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Оригинальные исследования
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Актуальность. Интерес исследователей к возможной
роли витамина D и нарушений его метаболизма в пато-
генезе легочных заболеваний растет [11, 19, 27, 29]. Меха-
низмы действия витамина D заключаются во взаимодей-
ствии со специфическими рецепторами (VDR) [7, 17, 21].
Широкое представление VDR в органах и тканях (более
35) обусловливает, кроме основной функции, нескелет-
ные эффекты витамина D. Так, витамин D принимает
участие в регуляции иммунной, сердечно-сосудистой,
репродуктивной систем и других [10].

Угай Л.Г. и соавторы [7] признают роль витамин D -
связывающего белка (VDBPs), который,  кроме транспор-
та и регуляции витамина D, способен  вступать в реакции
с внеклеточным актином и эндотоксином и действовать
как макрофаг-стимулирующий фактор [5, 30], а также
активно влиять на течение воспалительного процесса [25].
Кроме  того, витамин D влияет на продукцию интерлей-
кина-2, регулирует клеточный ответ на окислительный
стресс [5, 28, 24].

Обобщая данные литературы о связи уровня витами-
на D с функциональными параметрами легких, можно
прийти к заключению о противоречивости таких резуль-
татов. Так, в исследовании Gilbert С.R. [13] снижение уров-
ня витамина D было найдено в 94% бывших курильщи-
ков с ХОБЛ старше 50 лет. Аналогичные результаты про-
демонстрированы при анализе связи между ОФВ1 и уров-
нем витамина D у курильщиков старше 60 лет [12, 25].
Несколько иные данные получены авторами, которые не
выявили зависимости между уровнем витамина D и сни-
жением ОФВ1 у курильщиков с легкой и средней тяжес-
тью ХОБЛ [18]. Тогда как исследованиями Wright R.J. под-
тверждено положительное влияние лечения препарата-
ми витамина D на функцию внешнего дыхания [31]. Дру-
гими исследованиями установлена корреляционная связь
D- витаминной недостаточности/дефицита и степени тя-
жести ХОБЛ [1, 9, 12, 15, 16, 22].

Учитывая неоднозначные и противоречивые данные
научной литературы, целью работы стало изучение мар-
керов метаболизма костной ткани у больных ХОБЛ в за-
висимости от возраста и стадии заболевания.

Методы исследования. Для достижения поставлен-
ной цели было проведено комплексное обследование 47
больных ХОБЛ, которые находились на лечении в ГКБ
СМП Винницы в осенне-зимний (сентябрь-декабрь) пе-
риод 2012 года. Критериями включения в исследование
были: госпитализация в стационар по причине обостре-
ния ХОБЛ; диагноз ХОБЛ установлен не менее чем за 6
месяцев до начала исследования; возраст старше 27 лет;
ОФВ1 < 80% от должного и ОФВ1/ФЖЄЛ < 70%; прирост

ОФВ1 после ингаляции 2-агонистов короткого действия
менее 12% (<200 мл) в сравнении с исходными данными.
Верификация диагноза ХОБЛ базировалась на детальном
анамнезе, результатах всестороннего клинико-инструмен-
тального обследования и рентгенологического исследова-
ния органов грудной клетки. Стадия ХОБЛ определялась
соответственно Приказу МОЗ Украины №128 от 19.03.2007
года “Об утверждении клинических протоколов оказания
медицинской помощи по специальности “пульмонология”,
сформулированными GOLD [14].

Критериями  исключения  были:
1) сочетанные заболевания органов дыхания (тубер-

кулез, бронхиальная астма, пневмония, пороки развития
легких и др.);

2) прием системных глюкокортикоидов до госпитали-
зации;

3) злокачественные новообразования любой локали-
зации;

4) заболевания паращитовидных желез, в том числе в
анамнезе;

5) острые или хронические воспалительные заболе-
вания других органов и систем в фазе обострения;

6) хроническая печеночная и почечная недостаточ-
ность;

7) прием препаратов кальция и витамина D в течение
последних 6 месяцев;

8) злоупотребление алкоголем (более эквивалентен
20 мл чистого этанола на день);

9) прием препаратов, влияющих на метаболизм каль-
ция;

10) заместительная гормональная терапия и ранняя
менопауза (до 45 лет).

