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Введение
Сосудистая кальцификация, являясь завершающим

этапом формирования атеросклеротической бляшки
или эктопической минерализации сосудистой стенки,
признана независимым фактором риска сердечно-со-
судистых осложнений. Многочисленные эпидемиоло-
гические, экспериментальные и клинические иссле-
дования, проведенные за последние 20 лет, выявили

связи между потерей костной массы и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), независимые от воз-
раста и традиционных факторов риска [1-3]. В недав-
нем систематическом обзоре и мета-анализе были
суммированы последние данные о низкой минераль-
ной плотности кости (МПК) и остеопоротических пе-
реломах, которые выступают как факторы риска ССЗ.
В мета-анализ были включены 28 исследований (18
касались МПК, а в 10 изучались переломы), охватив-
шие более 1 млн пациентов со средним периодом на-
блюдения 5 лет. Риск развития ССЗ был статистически
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значимо выше у пациентов с низкой костной массой
по сравнению с нормальной МПК, измеренной перед
началом исследования, после поправки на 8 факторов
(отношение рисков [ОР]=1,33; 95% доверительный
интервал [95%ДИ] 1,27-1,38; I2=53%). Наличие в
анамнезе остеопоротических переломов также стати-
стически значимо увеличивало риск ССЗ (ОР=1,20;
95%ДИ 1,06-1,37; I2=91%). Низкая костная масса
ассоциировалась с развитием ишемической болезни
сердца, цереброваскулярных заболеваний и смертью
от ССЗ. Наличие переломов в анамнезе повышало риск
цереброваскулярных заболеваний и смерти от ССЗ [4].
Многие авторы связывают снижение костной массы и
развитие остеопороза с прогрессированием атеро-
склероза, и в большей степени – с отложением каль-
цинатов в сосудистой стенке [5]. К настоящему вре-
мени накоплено достаточно научных данных, дающих
возможность говорить не о полном сходстве патоге-
неза ССЗ, обусловленных атеросклерозом и остеопо-
розом, а о некоторых общих механизмах развития ате-
росклероза и остеопороза [6]. Эти факты позволяют
надеяться на выявление общих мишеней для поиска
и разработки лекарственных средств, способных од-
новременно предотвратить развитие или замедлить
прогрессирование как атеросклероза, так и остеопо-
роза. Во многих исследованиях с различными дизай-
нами показаны как положительные, так и отрицатель-
ное влияние сердечно-сосудистых препаратов, в
основном, гиполипидемических и антигипертензив-
ных, на МПК и осложнения остеопороза – переломы
костей. В данном обзоре мы попытались суммировать
имеющиеся в современной научной литературе дан-
ные о потенциальных механизмах действия и влиянии
наиболее часто назначаемых кардиологических пре-
паратов на костную ткань. Для этого соответствующие
публикации были отобраны в базах данных:
Public/Publisher MEDLINE, Scopus, Cochrane Library and
Web of Science electronic databases.

Статины
Статины относят к препаратам с доказанным пози-

тивным действием на костную ткань. Результаты экс-
периментальных и клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что гиполипидемические препараты
не только снижают кардиоваскулярную смертность, но
и обладают антиостеопоротической и антипереломной
активностью [7,8].

Открытие факта, что мевалонатный путь биосин-
тенза холестерина участвует в костном обмене, послу-
жило поводом для изучения новых плейотропных эф-
фектов гиполипидемических препаратов. Одним из
механизмов действия статинов на кость является
уменьшение количества остеокластов вследствие их
апоптоза, что приводит к снижению резорбции [9].

