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Введение 
В связи с широким распространением сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ), препараты для лечения арте-
риальной гипертонии (АГ), гиперхолестеринемии, а также
ишемической болезни сердца (ИБС) занимают ведущие по-
зиции по частоте назначения как врачами кардиологами,
так и врачами общей практики. По данным Pharmacy
times, бета-адреноблкаторы (БАБ), ингибиторы АПФ
(иАПФ) и диуретики входят в число самых продаваемых кар-
диологических препаратов, а статины находятся в первой
десятке по продаже среди всех лекарственных средств
[1]. Длительный опыт применения препаратов из этих
групп позволил не только хорошо изучить их эффективность
при лечении атеросклеротических заболеваний, но и вы-
явить дополнительные (плейотропные) эффекты. Одним из
актуальных на сегодняшний день плейотропных эффектов
препаратов для лечения ССЗ, связанных с атеросклерозом
(ССЗ-АС), можно назвать их влияние на костный метабо-

лизм. С возрастом костный обмен смещается в сторону уси-
ления резорбции, что приводит к остеопении, а у лиц, пред-
расположенных к быстрой потере костной массы — к ос-
теопорозу. По данным эпидемиологических исследований,
остеопороз и связанные с ним переломы, также как и
ССЗ-АС, вносят существенный вклад в структуру заболе-
ваемости и смертности населения [2]. Сочетание ССЗ-АС и
низкой минеральной плотности кости (МПК), ведущей к воз-
никновению переломов, у одного человека усугубляет не-
благоприятный прогноз жизни. В исследовании MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) пациенты с ос-
теопорозом имели высокий риск заболеваемости ССЗ-АС
и смертности от них, который увеличивался пропорцио-
нально тяжести остеопороза. Женщины, имеющие мно-
жественные переломы перед вступлением в исследование,
имели в 5 раз больший риск ССЗ-АС [3]. В настоящее вре-
мя накоплено много данных, свидетельствующих о неза-
висимой от возраста взаимосвязи и возможных общих ме-
ханизмах развития остеопороза и ССЗ-АС. Для того чтобы
оценить ассоциацию между двумя процессами, чаще ис-
пользуют суррогатные маркеры атеросклероза (сосудистая
кальцификация) и остеопороза (низкую МПК). Высказы-
валось мнение, что низкая МПК являтется независимым фак-
тором риска атеросклероза коронарных артерий [4].

Лечение обоих заболеваний требует длительного и ре-
гулярного приема препаратов, поэтому терапевтическая эф-
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фективность во многом зависит от комплаентности и при-
верженности терапии. Лекарственные препараты, кото-
рые могут влиять на оба заболевания одновременно, бу-
дут способствовать улучшению комплаенса. В последнее вре-
мя появляется все больше данных о влиянии БАБ, иАПФ,
статинов, тиазидных диуретиков на костный обмен и проч-
ность костной ткани.

Знания о дополнительном влиянии на костный мета-
болизм препаратов, назначаемых при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы, позволят врачам подобрать наи-
более оптимальную схему лечения АГ и нарушений ли-
пидного обмена, учитывая состояние костной ткани, и од-
новременно проводить профилактику остеопороза у лиц,
имеющих факторы риска, или с начальными признаками
снижения костной массы.

Бета-адреноблокаторы
БАБ представляют собой группу препаратов, специфи-

чески блокирующих β1-,β2- адренорецепторы, которые в
основном локализуются в сердце, бронхах, сосудах. Про-
ведённые недавно исследования показали, что β2-адре-
норецепторы имеются также и в костных клетках (остео-
бластах). На основании этого возникло предположение, что
костный метаболизм может регулироваться симпатиче-
ской нервной системой (СНС) [5]. Влияние СНС на костное
ремоделирование происходит при помощи лептина —
белка, образующегося в адипоцитах и участвующего в ре-
гуляции энергетического обмена. В экспериментах на мы-
шах введение лептина в желудочки головного мозга при-
водило к активации СНС и стимуляции остеобластов. В то
же время, у мышей с дефектом гена, кодирующего дофа-
мин-бета-гидроксилазу — энзима, ответственного за син-
тез адреналина и норадреналина, была отмечена более вы-
сокая костная масса и замедленный костный обмен. Вве-
дение этим мышам симпатомиметиков вызвало уменьше-
ние количества остеобластов и очагов формирования ко-
сти, что привело к снижению МПК [6].

При стимулирующем воздействии СНС на β2-адрено-
рецепторы остеобластов происходит экспрессия лиганда ак-
тиватора рецептора ядерного фактора kappa-B (RANKL), ко-
торый взаимодействует с RANK и активирует созревание ос-
теокластов. Эти процессы приводят к усиленному разру-
шению костной ткани (резорбции) и к увеличению скоро-
сти костного обмена [7]. 