Средний возраст больных составил  53,59 ± 12,83  года,
массой  78,80 ± 12,53  кг при росте 170,54 ± 7,84 см. Индекс
массы тела (ИМТ) был  27,17 ± 4,07. Среди обследован-
ных мужчин было 27 (57,45%), женщин  20 (42,55%). 24
пациента (51,06%) курили, индекс пачка/лет у них соста-
вил (29,08 ± 16,62). Все больные были распределены на
группы в зависимости от возраста и пола.

В соответствии с классификацией ВОЗ молодым счи-
тался возраст до 45 лет, зрелым - 45-59 лет, пожилым – от
60 до 74 лет, старческим - от 75 до 89 лет. Характеристика
обследованных пациентов представлена в таблице 1.

Как свидетельствуют результаты исследования, с воз-
растом больных увеличиваются длительность заболева-
ния, частота обострений в год, стаж курения, а также
наблюдается тенденция к увеличению массы тела этих
пациентов и уменьшению их роста.

Результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что нарушение метаболизма у пациентов с
ХОБЛ характеризуется недостатком витамина D, подавлением выработки проколлагеновых пропептидов I
типа и остеолактина, повышением C-терминальных телопептидов коллагена I типа и синтеза паратиреоидно-
го гормона. Интенсивность этих изменений имеет прямую взаимосвязь со стадией ХОБЛ и наличием вредных
привычек.

Ключевые слова:  хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), костный метаболизм, витамин D, осте-
опороз.
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Всем пациентам определяли: 1) маркер формирова-
ния КТ - пропептид проколлагена первого типа (P1NP);
2) маркер резорбции КТ - бета-терминальный С- тело-
пептид коллагена первого типа (в-СТх,); 3) маркеры гор-
мональной регуляции - интактный паратгормон (ПТГ),
витамин D общий (25-ОН витамин D2 и 25-ОН витамин
D3).

Исследование проводили с помощью электрохеми-
люминесцентного метода на анализаторе Eleksys 2010
(Roche Diagnostics, Германия) тест-системами cobas.
Данный метод позволяет измерять концентрацию иссле-
дуемого вещества в широком диапазоне с высокой точ-
ностью [3].

Статистическую обработку базы данных проводили
с помощью компьютерной программы Statistica 6.1.

Результаты и их обсуждение. В зависимости от тя-
жести ХОБЛ обследованные пациенты были распреде-
лены на четыре группы: ХОБЛ І стадии - 9 человек, ІІ
стадии  - 26 больных, ІІІ и ІV стадии - по 6 пациентов
(табл. 2).

Как свидетельствуют результаты исследования, с уве-
личением длительности болезни, частоты обострений в
год и интенсивности курения наблюдается увеличение
степени тяжести ХОБЛ. Отмечается тенденция к увели-
чению массы тела этих пациентов и уменьшению их ро-
ста.

Исследование маркеров метаболизма КТ у больных
ХОБЛ в зависимости от стадии заболевания выявило сле-
дующее. Отмечалось уменьшение маркеров формиро-
вания КТ, в частности P1NP, на 82,96% у пациентов с ІV
стадией по сравнению с представителями І стадии ХОБЛ.
При этом статистически значимые изменения уровня
пропептидов отмечены при сравнении І и ІІ (p= 0,0046), І
и ІІІ (p= 0,045), І и ІV (p= 0,002) стадий ХОБЛ (табл. 3).

Содержание маркера резорбции КТ  в-СТх увеличи-
вается на 70,66% у пациентов ІV стадии ХОБЛ по сравне-
нию с больными с І стадией (табл. 3). Выявлено статисти-
чески значимое отличие показателя при сравнении групп
ХОБЛ І и ІІ стадии (р =0,037), І и ІІІ стадии (p= 0,028) и
ХОБЛ І и ІV стадии (p= 0,018).