Известно, что активация остеокластов, разрушающих
костную ткань, происходит при участии промежуточ-
ного продукта мевалонатного каскада – фарнезилпи-
рофосфата, синтез которого подавляется статинами.
Другим механизмом действия статинов, сохраняющим
костную массу, является усиление синтеза остеокла-
стами костного морфогенетического белка 2 (КМБ-2),
способствующего созреванию и пролиферации остео-
бластов [10]. Однако следует отметить, что способ-
ность статинов индуцировать гибель остеокластов у
животных, не проявлялась при лечении людей [11].
Отчасти это можно объяснить тем, что статины пре-
имущественно метаболизируются в печени, и лишь
около 10% активного вещества попадает в системный
кровоток. Поэтому концентрация препарата в костной
ткани может быть слишком мала для того, чтобы опи-
санные в экспериментальных исследованиях эффекты
манифестировали у людей [12]. Так, в наблюдатель-
ном исследовании Women's Health Initiative не было
выявлено разницы в показателях МПК и частоте пере-
ломов у женщин, принимающих и не принимающих
статины [13]. Однако в дальнейшем было отмечено,
что статины значительно повышают маркеры костного
формирования (остеокальцин – на 85%), в то время
как N-терминальный телопептид коллагена 1 типа
(NTX; маркер костной резорбции) снижался на 5,3%,
что свидетельствует о преобладании анаболического
компонента по влиянию на костную ткань [14]. В дру-
гих работах была подтверждена способность статинов
увеличивать костную массу [15]. В ретроспективном
когортном исследовании пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа с положительной динамикой МПК в по-
звоночнике и проксимальном отделе бедра (ПОБ)
свыше 2% после 15 мес терапии статинами было в 2
раза больше, чем в контрольной группе [16]. В мета-
анализе, включившем 24 наблюдательных исследо-
вания и 7 рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) показано, что использование
статинов у женщин и мужчин ассоциировалось с по-
вышением МПК в ПОБ (отношение шансов
[ОШ]=0,12; 95%ДИ 0,05-0,19), но не влияло на МПК
в позвоночнике [17].

Примечательно, что среди групп липид-снижаю-
щих препаратов только липофильные статины повы-
шали продукцию КМБ-2 и снижали риск переломов,
в то время как гидрофильные не влияли ни на экс-
прессию КМБ-2 мРНК в кости, ни на частоту возник-
новения переломов [18]. В исследовании, проведен-
ном по типу «случай-контроль» у 6110 жителей
Нью-Джерси от 65 лет и старше, переломы бедра
встречались в 2 раза реже среди лиц, принимавших
статины [19]. В аналитическом обзоре и мета-анализе
J. Gong и соавт. включили 27900 рандомизированных
пациентов из 7 РКИ. В 5 РКИ изучались ассоциации
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приема статинов с изменениями МПК, в 2 исследова-
ниях – с риском переломов. Прием статинов сопро-
вождался значительным повышением МПК на 
0,03 г/cм2 в сравнении с контрольной группой
(95%ДИ 0,006-0,053; I2=99,2%; p<0,001). Однако
в двух исследованиях статины не ассоциировались со
снижением риска переломов (ОР=1,00; 95%ДИ 
0,87-1,15; I2=0; p=0,396) [20]. Данный мета-анализ
предоставляет доказательства того, что статины яв-
ляются эффективной стратегией для улучшения проч-
ности костной ткани. В совокупности результаты поз-
воляют предположить, что использование статинов
может способствовать значительному увеличению
МПК на уровне популяции.

Накопленный опыт в применении статинов демон-
стрирует возможность их положительного влияния на
костную ткань и снижение количества переломов. Но
доказательной базы, позволяющей рекомендовать ста-
тины для целенаправленного клинического использо-
вания их плейотропных эффектов с целью профилак-
тики остеопороза и переломов, пока недостаточно.
Также исследования необходимы для оценки эконо-
мической эффективности использования статинов при
лечении остеопороза или профилактики снижения
костной массы.

Тиазидные диуретики
Тиазидные диуретики обладают способностью вли-

ять на кальциевый гомеостаз, оказывая воздействие
на функцию почек, кишечника и состояние костной
ткани. Показано, что тиазиды уменьшают секрецию
кальция с мочой на 40%, повышая его реабсорбцию
в почечных канальцах [21]. Тиазидные диуретики ока-
зывают прямое влияние на костную ткань независимо
от влияния на почечную и кишечную функции, стиму-
лируя дифференцировку остеобластов и способствуя
костному формированию с помощью runt-зависимого
фактора транскрипции 2 и остеопонтина [22]. Был
продемонстрирован дозозависимый эффект тиазидов
в снижении экскреции кальция с мочой наряду с по-
вышением концентрации 1,25(ОН)2D без заметного
влияния на паратиреоидный гормон (ПТГ) [23].