Блокада β-адренорецепторов остеобластов позволяет
приостановить этот процесс и уменьшить потерю костной
массы. С другой стороны, при терапии БАБ происходит сни-
жение продукции цАМФ, трансмиттера, синтезирующего-
ся из АТФ при участии аденилатциклазы. Так как он является
важным элементом передачи сигнала для некоторых гор-
монов и нейромедиаторов, регулирующих функции и ме-
таболические процессы остеобластов, его дефицит, в ко-
нечном итоге, может привести к возможному отрицатель-
ному влиянию на кость [8].

Прочность кости зависит от костной массы, эквивалентом
которой является МПК, и качества костной ткани, характе-
ризуемого несколькими параметрами, из которых наиболее
доступными для определения являются маркеры костного ме-
таболизма. В большинстве исследований, касающихся ас-
социации БАБ с костной тканью, измерялась МПК, опреде-
лялись маркеры костной резорбции и костеобразования, а
также оценивалось влияние препаратов на риск переломов.
Как правило, в этих исследованиях преследовались иные цели,
и эффект БАБ на МПК анализировался ретроспективно
(Geelong Osteoporosis study; Study of Osteoporosis Fractures —
SOF; Danish Osteoporosis Prevention Study — DOPS; EPIDOS; Rot-
terdam Study и др.) [9–13]. Анализ эффективности БАБ в этих
исследованиях осложнялся тем, что основная группа и груп-
па сравнения во многом различались по параметрам, кото-
рые сами по себе могут оказывать влияние на количество и
качество костной ткани. Например, в исследовании SOF па-
циенты, принимавшие БАБ, имели достоверно больший вес,
чаще использовали тиазиды, статины и заместительную
гормональную терапию (ЗГТ), меньше курили и реже при-
нимали глюкокортикоиды. Поэтому МПК проксимального от-
дела бедра, сначала более высокая у пациентов, леченных
как селективными, так и не селективными БАБ (на 1%), после
коррекции факторов риска достоверно не различалась [13].
Аналогичные результаты были получены в EPIDOS, где пре-
имущество МПК в 2% у лиц, использующих БАБ, нивели-
ровалось после поправки на другие факторы риска остео-
пороза [14]. Различия в сравниваемых группах отмечались
и в других исследованиях, что затрудняло их анализ. 

Однако имеются и другие работы, где убедительно по-
казано позитивное влияние БАБ на костную массу. Ав-
стралийские учёные в крупномасштабном 20-летнем ис-
следовании с участием 3488 пациентов, среди которых было
2203 женщины и 1285 мужчин показали, что регулярный
приём препаратов из группы БАБ позволяет увеличить
МПК и предотвратить развитие остеопороза у 50% паци-
ентов [15]. Достоверно более высокая МПК у лиц, прини-
мающих препараты из этой группы, по сравнению с неле-
ченными пациентами, была отмечена у 50 летних женщин
Turker S. и соавт. в проспективном «случай-контроль» ис-
следовании [16]. В работе Bonnet N. и соавт. различие в МПК
на 2% между леченными и нелеченными пациентами со-
хранялось и после анализа, учитывающего другие факто-
ры, такие, как вес и сопутствующая терапия [12]. 

В популяционном исследовании женщин старше 50 лет
(Geelong Osteoporosis Study) была оценена связь приема БАБ
с МПК и переломами, в результате чего авторы подтвердили
ассоциации приема БАБ с высокой МПК и низким риском
переломов [9].

Несмотря на убедительные доказательства влияния
СНС на костную массу и микроархитектонику кости в экс-
периментальных исследованиях, пока не хватает клини-
ческого опыта для того, чтобы сделать окончательные вы-
воды об эффекте БАБ на МПК.
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Способность БАБ оказывать влияние на скорость кост-
ного обмена подтверждена исследованиями, в которых ана-
лизировались биохимические показатели, отображающие
костный обмен — костные маркёры. В рандомизированном
контролируемом исследовании (РКИ) Reid I.R. и соавт.
здоровым женщинам в постменопаузальном периоде
(n=41) проводилось лечение пропранололом 160 мг/сут
в течение 3 мес. Уже через 2 нед терапии у пациенток в груп-
пе лечения было отмечено достоверное снижение уровня
маркёра костного образования — остеокальцина на 20%,
которое сохранялось до конца лечения, а также незначимое
снижение показателя костной резорбции — С-терминаль-
ного телопептида (СТХ). Также в этом исследовании, у па-
циенток, принимающих пропранолол, выявлено снижение
уровня альбумина крови и повышение уровня креатини-
на, что позволило авторам предположить, что действие про-
пранолола на костные маркёры может быть опосредовано
изменением почечной функции и уровня жидкости в ор-
ганизме [17]. В одномоментном исследовании отмечены
сходные изменения уровня остеокальцина и снижение
уровня деоксипиридинолина — другого маркера костной ре-
зорбции, на 10% при длительном применении БАБ у
женщин в перименопаузе [11].

