, что высокая рас-
пространенность остеопороза у пациентов с ХОБЛ обу-
словлена общими факторами риска этих заболеваний [2].

НИЗКАЯ МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ (МПК) 
У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ

По рекомендации ВОЗ c 1994 г. исследование мине-
ральной плотности кости позволяет диагностировать 
остеопороз и оценить его степень тяжести [5]. Vrieze A. и 
соавт. показали, что ХОБЛ является значимым независи-
мым предиктором снижения МПК. Кроме того, у пациен-
тов GOLD IV риск низкой МПК был в 7,6 раза выше, чем у 
пациентов GOLD II [3]. Ramachandran K. и соавт. также 
продемонстрировали значительную распространенность 
низкой МПК среди пациентов с ХОБЛ (67% пациентов из 
группы обследованных). Они обнаружили большую раз-
ницу в распространенности остеопороза между пациен-
тами с умеренной и тяжелой степенями бронхиальной 
обструкции [6]. В исследовании Nayyar N. и соавт. низкий 
показатель МПК у больных ХОБЛ встречался примерно в 
4 раза чаще по сравнению с контрольной группой. Было 
рассчитано, что вероятность снижения МПК у пациентов 
с ХОБЛ в 15,48 раза выше, чем у здоровых людей [7]. 
В отличие от вышеупомянутых исследований, Karadag F. и 
соавт. не выявили статистически значимой разницы 
между значениями МПК у пациентов с ХОБЛ и у кон-
трольных пациентов [8].

КОМПРЕССИОННЫЕ ПЕРЕЛОМЫ ТЕЛ ПОЗВОНКОВ 
(КПП) И ПЕРЕЛОМЫ БЕДРА У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ

Тяжесть остеопороза определяется наличием или 
отсутствием перелома в анамнезе [9]. Основным ослож-
нением и самым распространенным типом перелома при 
остеопорозе является компрессионный перелом тела 
позвонка [10, 11]. Распространенность КПП у пациентов с 
ХОБЛ составляет от 18,6 до 79%  – значения широко 
варьируются, вероятно, из-за различий характеристик 
обследуемых субъектов, таких как возраст, пол, тяжесть 
ХОБЛ и др. [9, 12, 13]. При обследовании 248 пациентов с 
обострением ХОБЛ у трети из них был выявлен по край-
ней мере один КПП. Было замечено, что у пациентов с 
КПП была больше частота госпитализаций, длительность 
пребывания в стационаре и более высокая смертность. 
Риск смерти в течение 2 лет также был выше у пациентов 

с КПП [12]. В исследованиях показано, что пациенты с 
ХОБЛ имеют риск переломов выше, чем пациенты без 
ХОБЛ, это опосредовано применением пероральных глю-
кокортикостероидов (ГКС), низким индексом массы тела, 
курением [10] и тяжестью заболевания [12]. Использова
ние ГКС, как системных, так и ингаляционных, а также низ-
кий Т-критерий при проведении количественной ультра-
звуковой денситометрии пяточной кости являются допол-
нительными факторами риска развития КПП [12]. Также 
известно об уменьшении легочных объемов у пациентов с 
остеопатическими переломами позвоночника [3, 9]. 

В ретроспективном исследовании Huang S.W. и соавт. 
было показано, что у пациентов с ХОБЛ риск развития 
перелома бедра в 1,57 раза выше, чем у лиц без ХОБЛ; 
этому способствуют падения, использование ГКС, мышеч-
ная слабость, нарушение координации, курение и дефи-
цит питания [15]. По данным Yamauchi Y. и соавт., у паци-
ентов с ХОБЛ и переломом бедренной кости более высо-
кая смертность (7,4%), чем у пациентов с ХОБЛ и перело-
мами позвоночника (5,2%), плеча (3,9%) или предплечья 
(1,3%) [16].

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ОСТЕОПОРОЗА ПРИ ХОБЛ

Глюкокортикостероиды
В ретроспективном исследовании случай – контроль 

была выявлена прямая зависимость между использова-
нием пероральных кортикостероидов в стандартной дозе 
>56 мг и развитием остеопороза. Было обнаружено, что 
МПК снижается у пациентов, получивших несколько кур-
сов пероральных или внутривенных ГКС [3]. Walsh L.J. и 
соавт., изучив неблагоприятные эффекты пероральных 
ГКС у пациентов с заболеваниями легких, показали, что 
пациенты с большей вероятностью имели перелом 
позвонков, бедра и ребер или грудины, чем контрольная 
группа [17]. 

