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В статье отражены результаты исследования биохимических мар-
керов метаболизма костной ткани у психически больных. Обнаружено 
увеличение маркеров резорбции костной ткани в зависимости от дли-
тельности лечения и дозы принимаемого нейролептика. Сильная корре-
ляция со средней суточной дозой обнаружена у пиридинолина, тартра-
трезистентной кислой фосфатазой и sRANKL. Средняя связь выявлена 
у оксипролина, слабая отрицательная связь — у щелочной фосфатазы.

 Данные биохимические тесты рекомендовано применять для ком-
плексной оценки метаболизма костной ткани и диагностики остеопо-
роза.
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Одним из возможных последствий длительного лече-
ния антипсихотическими препаратами является остео-
пороз. В контролируемых исследованиях выявлено 
снижение плотности костной ткани у мужчин, страдаю-
щих шизофренией и длительно лечившихся психотроп-
ными препаратами [1-3]. Но отсутствие четкой доказа-
тельной базы о связи между приемом нейролептиков, 
увеличивающих уровень пролактина в крови, и разви-
тием остеопороза объясняет, почему ВОЗ не включает 

в список препаратов с доказанным побочным эффек-
том в виде остеопороза психотропные средства наряду 
с глюкокортикоидами, солями лития, антиконвульсан-
тами, тироксином и половыми гормонами [4]. 

Данному побочному эффекту уделяется незаслужен-
но мало внимания по сравнению, например, с метабо-
лическим синдромом. Известно, что гиперпролактине-
мия увеличивает риск переломов и данный факт тре-
бует повышенного внимания, т.к. остеопоритические 
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переломы увеличивают смертность и летальность сре-
ди психических больных [3, 5, 6]. 

Для изучения остеопороза и других заболеваний 
костей скелета активно используются биохимические 
методы, которые позволяют характеризовать актив-
ность процессов формирования и резорбции костного 
матрикса [7]. В настоящее время для оценки костного 
метаболизма используют одновременно несколько ме-
тодик, которые позволяют выявить как резорбтивную, 
так и синтетическую функцию компонентов костного 
матрикса. 

 Долгое время для оценки формирования костной тка-
ни использовалась методика определения щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови как биохимический мар-
кер активности остеобластов. Известно, что щелочная 
фосфатаза ассоциирована с мембраной остеобласта и 
принимает участие во внеклеточном разрушении пиро-
фосфата — белкового ингибитора отложения фосфата 
кальция [8]. Однако щелочная фосфатаза присутствует 
не только в костях, но и в других тканях и ее активность 
определяется двумя изоферментами — костной и пече-
ночной щелочной фосфатазой [9]. Поэтому при оценке 
активности процесса остеопороза и эффективности его 
лечения определение общей активности щелочной фос-
фатазы имеет низкую чувствительность. 

 Из маркеров резорбции костной ткани применяют-
ся методы определения оксипролина в моче и тартрат-
резистентной кислой фосфатазы (ТРКФ) [10]. Оксипро-
лин образуется при распаде коллагена и в виде белково-
связанной фракции экскретируется в мочу [11]. Но по-
скольку почти половина коллагена в организме человека 
содержится и в других тканях, до 40% оксипролина в моче 
может быть некостного происхождения [12]. Кроме того, 
следует принимать во внимание сложность проведения 
анализа, требующая суточного сбора мочи. ТРКФ выра-
батывают остеокласты в тот момент, когда прикрепля-
ются своим щетинистым краем к костной поверхности и 
освобождают лизосомальные ферменты, растворяющие 
кость [13]. Метод считается достаточно информативным 
и широко используется в настоящее время.