В работе Pasco J.A. и соавт. у 197 женщин в раннем по-
стменопаузальном периоде уровень CTX в плазме крови был
значительно ниже у пациенток, принимающих БАБ [18].  

Таким образом, в данных работах было показано, что БАБ
снижают скорость костного обмена. Но для выяснения, на

какой из процессов – формирование или резорбцию,
преимущественно влияют БАБ, необходимы дальнейшие
исследования.

Результаты экспериментальных и клинических работ, сви-
детельствующие о влиянии СНС на остеогенез и костный об-
мен, послужили поводом для изучения влияния блокато-
ров СНС на частоту переломов, которые являются основным
осложнением остеопороза. Клиническим свидетельством
положительного влияния БАБ на костный обмен явилось сни-
жение частоты переломов на фоне терапии в ряде одно-
моментных и проспективных исследований (табл. 1). 

В Роттердамском исследовании, которое включало
7892 женщин и мужчин, было показано, что БАБ снижали
риск периферических переломов [отношение шансов
(ОШ) 0,67; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,46–0,97],
но не влияли на переломы позвонков [10]. В другом ис-
следовании женщин постменопаузального периода, про-
веденном по типу «случай-контроль», обнаружено сниже-
ние риска любых переломов во всех возрастных группах и,
особенно, у пациенток старше 70 лет. Из исследования были
исключены пациентки, принимающие статины, тиазидные
диуретики, заместительную гормональную терапию (ЗГТ)
и препараты, влияющие на костный обмен [12].

С целью изучения ассоциации приёма БАБ и состояния
костной ткани двумя группами авторов проанализирова-
ны результаты из исследовательской базы данных общей ме-
дицинской практики Англии (UK General Practice Research
Database – GPRD).

Исследование Основная группа/ Средний Женщины, Тип Отношение шансов Корректировка 
(год, автор) Контроль, % возраст, лет % перелома или относительный факторов риска

риск (95% ДИ)

Случай-контроль

Jensen, 1991 200/200 81 82 Шейка бедра 0,85 (0,35–1,12) Возраст, пол, количество госпитализаций

Rejnmark, 2004 163/978 50 100 Позвоночник, 3,3 (1,1–9,4) Возраст, пол, длительность ПМ, вес, 
бедро физическая активность, поступление кальция

и витамина Д, уровень КЩФ и остеокаль-
цина

Pasco, 2006 569/775 70/70 100 Любые 0,68 (0,49–0,96) Возраст, пол, вес, рост

Schlienger,2004 30601/120819 Не установлен 60 Любые 0,77 (0,72–0,83) Возраст, пол, курение, прием лекарств

Rejnmark, 2006 124655/373962 43/43 52 Любые 0,91 (0,88–0,93) СП, прием лекарств, социальный статус

De Vries, 2007, 22247/22247 >80 76 Бедро 0,82 (0,74–0,91) Риск падений, СП, прием лекарств, ИМТ
UKGPD

De Vries, 2007 6763/26341 ~80 73 Бедро 0,87 (0,8–0,95) СП, прием лекарств

Когортное

Levasseur, 2005 7598 81 100 Все кроме 1,2 (0,9–1,5) Возраст, пол 
позвоночника

Reid, 2005 8412 77 100 Любые 0,91 (0,79, 1,05) Возраст, пол, вес, прием лекарств, курение

Schoo, 2005 7892 >55 Не Предплечье, 0,67 (0,46–0,97) Возраст, пол, МПК, ИМТ, ССЗ, АГ, прием 
установлено бедро, таз лекарств

ПМ — длительность постменопаузы; КЩФ — костная щелочная фосфатаза; СП — сопутствующая патология; АГ — артериальная гипертония; 
МПК — минеральная плотность кости; ИМТ — индекс массы тела; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ДИ — доверительный интервал

Таблица 1. Исследования, отражающие эффекты БАБ на костную ткань 
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В одно крупное наблюдательное исследование было
включено 30601 пациентов с переломами и почти 121000
пациентов без переломов, использующих БАБ в качестве мо-
нотерапии или в сочетании с тиазидными диуретиками. В
результате было показано снижение риска переломов на
23% у пациентов, леченных только БАБ (ОШ 0,77; 95% ДИ
0,72–0,83) и на 29% – у пациентов, получающих комби-
нированную терапию (ОШ 0,71; 95% ДИ 0,64–0,79) с уче-
том коррекции на пол, возраст, вес, курение и использование
других медикаментов [19].