Согласно данным литературы, сывороточ-
ные маркеры костного метаболизма определя-
ют с целью общей оценки активности остеоб-
ластов и остеокластов [26]. P1NP являются чув-
ствительным маркером формирования КТ, его
концентрация в крови отображает метаболи-
ческую активность остеобластов. в-СТх, как по-
казатель активности остеокластов, является тем
маркером, который характеризует резорбцию
коллагена первого типа в кости. Полученные
нами результаты свидетельствуют о выражен-
ной активации остеокластов и угнетении ак-

тивности остеобластов при ХОБЛ, которые нарастают па-
раллельно увеличению степени тяжести болезни. Под-
тверждением вышесказанному являются установленные
нами корреляционные связи между стадией ХОЗЛ и в-
СТх (r= 0,37, p<0,05) и P1NP (r= -0,40, p< 0,05).

Также наблюдалось колебание уровней маркеров гор-
мональной регуляции в зависимости от стадии ХОБЛ.
Концентрация ПТГ изменялась от  37,17 ± 17,91  до  41,68
± 14,10  пг/мл у пациентов  І  и  ІV стадии  ХОБЛ, соответ-
ственно, (p= 0,031) (табл. 3). Уровень ПТГ выше нормаль-
ных значений имели 4,26% больных ХОБЛ, причем в
97,87% случаев - на фоне дефицита витамина D. Этот
факт можно расценить как вторичный гиперпаратиреоз,
развитие которого подтверждается исследованиями дру-
гих авторов.

Так, Поворознюк В.В., Балацькая Н.И. [3], определив
содержание ПТГ в сыворотке крови 1235 жителей Укра-
ины, выявили в 11,9% случаев повышение его уровня,
причем в 92,5% из них - на фоне дефицита витамина D.
Авторы считают, что дефицит витамина D способствует

развитию вторичного гиперпаратиреоза [20]. Низ-
кое содержание витамина D с развитием вторич-
ного гиперпаратидизма и снижение минеральной
плотности КТ в 64 % случаев курильщиков наблю-
дали в исследовании Gilbert С.R. [13].

Результаты проведенного нами исследования
показали, что ни у одного больного ХОБЛ не опре-
делялась концентрация витамина D сыворотки кро-
ви в пределах нормы, в 2,13% отмечалсиь недоста-
точность, а в 97,87% - дефицит витамина D. Следу-
ет отметить, что тяжелая форма дефицита витами-
на D встречалась в 48,94 % больных ХОБЛ. При
этом статистически значимые изменения уровня
витамина D отмечены при сравнении І и ІV стадии
ХОБЛ (p= 0,006) (табл. 3). Учитывая участие вита-
мина D в регуляции уровней кальция и фосфатов в

крови для обеспечения процессов костного ремодели-
рования, то есть для нормальной работы остеобластов и
остеокластов [2], установленный дефицит витамина D у
больных ХОБЛ подтверждает изменение активности этих
клеток  снижение темпов формирования КТ и повыше-
ние ее резорбции.

Полученные данные свидетельствуют о том, что с
увеличением стадии ХОБЛ, следовательно, и усилением

Таблица 2 -  Характеристика обследованных больных в зависимости
от стадии ХОБЛ (M ± m)

Параметры І стадия 
n=9 

ІІ стадия 
n=26 

ІІІ стадия 
n=6 

ІV стадия 
n=6 

Возраст 41,90 ± 9,53 54,76 ± 11,46 49,67 ± 12,49 64,67 ± 7,63 
Масса 77,11 ± 11,86 77,41 ± 12,75 80,67 ± 7,36 84,57 ± 13,66 
Рост 170,22 ± 7,61 171,45 ± 8,67 170,00 ± 5,71 168,28 ± 5,85 
ИМТ 26,53 ± 3,05 26,51 ± 4,21 28,12 ± 3,99 29,79 ± 3,92 
Длительность 
болезни 5,30 ± 1,95 15,68 ± 8,11* 16,00 ± 3,27* 16,67 ± 7,35* 

Частота 
обострений 1,23 ± 0,70 1,63 ± 1,01 3,83 ± 1,65* 2,56 ± 0,89* 

Индекс  
пачка/ лет 17,33 ± 12,22 32,58 ± 15,96 * 28,00 ± 11,53* 27,32 ± 20,15 * 

 
Примечание: Знаком * обозначена достоверная разница в показателях
по сравнению с больными І стадии ХОБЛ (p < 0,05)