В наблюдательных проспективных исследованиях
среди женщин в постменопаузе и мужчин тиазидные
диуретики предотвращали снижение МПК в пяточной
кости и предплечье. В популяционном когортном ис-
следовании пожилых женщин (>70 лет), принимаю-
щих тиазидные диуретики, МПК в позвоночнике была
на 9,6% (р<0,01), а во всем скелете – на 5,4%
(р<0,01) выше, чем в контрольной группе [24]. В ко-
храновском обзоре, включающем 21 наблюдательное
исследование с общим числом участников около
400000 длительно действующие тиазиды снижали
риск переломов бедра на 24% в сравнении с теми,

кто не лечился тиазидными диуретиками [25]. В post
hock анализе исследования антигипертензивных и ли-
пидснижающих препаратов в профилактике острых
сердечных приступов продолжительностью в среднем
4,9 лет вошли более 22000 человек, а в период на-
блюдения после исследования (продолжительность –
7,8 лет) – более 16500 человек. Пациенты были ран-
домизированы в 3 группы: принимающие тиазидные
диуретики, ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента (иАПФ) и антагонисты кальция (АК). Риск
переломов был значительно ниже в группе пациентов,
получающих тиазидные диуретики, в сравнении с
теми, кто получал иАПФ (ОР=0,75; 95%ДИ 0.58-
0,98; p=0,04), но не отличался от группы больных,
получающих АК (ОР=0,87; 95%ДИ 0,71-1,09;
p=0,17). Кумулятивная частота переломов была ста-
тистически незначимо ниже у лиц, принимавших ди-
уретики, в сравнении с иАПФ и АК [26].

Таким образом наблюдательные исследования
свидетельствуют о возможности тиазидных диурети-
ков сохранять или повышать костную массу и снижать
риск переломов. В РКИ было отмечено преимущество
диуретиков по сравнению с другими антигипертен-
зивными препаратами по влиянию на частоту пере-
ломов.

Петлевые диуретики
Петлевые диуретики используются при лечении

сердечной недостаточности или в качестве комплекс-
ной терапии при артериальной гипертонии (АГ),
трудно поддающейся терапии антигипертензивными
препаратами. Лечение петлевыми диуретиками со-
провождается значительным повышением экскреции
кальция с мочой и повышением уровня ПТГ и
1,25(ОН)D, приводя к гипокальциемии, повышению
костно-специфической кислой фосфатазы и ускоре-
нию костной резорбции [26]. В клинических проспек-
тивных исследованиях было показано, что у пожилых
женщин, принимающих петлевые диуретики, сниже-
ние костной массы происходило быстрее, чем у тех,
кто их не использовал. В рандомизированном конт-
ролируемом исследовании прием петлевого диуре-
тика в течение года сопровождался значимым сниже-
нием МПК и повышением маркеров костного обмена
по сравнению с контрольной группой, где пациенты
получали кальций и витамин D3 [27]. В данной работе
диуретик выступал в роли антагониста кальция и ви-
тамина D. В крупном когортном исследовании с уча-
стием 376061 пациентов падения встречались чаще
среди лиц, использующих петлевые диуретики, чем
другие антигипертензивные препараты, хотя разницы
в частоте переломов не было отмечено [28]. Итак, пет-
левые диуретики оказывают прямое негативное дей-
ствие на кость, снижая костную массу, и непрямое,
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способствуя падениям, что в итоге ассоциируется с по-
вышением риска переломов.

В ряде крупных исследований был отмечен поло-
жительный эффект, оказываемый бета-адреноблока-
торами (БАБ) и иАПФ на костную ткань: повышение
МПК, улучшение профиля маркеров костного обмена
и уменьшение риска переломов [29, 30].

В то же время имеются работы, в которых не вы-
явлено влияния этих препаратов на МПК, и даже по-
казано увеличение числа переломов [31]. В связи с
этим представляется актуальным изучение связи ши-
роко применяемых сердечно-сосудистых препаратов
с состоянием костной массы.

Бета-адреноблокаторы
Результаты научных исследований, свидетельствую-

щие о влиянии симпатической нервной системы (СНС)
посредством лептина на остеогенез и костный мета-
болизм, послужили основанием для изучения влияния
БАБ на МПК и частоту переломов как основного
осложнения остеопороза. Механизмы влияния БАБ на
МПК и обмен костной ткани достаточно изучены и
описаны [32, 33].