Другое исследование провели De Vries F. и соавт., ис-
пользовавшие английскую GPRD и датскую PHARMO (Record
Linkage System — RLS) базы данных, анализ которых про-
демонстрировал снижение риска перелома шейки бедра на
13% на материале GPRD и на 18% – у пациентов из RLS. Ин-
тересно отметить, что снижение риска перелома шейки бед-
ра не зависело от кумулятивной дозы препарата, а про-
тективное влияние БАБ на костную ткань проявлялось
лишь у селективных препаратов или в случаях сочетания их
с другими антигипертензивными средствами, что застави-
ло авторов предположить о преимущественном влиянии на
костную ткань других сердечно-сосудистых препаратов
[20]. 

В сходное по дизайну датское 5-летнее популяционное
фармако-эпидемиологическое исследование, выполнен-
ное по типу «случай-контроль» было включено 124655 па-
циенток с переломами и 373962 пациенток без переломов,
стратифицированных по возрасту и полу. С учетом коррекции
на перенесенные заболевания, социально-экономические
факторы и используемые препараты было показано стати-
стически значимое уменьшение количества переломов
разных локализаций (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,88–0,93) и, в
частности, переломов шейки бедра (ОШ 0,91; 95% ДИ
0,85–0,98), следовательно – снижение риска всех пере-
ломов на 9%. В отличие от исследования De Vries F. и со-
авт., эффект БАБ был дозозависимым [21]. 

В мета-анализе, включавшем в себя 8 исследований типа
«случай-контроль» и одно когортное исследование, был под-
твержден превентивный эффект БАБ в отношении любых
остеопоротических переломов, в том числе – и перелома
шейки бедра [22].

Итак, в большинстве одномоментных исследований по-
лучены доказательства протективного действия БАБ на
костную ткань. В проспективных исследованиях, имеющих
большую эпидемиологическую ценность, чем вышепере-
численные исследования, проведенные по типу «случай-
контроль», не получено четких выводов в отношении воз-
действия блокаторов СНС на кость.

В одном из наиболее крупных исследований — Study of
Osteoporotic Fracture (SOF), включившем 8412 постмено-
паузальных женщин, наблюдавшихся в течение 7 лет,
было показано, что БАБ не снижают риск переломов. Тем
не менее, после того как препараты были разделены на кар-
диоселективные и не селективные, оказалось, что первые

снижают риск переломов бедра на 34% с поправками на
разные факторы риска (ОШ 0,66; 95%ДИ 0,49–0,90) и на
24% – без коррекции в регрессионном анализе (ОШ
0,76; 95%ДИ 0,58–0,99) [13]. В недавнем исследовании
MONICA 1793 человек старше 55 лет, наблюдавшихся в тече-
ние 10,7 лет, было обнаружено снижение количества пе-
реломов на 40% у лиц, принимавших селективные БАБ [23]. 

Однако некоторые проспективные исследования не
поддержали гипотезу о защитном действии БАБ на костную
ткань.

В датском 5-летнем исследовании Danish Osteoporosis
Study (DOPS) было проанализировано 2016 женщин после
менопаузы, из которых только 38 принимали БАБ. Коли-
чество переломов в группе лечения было достоверно бо-
лее высоким (ОШ 3,3; 95%ДИ 1,1–9,4) [11]. В другом ис-
следовании по изучению факторов риска переломов у
пожилых людей (EPIDOS) с периодом наблюдения 14 лет
оценивался эффект кардиоселективных БАБ. Из большой
выборки (7598 женщин) только 3,4% получали препара-
ты из этой группы. В результате не было найдено ассоциа-
ции между приёмом БАБ и риском переломов (ОШ 1,2;
95%ДИ 0,9–1,5) [14]. Авторы полагают, что отсутствие по-
ложительного эффекта БАБ на риск переломов в этих двух
исследованиях связано с небольшим числом пациентов, по-
лучающим препараты данной группы. Еще одно исследо-
вание, выполненное Rejnmark L.P. и соавт., на репрезента-
тивной когорте постменопаузальных женщин выявило
трехкратное увеличение риска переломов у лиц, прини-
мающих БАБ более 8 лет. Эти данные ассоциировались со
снижением уровня остеокальцина в крови — маркера ко-
стеобразования, но не сопровождались уменьшением
МПК [11].

В мета-анализе 8 РКИ неселективных БАБ (карведило-
ла) в лечении хронической сердечной недостаточности, ко-
торую относят к факторам риска остеопороза, не было по-
лучено данных в поддержку протективного действия пре-
парата на костную ткань [относительный риск (ОР) 1,15;
95%ДИ 0,81–1,64). Информация о падениях в данном ис-
следовании была недоступна [24].