Более чувствительными маркерами резорбции костной 
ткани, которым посвящены наибольшее количество ис-
следований, являются пиридинолин и sRANKL в сыво-
ротке крови. sRANKL — растворимый лиганд рецептора 
активатора ядерного фактора транскрипции каппа-Б, 
принадлежащий к семейству фактора некроза опухо-
ли. Это основной фактор, стимулирующий образование 
зрелых остеокластов, необходимый для их выживания, 
вырабатывается остеобластами и активированными 
Т-лимфоцитами. Таким образом, sRANKL — биохимиче-
ский маркер резорбции костной ткани, его увеличение в 
крови свидетельствует о процессах активной резорбции 
[14]. Пиридинолин образуется при распаде коллагена I 
типа, который составляет более 90% органического ма-
трикса кости [15]. В настоящее время данные методы 
широко используются в научных исследованиях, что сви-
детельствует о высокой информативности определения 
пиридинолина и sRANKL для оценки костной резорбции 
при остеопорозе. Однако в доступной нам литературе мы 
не обнаружили сведений об изменениях биохимических 
маркеров у психически больных, на фоне приема психо-
тропных препаратов.

Цель исследования: изучить биохимические маркеры 
остеопороза у психически больных в зависимости от дли-
тельности лечения психотропными средствами и дозой 
принимаемого нейролептика.

 Были обследованы 46 психически больных с различ-
ной психиатрической патологией в возрасте от 24 до 
77 лет (средний возраст — 49,6±12,3 года), которые по 
длительности заболевания разделены на две группы: 1-я 

группа — с длительностью госпитализации менее 5 лет 
(25 чел.) и 2-я группа — более 5 лет (21 чел.). В обеих 
группах соотношение мужчин и женщин составило прак-
тически 1:1. 

В качестве контрольной группы в челюстно-лицевом от-
делении РКБ МЗ РТ обследованы 32 психически здоровых 
добровольца (17 мужчин и 15 женщин), не имеющих све-
жих переломов и других заболеваний костной ткани. Сред-
ний возраст обследованных составил 46,5±9,6 года, у до-
бровольцев отсутствовала сопутствующая тяжелая сома-
тическая патология, в анамнезе не имелось приема психо-
тропных препаратов и других остеопороз-индуцирующих 
лекарственных средств.

Определение суточной нейролептической нагрузки 
больных проводилось по хлорпромазиновому (аминази-
новому) эквиваленту. Согласно ему эффективность всех 
нейролептиков практически одинакова при применении 
адекватных доз, уровень которых определяется индивиду-
альной мощностью антипсихотического действия препа-
рата. В этой связи все нейролептики считаются взаимоза-
меняемыми (100 мг хлорпромазина = 1 у.е. аминазинового 
эквивалента (внутрь) [16, 17]. После расчета суммарной 
нейролептической нагрузки больные, принимавшие ней-
ролептики, по количеству принимаемых препаратов были 
разделены на 2 группы: 1-я группа — с дозой нейролепти-
ка менее 200 у.е. (20 чел.) и 2-я группа — более 200 у.е. 
(26 чел.).

Для определения в сыворотке крови оксипролина, ще-
лочной фосфатазы и ТРКФ у больных утром натощак из 
локтевой вены проводился забор 5 мл крови из локте-
вой вены. Определение свободного оксипролина крови 
проводился согласно методике I. Bergmann, R. Loxley 
(1963) в модификации А.А. Крель и Л.Н. Фурцевой (1968). 
Определение щелочной фосфатазы проводилось по ме-
тоду Бодановского с использованием набора реактивов 
предприятия «ЭКОлаб» (г. Электрогорск), определение 
ТРКФ — с использованием набора реактивов ООО «Оль-
векс Диагностикум» (Санкт-Петербург). Для определения 
в сыворотке крови sRANKL и пиридинолина у пациентов 
были проведены заборы 2 мл крови из локтевой вены, с 
использованием иммуноферментных наборов ЗАО «Био-
ХимМак». Полученные результаты подвергнуты статисти-
ческой обработке с использованием критерия Стьюдента 
корреляционного критерия Пирсона.