Вероятность возникновения вторичного остеопороза 
при применении ингаляционных ГКС (ИГКС) зависит от 
дозы препарата. Так, рандомизированное контролируемое 
исследование (РКИ), в которое были включены пациенты с 
ХОБЛ только мужского пола, показало, что долгосрочное 
использование низких доз ИГКС замедляет уменьшение 
МПК, вероятно, за счет подавления местного и системного 
хронического воспаления [2]. Более же высокие дозы 
ИГКС могут вызывать системные побочные эффекты. 
В метаанализе, в который были включены 16 РКИ и 
7 обсервационных исследований, прослеживается прямая 
связь применения ИГКС со значительным увеличением 
риска переломов [8]. Richy F. и соавт. провели систематиче-
ское исследование всех контролируемых испытаний и 
выявили, что будесонид является ИГКС, оказывающим наи-
менее вредное воздействие на кости, за ним следуют 
беклометазона дипропионат и триамцинолон [18].

Бронхолитики
Bonnet и др. показали, что β2-агонисты сальбутамол и 

кленбутерол снижают содержание минеральных веществ в 
кости и повышают уровень маркеров резорбции кости [19]. 
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Исследование на крысах показало, что лечение теофилли-
ном способствует потере кальция костной тканью [20].

Дефицит витамина D
Дефицит и недостаточность витамина D часто встре-

чаются у пациентов с ХОБЛ. Согласно имеющимся дан-
ным, распространенность гиповитаминоза D у пациентов 
с ХОБЛ варьирует от 31 до 83,6% [21]. Метаанализ, про-
веденный Zhu M. и соавт., продемонстрировал связь 
дефицита витамина D с тяжестью ХОБЛ [22]. Тяжелый 
дефицит витамина D у пациентов с ХОБЛ ассоциировали 
с более частыми обострениями и госпитализациями в 
течение года, предшествующего измерению витамина D. 
Согласно данным исследований, пациенты с дефицитом 
витамина D (< 25 нмоль/л) имеют очень высокий риск 
обострения ХОБЛ (2,2 ± 5,3 обострения в год) [22]. 
Несколько работ продемонстрировали, что уровень вита-
мина D значительно коррелирует с показателем МПК у 
пациентов с ХОБЛ. Одно продольное 3-летнее исследова-
ние показало, что у 100 пациентов с ХОБЛ исходный 
дефицит витамина D увеличивал риск развития остеопо-
роза в 7,5 раза [2]. 

Курение
К настоящему моменту проведено немало исследова-

ний, подтверждающих, что курение оказывает неблаго-
приятное воздействие на кости. Так, по результатам мно-
гочисленных работ установлено, что у курильщиков зна-
чительно меньше МПК, чем у некурящих людей. По дан-
ным двух метаанализов, курение связано с высоким 
риском перелома [23], имеет кумулятивное, дозозависи-
мое влияние на костную массу, что увеличивает риск 
переломов и может быть частично обращено при пре-
кращении курения [24]. В ряде исследований было дока-
зано, что курение влияет на метаболизм витамина D [21].

Низкий индекс массы тела
Распространенность остеопороза у пациентов с ХОБЛ 

выше у лиц с индексом массы тела (ИМТ)<25,1 кг /м2 (58% 
против 15%; р<0,02). Стоит отметить, что у пациентов муж-
ского пола с высоким ИМТ реже возникает остеопороз 
[5]. Показано, что у пациентов c ХОБЛ ИМТ был значимым 
предиктором аномальной МПК. Наиболее низкие показа-
тели МПК отмечались у лиц с ХОБЛ с ИМТ ниже средней 
нормы, была выявлена положительная корреляция между 
МПК и ИМТ [3]. В метаанализе, включающем 60 000 муж-
чин и женщин, отмечена обратная взаимосвязь между 
ИМТ и всеми переломами, остеопоротическими перело-
мами и переломами бедра. Риск переломов был значи-
тельно повышен у пациентов с ИМТ<25 кг/м2 [2].

Гипогонадизм
Распространенность гипогонадизма у мужчин с ХОБЛ 

варьирует от 22 до 69% и неизвестна у женщин [3]. 
Несколько исследований подтвердили связь между низ-
ким уровнем тестостерона и низкой МПК. Однако в ряде 
других работ было обнаружено, что уровни тестостерона 
не являются независимыми предикторами маркеров 

резорбции кости [2]. Хотя мужской гипогонадизм связан с 
остеопорозом, эстрадиол, вероятно, является более важ-
ным гормоном, поддерживающим здоровье костей. Было 
доказано, что лица с пониженным уровнем эстрадиол-
17-β в сыворотке составляют подгруппу риска развития 
остеопороза [3].

Нарушение вентиляции легких
И гиперкапния, и гипоксия оказывают существенное 

влияние на метаболизм костной ткани и могут предрас-
полагать пациентов с ХОБЛ к остеопорозу, в то время как 
значительной роли некомпенсированного респираторного 
ацидоза в процессе потери костной массы при ХОБЛ выяв-
лено не было [2]. Корреляция между остеопорозом и 
легочной функцией изучена относительно широко [9]. 
Бронхиальная обструкция дыхательных путей увеличивает 
вероятность развития остеопороза. Так, участники исследо-
вания с крайне тяжелой обструкцией дыхательных путей 
имели очень высокий риск формирования остеопороза, 
легкая обструкция воздушного потока не была ассоцииро-
вана с остеопорозом [5]. Lin C.W. и соавт. подтвердили эту 
информацию, доказав, что объем форсированного выдоха 
за 1 секунду (ОФВ1) является независимым фактором 
риска развития остеопороза при ХОБЛ [25]. 