Toker A. и соавт. высказали предположение, что селек-
тивные БАБ, такие, как небивалол, имеют более выражен-
ный протективный эффект на кость из-за вазодилатирую-
щего эффекта, связанного с усилением синтеза оксида азо-
та, который также принимает участие в процессе диффе-
ренцировки и пролиферации остеобластов [25]. 

Таким образом, результаты проведённых работ не поз-
волили сделать однозначный вывод о влиянии БАБ на кост-
ную ткань. Противоречивые данные могут быть объяснены
как различным дизайном исследований, возможными по-
бочными эффектами терапии (например, повышением
склонности к падениям), так и неучтенными факторами рис-
ка переломов, такими, как индекс массы тела (ИМТ), фи-
зическая активность, МПК, возраст, хронические заболевания
пациента, сопутствующая терапия, продолжительность ме-
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нопаузы у женщин. 
Влияние БАБ на костную ткань требует дальнейшего из-

учения в специально спланированных контролируемых
рандомизированных исследованиях, где в качестве конечных
точек будут рассматриваться остеопоротические переломы.

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины)
В отличие от БАБ, позитивное влияние которых на

костную ткань требует дополнительных исследований, ста-
тины в настоящее время относят к препаратам с доказан-
ным положительным действием [26]. Открытие факта, что
синтез холестерина и активация остеокластов происходят
при участии одних и тех же биохимических процессов, а так-
же уточнение роли мевалонатного пути биосинтенза холе-
стерина в костном обмене, послужило поводом для поиска
новых средств профилактики и лечения остеопороза. Син-
тез холестерина происходит в несколько этапов: 3-гидро-
кси-3-метилглутарил коэнзим А (ГМК-КоА) под влиянием
редуктазы ГМК-КоА (подавляемый статинами энзим) пре-
вращается в мевалонат. Последний трансформируется в ге-
ранилпирофосфат, который, в свою очередь, превращается
в фарнезилпирофосфат при участии фарнезилпирофос-
фатсинтетазы; активность ее ограничивается бисфосфо-
натами. В завершение образуются сквален и, наконец,
холестерин [27]. Активация остеокластов происходит при
участии промежуточного продукта описанного выше каскада
— фарнезилпирофосфата, а также – геранилгеранилпи-
рофосфата (образуется из фарнезилпирофосфата) [28]. Дей-
ствуя на разных уровнях мевалонатного пути, бисфосфо-
наты и статины замедляют образование продуктов, не-
обходимых для жизнедеятельности остеокластов [29]. Та-
ким образом, одним из механизмов действия статинов на
кость является уменьшение количества остеокластов вслед-
ствие их апоптоза, что приводит к снижению резорбции. Дру-
гой механизм действия, посредством которого статины
влияют на костный обмен, был открыт G.Mundy и соавт. В
экспериментах на животных, так же как и in vitro, они по-
казали, что симвастатин, помимо ускорения апоптоза ос-
теокластов и снижения их количества на 15–33%, усили-
вал синтез остеокластами костного морфогенетического бел-
ка 2 (BMP-2), являющегося фактором роста и способ-
ствующего созреванию и пролиферации остеобластов [30].
Было установлено, что стимулирующее влияние на процесс
дифференцировки остеобластов оказывают только протеины
семейства BMP, в то время как другие факторы, такие, как
трансформирующий ростовой фактор и фактор роста фиб-
робластов, угнетают ее, но при этом стимулируют проли-
ферацию [31]. Другие авторы также обнаружили, что ме-
вастатин ингибирует дифференцировку остеокластов у
животных [32]. Однако следует отметить, что способность
статинов индуцировать гибель остеокластов у животных, не
проявлялась при лечении людей [33]. Отчасти это можно
объяснить тем, что статины преимущественно метаболи-
зируются в печени, и лишь около 10% активного вещества

попадает в системный кровоток. В этом случае концентра-
ция препарата в костной ткани может быть слишком мала
для того, чтобы описанные в экспериментальных исследо-
ваниях эффекты проявились клинически [34]. 

Тем не менее, в ряде клинических исследований была
подтверждена способность статинов увеличивать костную
массу. В ретроспективном когортном исследовании 
Chung Y.-S. и соавт., у пациентов после 15 мес терапии ста-
тинами МПК шейки бедра была выше на 14% по сравне-
нию с исходными показателями, в то время как у пациен-
тов, не принимающих препараты из этой группы, МПК бед-
ра снизилась на 1,2% [38]. В другом исследовании, на фоне
терапии статинами, значительное повышение МПК от-
мечалось как в шейке бедра (на 11,8%), так и в пояснич-
ном отделе позвоночника (на 8,9%) [40]. Однако в не-
давнем мета-анализе, включившем 24 наблюдательных ис-
следования и 7 РКИ показано, что использование статинов
у женщин и мужчин ассоциировалось с повышением
МПК в бедре (стандартизованная МПК, Z-критерий 0,12;
95% ДИ, 0,05–0,19), но не влияло на МПК в позвоноч-
нике [39].