Большинство клинических исследований носят на-
блюдательный характер, поскольку имели другие за-
дачи, иные конечные точки, и позволяют только пред-
полагать наличие ассоциаций БАБ с костной массой и
риском переломов. В крупномасштабном исследова-
нии с участием 3488 австралийских женщин и мужчин
отмечено, что регулярный прием препаратов из группы
БАБ позволяет повысить костную массу и предотвра-
тить развитие остеопороза у 50% пациентов [34]. В
проспективном исследовании «случай-контроль» у
женщин 50 лет и старше более высокая костная масса
была выявлена у лиц, принимающих БАБ, по сравне-
нию с пациентами, не получающими эти препараты
[35]. В другом исследовании у пациентов, леченных
БАБ, МПК была выше на 2%, чем у не леченных с уче-
том таких факторов, как масса тела и сопутствующая
терапия [29]. В популяционном исследовании женщин
старше 50 лет (Geelong Osteoporosis Study) авторы
продемонстрировали ассоциации приема БАБ с вы-
сокой МПК и низким риском переломов [36]. В рет-
роспективном исследовании женщин в постмено-
паузе, проведенном по типу «случай-контроль»,
выявлено снижение риска любых переломов во всех
возрастных группах, и, особенно, у пациенток старше
70 лет, принимающих БАБ. При этом исключался
прием других препаратов – статинов, тиазидных ди-
уретиков и препаратов, влияющих на костный обмен
[29]. Сведения о взаимосвязи приема БАБ с развитием
остеопоротических переломов были получены из баз
данных общей медицинской практики Англии (UK
General Practice Research Database – GPRD) и Дании

(PHARMO; Record Linkage System – RLS). В английской
базе данных было показано снижение риска перело-
мов на 23% у пациентов, получающих БАБ (ОР 0,77;
95%ДИ 0,72-0,83), с учетом коррекции на пол, воз-
раст, вес, курение и использование других медика-
ментов [37]. Совместный анализ английской и датской
баз данных продемонстрировал снижение риска пе-
релома шейки бедра на 13% на материале базы GPRD
и на 18% – у пациентов из RLS. К тому же снижение
риска перелома шейки бедра не зависело от кумуля-
тивной дозы препарата, и только селективные препа-
раты оказывали сберегающий эффект на костную
ткань. Эти результаты заставили авторов сделать пред-
положение о преимущественном влиянии на костную
ткань других сердечно-сосудистых препаратов [38].
Однако в другом фармако-эпидемиологическом ис-
следовании был показан дозозависимый эффект БАБ
в снижении риска переломов [39]. В мета-анализе,
включавшем одно когортное исследование и 8 иссле-
дований типа «случай-контроль», постоянный прием
БАБ предупреждал развитие любых остеопоротиче-
ских переломов, в том числе – и перелома шейки
бедра [30].

Таким образом, в большинстве одномоментных ис-
следований получены доказательства протективного
действия БАБ на костную ткань. В проспективных ис-
следованиях, проведенных по типу «случай-конт-
роль», не получено четких выводов в отношении дей-
ствия блокаторов СНС на кость. В одном из наиболее
крупных проспективных исследований – Study of Os-
teoporotic Fracture (SOF), включившем 8412 постме-
нопаузальных женщин, БАБ не снижали риска пере-
ломов. Однако после раздельного анализа
селективных и неселективных препаратов оказалось,
что первые снижают риск переломов бедра на 34% с
поправками на разные факторы риска (ОР 0,66;
95%ДИ 0,49-0,90) [40]. Среди селективных БАБ бо-
лее выраженный протективный эффект оказывают
препараты с вазодилатирующим эффектом, напри-
мер, небиволол [41,42]. Этот феномен связан с уси-
лением синтеза оксида азота, который также прини-
мает участие в процессе дифференцировки и
пролиферации остеобластов. Кроме того, оксид азота
является важным элементом неоангиогенеза – про-
цесса, необходимого для успешной консолидации пе-
реломов [43].

В исследовании DOPS (Danish Osteoporosis Study)
количество переломов в группе лечения БАБ более 8
лет было достоверно выше, чем в контрольной группе
(ОР 3,3; 95%ДИ 1,1-9,4). Прием БАБ ассоцииро-
вался со снижением уровня маркера костеобразова-
ния, но не сопровождался изменением средних по-
казателей МПК [39]. В другом исследовании по
изучению факторов риска переломов у пожилых лю-
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дей (EPIDOS) с периодом наблюдения 14 лет оцени-
вался эффект кардиоселективных БАБ. Из 7598 жен-
щин только 3,4% получали препараты этой группы/,
в результате не было найдено ассоциации между
приемом БАБ и риском переломов (ОР 1,2; 95%ДИ
0,9-1,5) [44]. Авторы полагают, что отсутствие поло-
жительного влияния БАБ на риск переломов в этих
двух исследованиях связан с небольшим числом па-
циентов, получающим препараты данной группы. От-
сутствие протективного действия неселективного БАБ
(карведилола) на костную ткань (ОР 1,15; 95%ДИ
0,81-1,64) у больных с хронической сердечной не-
достаточностью, которую относят к фактору риска ос-
теопороза, было продемонстрировано в мета-анализе
8 РКИ. Информация о падениях в данном исследо-
вании была недоступна [45].