Малоподвижный образ жизни
По данным Nguyen T.V. и соавт., показатель физиче-

ской активности коррелирует с МПК шейки бедра и пояс-
ничного отдела позвоночника у женщин и с МПК шейки 
бедра у мужчин [3]. Silva D.R. и соавт. обнаружили значи-
тельную корреляцию между МПК шейки бедра и показа-
телем физической активности у пациентов с ХОБЛ [2].

МАРКЕРЫ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ

Пропептиды проколлагена I типа  – это производные 
коллагена I типа, характерного для костной ткани. Эта 
молекула-предшественник характеризуется наличием 
коротких концевых фрагментов: амино(N-)терминального 
пропептида (P1NP) и карбокси(С-)терминального пропеп-
тида (P1СP) [26]. Концентрация P1NP в сыворотке крови 
является маркером метаболической активности остеобла-
стов и маркером костеобразования [27]. Продуктами рас-
пада коллагена I типа являются карбокситерминальные 
(CTX) и аминотерминальные (NTX) телопептиды. Они явля-
ются концевыми фрагментами коллагена I типа, которые 
отщепляются от него под действием ферментов остеокла-
стов и являются маркерами костной резорбции. 

В настоящее время наиболее часто проводится изме-
рение уровня изомерной формы β-CTX [28]. Исследование, 
в котором участвовали бывшие курильщики – 30 мужчин 
с ХОБЛ и 15 без нее, не выявило существенных различий 
в сывороточных уровнях P1NP и β-CTX [29]. Xiaomei W. и 
соавт. показали, что у пациентов-мужчин с ХОБЛ отмеча-
лись более низкие уровни P1NP, β-CTX, чем у лиц без 
ХОБЛ. У женщин с ХОБЛ существенная разница наблюда-
лась только в уровне P1NP, что связано, вероятнее всего, 
с постменопаузальным периодом, ассоциированным с 
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высокой активностью метаболизма костной ткани. В этом 
исследовании ингаляционная терапия ГКС не оказала 
значительного влияния на значения маркеров метабо-
лизма костной ткани [30]. По данным Mohamed Y. и соавт., 
терапия ГКС коррелирует с уменьшением маркеров 
костеобразования [31]. В.В. Поворознюк и Н.П. Масик 
отметили уменьшение маркеров формирования костной 
ткани, в частности P1NP, на 82,96% у пациентов с ІV ста-
дией по сравнению с больными с І стадией ХОБЛ. 
Содержание маркера резорбции костной ткани β-СТX 
увеличивается на 70,66% у пациентов ІV стадии ХОБЛ по 
сравнению с больными с І стадией. Полученные результа-
ты свидетельствуют о выраженной активации остеокла-
стов и угнетении активности остеобластов при ХОБЛ, о 
дисбалансе процессов костного метаболизма, связанного 
с нарушением как формирования костной ткани, так и ее 
резорбции [32]. В исследовании Угай Л.Г. и соавт. установ-
лено, что у пациентов с ХОБЛ концентрация β-CTX резко 
повышается, превышая аналогичный показатель в кон-
троле почти в 2,5 раза. Выявлена обратная корреляцион-
ная связь между концентрацией β-CTX и МПК как в пояс-
ничном отделе, так и в шейке левой бедренной кости [33]. 
Е.А. Кочетковой установлена тесная обратная корреляци-
онная зависимость между уровнем β-CTX и значением 
МПК как при хроническом бронхите, так и при эмфиземе. 

Концентрация β-CTX снижалась по мере уменьшения 
ОФВ1 [34]. 

Остеокальцин – чувствительный маркер ремоделиро-
вания костной ткани. Его концентрация в крови отражает 
метаболическую активность остеобластов [35]. По дан-
ным Мардановой О.А., у пациентов с ХОБЛ наблюдается 
достоверно более низкий уровень остеокальцина, чем у 
группы контроля без ХОБЛ [36]. В одном из исследований 
выявлена положительная корреляция между уровнем 
остеокальцина, МПК и интенсивностью курения [37]. 
Dinc M. и соавт. измерили уровни остеокальцина в сыво-
ротке у мужчин с ХОБЛ, использующих беклометазон, и 
выяснили, что он значительно ниже, чем у пациентов 
контрольной группы [38].

Таким образом, в данном обзоре рассмотрены осо-
бенности остеопороза при ХОБЛ: его распространен-
ность, клинические проявления, факторы риска и лабора-
торные маркеры. Представление механизмов развития, 
ранняя диагностика остеопороза у больных ХОБЛ позво-
лят подобрать максимально эффективную терапевтиче-
скую тактику, которая будет соответствовать современной 
концепции персонализированной медицины. �
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