Примечательно, что среди групп липидснижающих
препаратов только липофильные статины повышали про-
дукцию BMP-2 и снижали риск переломов, в то время как
гидрофильные не влияли ни на экспрессию BMP-2 мРНК
в кости, ни на частоту возникновения переломов [35,36].
Подтверждением этого было РКИ, в котором прием флу-
вастатина в течение 12 мес ассоциировался с достоверно
более высокой костной массой в поясничном отделе по-
звоночника, в сравнении с пациентами, принимавшими пра-
вастатин [37].

Изучалось влияние статинов и на маркеры костного об-
мена. В когортном исследовании Chan M.H. и соавт. от-
мечено, что у 17 мужчин и женщин после 4 нед приёма сим-
вастатина в дозе 20 мг уровень остеокальцина повысился
на 85%, в то время как N-терминальный телопептид кол-
лагена 1 типа (NTX) – маркер костной резорбции – снизился
на 5,3% [41]. В плацебо-контролируемом исследовании у
постменопаузальных женщин при лечении церивастатином
уровни NTX и CTX в крови снизились на 16%, при этом уро-
вень остеокальцина не изменялся [42]. 

Однако в другом клиническом исследовании при
сравнении эффектов флувастатина и правастатина в обе-
их группах отмечено снижение как уровня остеокальцина,
так и костной щелочной фосфатазы: у женщин, прини-
мавших флувастатин в суточной дозе 20 мг оба показате-
ля снизились на 24%, а в группе, принимающей правастатин
10 мг/сут, остеокальцин снижался на 44%, а костная ще-
лочная фосфатаза – на 25% [36]. 

Разнонаправленное действие статинов на маркеры
костного обмена можно объяснить значительной индиви-
дуальной вариабельностью маркеров, но, в тоже время, раз-
личия могут быть связаны с двойным механизмом действия
препаратов.



592 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(4)

Влияние сердечно-сосудистых препаратов на костную ткань

Снижение частоты переломов на фоне приема статинов
было показано в 2 крупных мета-анализах. В одном из них
Bauer D.C. и соавт. использовали данные четырех про-
спективных исследований (SOF; Fracture Intervention Trial —
FIT; Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study — HERS;
Rotterdam Study), 8 наблюдательных и 2 клинических ис-
следования. В итоге было подтверждено, что у пациентов
принимавших статины, частота переломов любых локали-
заций ниже по сравнению с лицами, не использующих пре-
параты данной группы [43]. Другой мета-анализ был про-
веден на основании 31 исследования, включая 7 РКИ, ре-
зультаты которого показали снижение риска переломов про-
ксимального отдела бедра на 40%, в то время как сниже-
ние риска переломов позвонков было незначительным [39].

В исследовании 6110 жителей Нью-Джерси от 65 лет и
старше, проведенном по типу «случай-контроль» Wang P.S.
и соавт. показали, что риск переломов бедра был в 2 раза
ниже среди пациентов, принимавших статины [44]. Похо-
жие результаты были получены в крупном популяционном
исследовании со сходным дизайном, где у женщин старше
60 лет, принимающих статины более 1 года, частота любых
переломов была ниже по сравнению с теми, кто не находился
на липидснижающей терапии или использовал для кор-
рекции дислипидемии препараты из других групп [45]. В обо-
их исследованиях среди различных факторов риска остео-
пороза не учитывался вес пациентов, который влияет на из-
менение костной массы. Известно, что у лиц с нарушением
липидного обмена и, соответственно, нуждающихся в приё-
ме липидснижающих препаратов, масса тела, как правило,
выше, по сравнению с пациентами без дислипидемии [46].

Встречались РКИ, исследовавшие действие терапии ста-
тинами на исходы ССЗ, с параллельной или ретроспектив-
ной оценкой влияния этих препаратов на переломы, ре-
зультаты которых не показали какого-либо эффекта в плане
снижения их риска. В крупном проспективном исследовании
WHI (Women’s Health Initiative), в котором учитывались раз-
личные факторы риска, не показано снижения частоты пе-
реломов на фоне приёма статинов. Однако в данной рабо-
те около половины женщин получали терапию ЗГТ, которая,
обладая доказанным протективным действием на кость, не
позволила выделить «чистый» эффект действия статинов [47]. 