Таким образом, результаты проведенных работ не
позволили сделать однозначный вывод о влиянии БАБ
на костную ткань. Противоречивые данные могут быть
объяснены как различным дизайном исследований,
возможными побочными эффектами терапии (напри-
мер, колебаниями артериального давления (АД) и го-
ловокружениями, повышающими склонность к паде-
ниям), так и неучтенными факторами риска
переломов, такими как индекс массы тела, физическая
активность, МПК, возраст, хронические заболевания
пациента, сопутствующая терапия, продолжительность
менопаузы у женщин.

Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента

Положительный эффект, проявляющийся в улуч-
шении структуры костной ткани, также был замечен у
антигипертензивных препаратов из группы иАПФ. Вы-
явлено два возможных пути влияния ангиотензина II
на костный обмен: прямое взаимодействие с ангио-
тензиновыми рецепторами 1-го типа (АТ1), локали-
зующимися на остеобластах, а также посредством ре-
гулирования тока крови в костномозговых капиллярах
[46]. Под воздействием ангиотензина II усиливается
синтез коллагена предшественниками остеобластов,
однако минерализация, осуществляемая зрелыми
клетками, снижается. Кроме того, остеобласты начи-
нают высвобождать медиаторы, активирующие ос-
теокласты [47]. Также было обнаружено, что ангио-
тензин II влияет на кальциевый обмен, повышая
уровень ПТГ и ускоряя костный метаболизм. В неко-
торых исследованиях было продемонстрировано, что
у пациентов, регулярно принимающих иАПФ, воз-
можно повышение костной массы. Так, по наблюде-
ниям китайских ученых, у пожилых пациентов прием
иАПФ ассоциировался с более высокой МПК: у жен-
щин в шейке бедра, а у мужчин – как в бедре, так и в
позвоночнике [9].

В британском исследовании по изучению влияния
БАБ на костную ткань был проведен дополнительный
анализ, который выявил снижение риска любых пе-
реломов у пациентов, длительно принимающих пре-
параты из группы иАПФ как в качестве монотерапии,
так и совместно с БАБ и тиазидными диуретиками (ОР
0,81; 95%ДИ 073-0,89; p<0,001) [37]. Результаты
датского исследования по типу «случай-контроль»
подтвердили снижение риска переломов любой ло-
кализации на фоне приема иАПФ, в том числе, и пе-
реломов бедра на 7% (ОР 0,93; 95%ДИ 0,90-0,96)
[39]. Другое исследование, выполненное в Англии,
показало, что, наряду со снижением АД, использова-
ние иАПФ и тиазидных диуретиков у пожилых паци-
ентов может статистически значимо снижать риск пе-
реломов на 31%, а после поправки на возраст, пол и
сопутствующую терапию – на 42% [48]. Следует от-
метить, что ни в одной работе не было выявлено от-
четливой связи между выраженностью плейотропного
эффекта иАПФ и дозой препарата.

В литературе продолжают накапливаться данные о
положительном влиянии на МПК сердечно-сосуди-
стых препаратов из других групп: нитратов, АК, сер-
дечных гликозидов.

Антагонисты кальция
(блокаторы кальциевых каналов)

Антагонисты кальция – это группа препаратов, ко-
торые препятствуют проникновению ионов кальция в
клетку через кальциевые каналы из экстрацеллюляр-
ной жидкости. В настоящее время выделяют четыре
поколения АК, которые используют для лечения АГ,
ишемической болезни сердца и нарушений ритма. В
процессе резорбции костной ткани функционально
активные остеокласты реагируют на изменения кон-
центрации ионов кальция в окружающей среде бла-
годаря экспрессии кальций-чувствительных рецепто-
ров, тем самым регулируя оба процесса: поступление
ионов кальция внутрь клетки и выход их из клетки в
межклеточное пространство. Было показано, что АК
позитивно влияют на костное ремоделирование и мар-
керы костного обмена [49,50]. Несколько исследова-
ний продемонстрировали снижение риска переломов.
Так в исследовании, проводимом по схеме «случай-
контроль», и включившем более 124000 случаев пе-
реломов и более 370000 пациентов в контрольной
группе, отмечено снижение риска любых переломов
(ОР 0,94; 95%ДИ 0,91-0,96) при лечении АК [39].