Проведенный анализ полученных результатов выявил 
грубые изменения в метаболизме костной ткани у психи-
чески больных. Так, у психически больных в 1,4 раза уве-
личено количество оксипролина в крови, по сравнению с 
контрольной группой (р<0,05). Коллаген содержит около 
13% оксипролина. Он образуется в результате витамин 
С-зависимого гидроксилирования из пролина благодаря 
образованию водородных связей. В процессе распада 
коллагена оксипролин высвобождается в кровоток в виде 
как свободного олигопептида, так и в полипептидной фор-
ме, поскольку не может повторно использоваться для син-
теза этого белка. Поэтому значительная часть эндогенного 
оксипролина, находящегося в биологических жидкостях, 
является продуктом распада различных форм коллаге-
на. Повышение в сыворотке крови значений оксипролина 
может быть при заболеваниях печени, особенно на фоне 
хронического алкоголизма [18]. Практически 60% психиче-
ски больных страдают алкогольной зависимостью, и вы-
явленные результаты могут свидетельствовать не только 
о распаде костной ткани, но и о хроническом гепатите. 

Тартратрезистентная кислая фосфатаза также была уве-
личена у психически больных в 1,5 раза. Данный маркер 
считается достаточно специфичным для распада костной 
ткани, поэтому можно говорить о преобладании процес-
сов резорбции над ее формированием. Увеличенные зна-
чения пиридинолина и sRANKL также свидетельствуют об 
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этом. Пиридинолин был увеличен в 2,4 раза у психически 
больных, по сравнению с контрольной группой (р<0,001), 
что свидетельствует об активной резорбции костной ткани 
и свидетельствует о выраженном остеопорозе. sRANKL 
был также увеличен в 1,8 раза у психически больных по 
сравнению с контролем (р<0,05).

Маркеры формирования костной ткани у психически 
больных, наоборот, были достоверно снижены. Так, ще-
лочная фосфатаза в 2,3 раза у психически больных была 
снижена, по сравнению с контролем (р<0,05). Но общая 
активность щелочной фосфатазы в сыворотке увеличива-
ется с возрастом и ее уровень слабо коррелирует с пока-
зателями формирования костной ткани по данным гисто-
морфометрии [19]. Полагают, что умеренное увеличение 
щелочной фосфатазы связано с нарушением минерали-
зации и воздействием некоторых лекарственных препа-
ратов, увеличивающих образование печеночных изофер-
ментов. Таким образом, использование только щелочной 
фосфатазы в качестве маркера костного метаболизма не-
информативно, но в совокупности с остальными показа-
телями подтверждает общую картину поражения костной 
ткани у психически больных.

С увеличением длительности психического заболевания 
показатели резорбции костной ткани достоверно увеличи-
вались, а формирования, соответственно, уменьшались 
(табл. 1). Статистически значимых различий между муж-
чинами и женщинами обнаружено не было, хотя боль-
шинство обследованных женщин были постклимактериче-
ского возраста, постменопаузальный остеопороз особого 
влияния на исследуемые параметры не оказал.

Количество оксипролина сыворотки у больных с дли-
тельностью заболевания менее 5 лет был увеличен в 1,4 
раза, при длительности болезни более 5 лет — в 1,8 раза 
по сравнению с контрольной группой. Возможно, это свя-
зано с увеличением и возраста самих пациентов и сниже-
нию компенсаторных способностей печени. Психически 
больные даже вне стационара продолжают принимать 
психотропные средства. Их длительный прием приводит 
к нарушению баланса в костной ткани и усилению процес-
сов резорбции. Так, ТРКФ с возрастанием длительности 
заболевания также увеличивалась (табл. 1). У пациентов 
с длительностью заболевания менее 5 лет — в 1,4 раза, 
более 5 лет — в 1,6 раза. Пиридинолин и sRANKL также 
возрастали: sRANKL в 1-й группе увеличивался в 1,2 раза, 
во 2-й — 1,8 раза. Пиридинолин в 1-й группе — в 1,6 раза, 

Таблица 1.
Биохимические критерии оценки состояния костной ткани в контрольной группе и у психически боль-