Предполагается, что различия в результатах проведен-
ных исследований можно объяснить факторами, влияю-
щими на выраженность плейотропного эффекта при тера-
пии статинами (длительность приема препарата, привер-
женность лечению, поведенческие факторы, одновремен-
ный прием других лекарств, влияющих на костный обмен),
а не фармакологическим эффектом, оказываемым ими на
костную структуру. 

Накопленный опыт применения ингибиторов КоА-ре-
дуктазы продемонстрировал возможность их положи-
тельного влияния на состояние костной ткани, и снижение
количества переломов шейки бедра и других участков
скелета. Однако, доказательной базы, позволяющей реко-

мендовать статины для клинического использования их
плейотропных эффектов с целью профилактики остеопо-
роза и переломов, а также регистрации новых показаний
на сегодняшний день пока недостаточно.

Ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента

Положительный эффект, проявляющийся в улучшении
структуры костной ткани, также был замечен у гипотензивных
препаратов из группы иАПФ. Механизм действия иАПФ свя-
зан с основной их функцией, направленной на снижение
концентрации ангиотензина II в крови. Выявлено два воз-
можных пути влияния ангиотензина II на костный обмен: пря-
мое взаимодействие с ангиотензиновыми рецепторами 
1-го типа, локализующимися на остеобластах, а также по-
средством регулирования тока крови в костномозговых ка-
пиллярах [48,49]. Под воздействием ангиотензина II уси-
ливается синтез коллагена предшественниками остеобла-
стов, однако минерализация, осуществляемая зрелыми клет-
ками, снижается. К тому же остеобласты начинают высво-
бождать медиаторы, активирующие остеокласты [50]. В ко-
нечном итоге происходит снижение костной массы в целом,
поэтому назначение препаратов, уменьшающих концент-
рацию ангиотензина II в плазме, может быть полезным для
сохранения МПК. 

С другой стороны, обнаружено влияние ангиотензина II
на метаболизм кальция. В плазме крови у здоровых доб-
ровольцев, которым вводился данный пептид, обнаружи-
лось снижение уровня ионизированного кальция и повы-
шение уровня паратиреоидного гормона, усиливающего кост-
ный обмен и способного снизить качество костной ткани [51].

Как показывают проведённые исследования, у пациентов,
находящихся на терапии иАПФ, возможно повышение
костной массы. Так, по наблюдениям китайских учёных, у
пожилых пациентов, приём иАПФ ассоциировался с более
высокой МПК: у женщин в шейке бедра, у мужчин – как в
бедре, так и в позвоночнике [52]. 

При более глубоком изучении механизма действия ан-
гитензина II на кость выявлена ассоциация между МПК и
полиморфизмом гена АПФ. Так, женщины, страдающие ги-
пертонической болезнью и имеющие тип гена II, характе-
ризующийся наименьшей активностью АПФ, имели более
высокую костную массу в сравнении с женщинами с поли-
морфизмом типа ID и DD [53]. Проведённые исследования
подтверждают, что изменение МПК при терапии иАПФ так-
же зависит от генотипа АПФ. Так, в работе Perez-Castrillon
и соавт. у женщин с различным типом генетического по-
лиморфизма изменение костной массы при лечении иАПФ
(квинаприлом) было неодинаковым. Наибольший прирост
МПК был отмечен у пациенток с полимрофизмом DD и изна-
чально более низкой костной массой [54]. 

Целенаправленного изучения динамики костных мар-
керов при терапии иАПФ в описанных исследованиях не
проводилось. 
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В британском исследовании по изучению влияния БАБ
на костную ткань был проведен субанализ, который выявил
снижение риска любых переломов у пациентов, длитель-
но принимающих препараты из группы иАПФ, как в каче-
стве монотерапии, так и совместно с тиазидными диуре-
тиками, и БАБ (ОШ 0,81; 95% ДИ 073–0,89; p<0,001) [19].
Результаты датского исследования по типу «случай-контроль»
подтверждают снижение риска переломов любой локали-
зации на фоне приёма иАПФ, в том числе и переломов бед-
ра, на 7% (ОШ 0,93; 95% ДИ 0,90–0,96) [21]. Следует от-
метить, что ни в одной работе не было выявлено отчетли-
вой связи между выраженностью плейотропного эффекта
иАПФ и дозой препарата.

Наряду со статинами к препаратам с доказанным по-
ложительным эффектом на кость относят также тиазидные
диуретики. Замечено, что у пациентов с АГ наблюдаются из-
менения в обмене кальция, наиболее частыми из которых
является увеличение его экскреции с мочой, снижение уров-
ня ионизированного кальция в крови, приводящее к уве-
личению продукции  паратиреоидного гормона,  что в ко-
нечном итоге отражается на количестве и качестве костной
ткани [55]. Тиазидные диуретики, повышая реабсорбцию
кальция почечными канальцами, разрывают этот «пороч-
ный круг», что способствует сохранению плотности кости. 