В ретроспективном исследовании были оценены
294 томографических скана верхней челюсти пожи-
лых мужчин (>55 лет) с разными стоматологическими
заболеваниями. Сканы были разделены на три группы
в зависимости от типа кардиологического препарата,
который пациенты принимали не менее 5 лет: 1 группа
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– БАБ, 2 группа – АК, 3 – пациенты, не принимавшие
сердечно-сосудистые препараты. Объемная МПК у па-
циентов, принимающих длительно БАБ, была значимо
выше, чем в группах АК и контрольной, в связи с чем
авторы сделали вывод, что БАБ предпочтительней ис-
пользовать у пациентов с АГ и высоким риском пере-
ломов, связанных с хрупкостью костной ткани [51]. В
то же время нет исследований, подтверждающих стро-
гую связь между локальным остеопорозом челюсти и
системным остеопорозом.

Связь антигипертензивной терапии с переломами
в зависимости от дозы препарата и продолжительно-
сти терапии изучалась в крупномасштабном исследо-
вании, в котором участвовало более 376000 пациен-
тов в возрасте от 65 до 85 лет, с АГ и впервые
назначенной антигипертензивной терапией. Пациенты
были разделены на пять групп в зависимости от класса
принимаемого препарата: иАПФ, БАБ, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II, петлевые и тиазидные ди-
уретики. Тиазидные диуретики значимо снижали риск
переломов любых локализаций независимо от дозы
и продолжительности терапии, в то время как петле-
вые диуретики не влияли на частоту переломов. ИАПФ
статистически незначимо снижали риск переломов в
низких и средних дозах и при недлительном исполь-
зовании (до 6 мес), а блокаторы рецепторов ангио-
тензина II и БАБ статистически значимо снижали риск
переломов в низких и средних дозах независимо от
длительности приема препаратов. Авторы сделали за-
ключение, что риск переломов значительно варьиро-
вал в зависимости от типа, продолжительности тера-
пии и дозировок [52].

В другом популяционном когортном исследовании,
выполненном в Норвегии, у 906422 людей старше
60 лет, получающих различную антигипертензивную
терапию, частота переломов бедра за пятилетний пе-
риод составила 4,4%. Было выявлено, что почти все
группы используемых препаратов (тиазидные диуре-
тики, блокаторы рецепторов ангиотензина II, АК, БАБ)
значимо снижали риск переломов бедра, за исклю-
чением петлевых диуретиков и иАПФ, которые, на-
оборот, повышали этот риск у лиц моложе 80 лет [53].
Авторы считают, что полученные результаты можно
экстраполировать на всю популяцию пожилых людей,
поскольку использование антигипертензивных пре-
паратов широко распространено среди людей с высо-
ким риском переломов. Однако нужны специальные
РКИ, подтверждающие эти связи. Хотя антигипертен-
зивные препараты могут оказывать протективный эф-
фект в отношении переломов бедра, при назначении
этих препаратов должны прежде всего учитываться
гемодинамические нарушения, которые индуцировали
эту терапию, а не степень снижения костной массы и
наличие низкотравматичных переломов.