ных, в зависимости от стажа заболевания

Группы наблюдений/
показатели

Контрольная группа Психически больные с длительностью заболевания 

менее 5 лет более 5 лет
n=32 n=25 р2 n=21

Оксипролин/мг 5,42±0,98 7,31±2,15** р<0,05 9,54±3,98*

Щелочная фосфатаза/Ед. 3,84±0,78 1,12±0,12* р>0,05 1,48±0,21*
ТРКФ/Ед. 54,18±6,25 76,25±8,15** р<0,05 84,18±15,44**

sRANKL/нмоль/л 0,280±0,101 0,348±0,098* р<0,05 0,501±0,134

Пиридинолин/
пмоль/л 1,422±0,086 2,221±0,102** р<0,001 3,921±0,091*

Примечание: * — р<0,001; ** — р<0,05 — статистическая достоверность различий между группами психи-
чески больных и контрольной; 

р2 — статистическая достоверность различий между группами психически больных по длительности за-
болевания

во 2-й группе — в 2,8 раза. Пиридинолин считается более 
чувствительным и специфичным маркером костной ре-
зорбции, у больных с остеопорозом позвоночника уровень 
пиридинолина коррелирует с обменом костной ткани [20]. 
sRANKL — малоизученный маркер метаболизма кости, но 
его чувствительность в нашем исследовании оказалась 
достаточно высокой.

О преобладании процессов резорбции над формирова-
нием костной ткани свидетельствовало и снижение актив-
ности щелочной фосфатазы. У больных с длительностью 
процесса менее 5 лет ЩФ была снижена в 3,4 раза. Значе-
ния биохимического маркера между группами психически 
больных по стажу заболевания достоверно не отличались 
(табл. 1).

Возможная связь между дозой пролактин-
увеличивающих нейролептиков и маркерами костного 
метаболизма, подтвердилась данными нашего исследова-
ния (табл. 2).

В литературе представлены сведения о наибольшем 
влиянии на пролактинемию таких нейролептиков как ами-
сульпирид (89%), пролонгированного действия риспе-
ридон в виде внутримышечных инъекций (67%) и депо-
препараты [21]. У обследованных нами пациентов широко 
использовались депо-формы нейролептиков, одновре-
менно назначались 2-3 препарата. Данные нашего ис-
следования подтвердили роль нейролептиков в развитии 
резорбции костной ткани. Так, оксипролин был увеличен в 
1,3 раза, при возрастании дозы нейролептика его значе-
ние увеличилось в 1,5 раза. Аналогичные изменения за-
регистрированы и с другими биохимическими маркерами: 
ТРКФ, пиридинолин и sRANKL также возрастали с увели-
чением дозовой нагрузки, а щелочная фосфатаза, соответ-
ственно, уменьшалась (табл. 2). Данная закономерность 
отражена в связи между маркерами остеопороза и дозой 
нейролептика. Сильная корреляция со средней суточной 
дозой (r=0,912) обнаружена у пиридинолина, тартратрези-
стентной кислой фосфатазой (r=0,824) и sRANKL (r=0,811). 
Средняя корреляция выявлена у оксипролина (r=0,731) и 
слабая отрицательная связь — у щелочной фосфатазы 
(r=-0,324). 

В настоящей работе проведена попытка разработать 
комплекс биохимических критериев, позволяющих оценить 
особенности процессов ремодуляции кости у психически 
больных. Без проведения других методов исследования, 
рекомендованных для диагностики остеопороза (гистомор-
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фометрия костной ткани, рентгенологическая абсорбцион-
ная денситометрия) мы не можем утверждать о наличии 
остеопороза у психически больных. Но проведенное ис-
следование свидетельствует о выраженном резорбтивном 
процессе в костной ткани у данной категории больных. 
Корреляция биохимических маркеров с дозой нейролеп-
тика подтверждает наше предположение о лекарственно-
индуцированном остеопорозе. Данное утверждение кос-
венно подтверждается нашими предыдущими исследова-

ниями распространенности остеопоритических переломов 
у психически больных [22]. Оно выявило высокую частоту 
переломов у больных среднего возраста (53,7±11,6 года), 
когда сенильный остеопороз еще не развивается.

Таким образом, изученные биохимические критерии 
адекватно отражают состояние костного метаболизма и 
могут быть применены не только с целью диагностики, но 
и оценки эффективности проводимой антиостеопоретиче-
ской терапии.
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