Проведённые работы выявили более высокие показа-
тели МПК у пациентов, находящихся на терапии препара-
тами из этой группы. В двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании у женщин в постменопаузе, при-
нимающих в течение 2-х лет гидрорхлортиазид 50 мг/сут,
отмечалась более высокая МПК предплечья по сравнению
с группой плацебо [56]. Способность тиазидных диурети-
ков предотвращать переломы продемонстрировало ко-
гортное исследование с участием 7891 пациента старше 55
лет, где лечение гидрохлортиазидом в течение 1 года со-
провождалось статистически значимым снижением риска
переломов бедра (ОШ 0,46; 95% ДИ 0,21–0,96) по
сравнению с лицами, не получавшими эти препараты.
Следует отметить, что через 4 мес после прекращения те-
рапии, риск переломов вернулся к уровню, соответство-
вавшему таковому до лечения [57].

В литературе появляются результаты исследований,
демонстрирующих положительное влияние на состояние
костной ткани сердечно-сосудистых препаратов из других
групп: антагонистов кальция, нитратов, сердечных глико-
зидов.

Имеются данные о повышении уровня кальция крови у
пациентов с АГ на фоне терапии антагонистом кальция ве-
рапамилом [58], снижении уровня кальцитонина плазмы
при лечении нифедипином и нисолдипином [59]. Другие
авторы не выявляли каких-либо изменений показателей
кальций-фосфорного обмена и маркёров костного мета-
болизма при лечении препаратами данной группы [60]. Дат-
скими исследователями описано небольшое, но достоверное
снижение риска любых переломов (ОР 0,94; 95% ДИ

0,91–0,96) и переломов бедра (ОР 0,93; 95% ДИ 0,87–
0,99) при лечении антагонистами кальция [21]. 

Единичные исследования описывают положительное
влияние на кость препаратов из группы нитратов. В одно-
моментном исследовании, включавшем 6201 пожилых жен-
щин, приём изосорбида мононитрата ассоциировался с бо-
лее высокой МПК бедра, по сравнению c не получавшими
этот препарат пациентками (+2,6%; 95% ДИ 0,4–6,8%).
Отсутствие различий в количестве переломов между эти-
ми группами объясняется малым числом участниц, нахо-
дившихся на терапии нитратами, что не позволило прове-
сти статистически достоверный анализ [61]. С другой сто-
роны, в другом, более крупном фармако-эпидемиологи-
ческом исследовании типа «случай-контроль» приём нит-
ратов ассоциировался со снижением риска любых пере-
ломов на 11% (ОШ 0,89; 95%ДИ 0,86–0,92), а также пе-
реломов бедра на 15% (ОШ 0,85; 95% ДИ 0,79–0,92) [62].

Представляет интерес и работа по изучению действия на
кость сердечных гликозидов, в которых продемонстриро-
вано достоверное, зависимое от дозы препарата снижение
риска любых переломов (ОР 0,78; 95%ДИ 0,74–0,82) и
переломов бедра (ОР 0,81; 95%ДИ 0,74–0,89) на фоне
терапии дигоксином [63]. Механизм положительного эф-
фекта сердечных гликозидов на кость до конца не ясен, не-
которые авторы это связывают с их способностью повышать
уровень внутриклеточного кальция [64]. 

Следует отметить, что все проводимые исследования,
касающиеся влияния антагонистов кальция, нитратов и сер-
дечных гликозидов на костный обмен, не были достаточ-
но длительными и проводились на небольших группах па-
циентов, что не позволяет на сегодняшний день сделать од-
нозначный вывод об их воздействии на костную ткань.

Заключение
Экспериментальные эпидемиологические и клинические

исследования продемонстрировали положительный эффект
разных классов сердечно-сосудистых препаратов: антиги-
пертензивных, липидснижающих, диуретиков, нитратов и
сердечных гликозидов на количество и качество костной тка-
ни путём прямого или опосредованного действия на кост-
ные клетки. Однако на сегодняшний день пока нет доказа-
тельной базы по влиянию их на переломы, за исключени-
ем тиазидных диуретиков. Отсутствие данных по снижению
риска переломов не позволяет использовать эти препара-
ты для профилактики остеопороза и его осложнений. Для
разрешения этого вопроса необходимо проведение ран-
домизированных исследований у пациентов старших воз-
растных групп, длительностью не менее 3 лет, конечными
точками в которых будут являться остеопоротические пе-
реломы.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсутствии
потенциального конфликта интересов, требующего рас-
крытия в данной статье.
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