Нитраты
Нитраты являются донаторами оксида азота (NO),

обладающего мощным вазодилатирующим эффектом.
В экспериментальных исследованиях in vitro было про-
демонстрировано, что провоспалительные цитокины
индуцируют образование NO остеобласто-подобными
клетками, а высокий уровень NO в крови ингибирует
функцию остеокластов и снижает костную резорбцию
[54]. С конца 90-х годов известно, что органические
нитраты в связи с повышением уровня циркулирую-
щего в крови NO могут увеличивать костную массу и
оказывать профилактический эффект в отношении
развития остеопороза. В работе S.A. Jamal и соавт.
включены 6201 пожилых женщин >65лет, которые
использовали нитраты ежедневно (n=317) или в ин-
термиттирующем режиме (n=74). Показано, что еже-
дневный прием изосорбида мононитрата ассоцииро-
вался с небольшим увеличением МПК по сравнению
с не принимающими нитраты, а интермиттирующий
прием изосорбида мононитрата сопровождался
значительно более высокой МПК бедра и пяточной
кости на 2,6 и 5,3%, соответственно, по сравнению с
пациентками, не получавшими нитраты [55]. В другом
наблюдательном когортном исследовании, выполнен-
ном в Великобритании, включавшем лиц, перенесших
низкотравматичные переломы в 2000 г. (n=124655)
и сопоставимого по возрасту и полу контроля
(n=373962), использование нитратов было ассоции-
ровано со снижением риска любых переломов у жен-
щин и мужчин на 11%, и снижением риска перелома
бедра на 15% только у женщин [56]. Авторами было
отмечено, что прием препаратов с коротким периодом
действия ассоциировался с более выраженным сни-
жением риска переломов по сравнению с медленно
выделяющимися субстанциями, что наводит на мысль
о тахифилаксии в отношении влияния на костную
ткань. В рандомизированном контролируемом иссле-
довании 144 здоровых постменопаузальных женщин
с нормальной МПК или остеопенией (Т-критерий от
0 до -2,5 стандартных отклонений) изосорбит моно-
нитрат в дозе 20 мг значительно снижал уровень мар-
кера костной резорбции N-телопептида (на 45%), и
на 23% повышал уровень костно-специфической ще-
лочной фосфатазы-маркера костеобразования, в от-
личие от дозы 5 мг, которая оказывала более слабый
эффект на скорость костного обмена [57]. Однако в
недавнем проспективном исследовании, выполнен-
ном на материалах исследования Women’s Health Ini-
tiative, не была подтверждена положительная ассо-
циация нитратов с МПК через 3 и 6 лет терапии. Для
анализа связи приема нитратов с переломами (бедра,
предплечья и всеми переломами) и изменениями
МПК в позвоночнике, проксимальном отделе бедра и
всего тела) были обследованы 139211 женщин в воз-
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расте от 50 до 79 лет. Женщины были разделены на
принимающих (1,2%) и не принимающих нитраты,
по типу нитрата и длительности приема (≤5 лет и >5
лет), и наблюдались в среднем 7,7 лет. За период на-
блюдения нитраты, принимаемые в интермитирую-
щем режиме, снижали риск всех переломов на 23%
и, особенно, предплечья (на 43%). Отсутствие изме-
нений МПК на фоне лечения, возможно, связано с
малым числом пациентов, использующих нитраты
[58].

Таким образом, создается впечатление, что нитрат-
содержащие препараты оказывают благоприятное до-
зозависимое действие на прочность костной ткани,
если используются в прерывистом режиме.

Результаты единичных исследований по влиянию
сердечных гликозидов на кость демонстрируют поло-
жительное влияние приема препаратов на МПК [59].

Помимо положительных плейотропных эффектов
в отношении костной ткани, антигипертензивные пре-
параты могут вызывать и нежелательные явления (на-
пример, колебания АД, ортостатическую гипотонию,
головокружение, вызывающие шаткость походки и
склонность к падениям), проявлять и отрицательные
эффекты наряду с самими симптомами ССЗ, такими
как высокое АД или систолическая гипотензия. Эти
симптомы повышают риск падений [60,61]. Некото-
рые наблюдательные исследования выявили повыше-
ние риска падений и переломов бедра у пожилых лю-
дей на фоне приема антигипертензивных препаратов
[62,63], однако проведенные мета-анализы не под-

твердили ассоциации между падениями и постоянной
терапией антигипертензивными препаратами [64].

Заключение
В настоящее время существуют доказательства

связи костной массы с состоянием сердечно-сосуди-
стой системы. Почти все кардиологические препараты
ассоциируются с позитивным действием на костную
ткань, в частности, с повышением МПК и снижением
риска переломов. Только петлевые диуретики оказы-
вают отрицательное действие на кость, а АК проде-
монстрировали слабое действие. Однако эти выводы
сделаны на основе наблюдательных исследований или
небольшом количестве РКИ, в которых исследовались
суррогатные показатели прочности кости. Наблюдае-
мое влияние сердечно-сосудистых препаратов на кост-
ную ткань должно учитываться в комплексном лечении
остеопороза. Клиницистам при назначении антиги-
пертензивной и гиполипидемической терапии важно
оценивать риск переломов, и при высоком риске не
назначать петлевидные диуретики, АК, неселективные
БАБ и гидрофобные статины, а отдавать предпочтение
другим препаратам. В перспективе необходимо внести
эти положения в клинические рекомендации.
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