Таблица 3 -   Маркеры метаболизма костной ткани в зависи-
мости от стадии ХОБЛ (M ± m)

Стадия ХОЗЛ P1NP 
(нг/мл) 

Витамин D 
(нмоль/л) 

β-СТх 
(пг/мл) 

ПТГ 
(пг/мл) 

І стадия 
n=9 37,77±7,8 25,18±8,43 0,318±0,14 37,17±17,91 

ІІ стадия 
n=26 38,60±15,82* 27,97±11,03 0,384±0,20* 36,17±14,76 

ІІІ стадия 
n=6 38,57±13,23* 26,33±6,63 0,359±0,16* 28,53±8,69 

ІV стадия 
n=6 29,65±14,83* 15,51±6,85* 0,454±0,17* 41,68±14,10* 

Параметры до 45 лет 
n=13 

45-59 лет 
n=19 

60-74 лет 
n=13 

>75 лет 
n=2 

мужчины 
n=27 

женщины 
n=20 

Возраст 37,92 ± 5,12 53,21 ± 4,67 65,38 ± 4,37 82,5 ± 5,50 53,92 ± 13,22 53,15 ± 12,27 
Масса 77,42 ± 10,82 77,56 ± 12,77 81,9 ± 13,11 84 ± 3,00 81,42 ± 12,97 75,12 ± 10,87 
Рост 174,17 ± 8,55 168,89 ± 7,78 169,4 ± 5,16 168,5 ± 0,50 174,25 ± 7,43 165,29 ± 4,81 
ИМТ 25,50 ± 2,84 27,53 ± 4,4 28,09 ± 3,99 29,59 ± 1,24 27,04 ± 3,96 27,36 ± 4,19 

Длительность 
болезни 12,46 ± 9,39 12,68 ± 6,38 15,69 ± 8,9 18,0 ± 3,00 15,74 ± 7,75 10,90 ± 7,77 

Частота 
обострений 1,70 ± 1,51 1,82 ± 0,99 2,06 ± 1,09 2,0 ± 1,00 1,92 ± 1,36 1,79 ± 0,92 

Индекс  
пачка/ лет 20,0 ± 15,14 36,14 ± 6,51 27,13 ± 15,61 68,0 ± 0,0 30,41 ± 16,74 6,34 ± 2,12 

 

Таблица 1 -   Характеристика обследованных больных ХОБЛ по возрасту
и полу (M ± m)



   Журнал Гродненского государственного медицинского университета  № 2  2013 г. 67

Оригинальные исследования

тяжести болезни, отмечается снижение образования
маркеров формирования КТ и увеличение маркеров ее
резорбции. Эти процессы происходят на фоне дефицита
витамина D. В результате такого дисбаланса создаются
благоприятные условия для развития остеопении и осте-
опороза. Нами установлены корреляционные связи меж-
ду уровнем витамина D, стадией ХОБЛ (r =-0,38; p< 0,05)
и степенью легочной недостаточности (r=-0,44; p< 0,05).

Изучение маркеров метаболизма КТ у больных ХОБЛ
в зависимости от возраста установило увеличение со-
держания P1NP на 66,78% в группе обследованных воз-
растом до 45 лет по сравнению с группой больных 75 и
старше (p < 0,001). Также нами установлена корреляци-
онную связь возраста с P1NP (r=-0,46; p< 0,05). При этом
уровень маркера резорбции КТ - в-СТх увеличивался на
91,62% у больных старческого возраста по сравнению с
молодыми людьми (p < 0,001) (табл. 4).

Содержание ПТГ возрастает на 119,39% у людей стар-
ческого возраста по сравнению с молодыми больными
ХОБЛ (p < 0,0001). У всех молодых пациентов отмечался
дефицит витамина D, причем у 23,08 % установлена тя-
желая форма дефицита. Среди больных пожилого возра-
ста тяжелый дефицит витамина D диагностирован у
69,23% лиц, тогда как среди людей старческого возраста -
в 100% случаев (табл. 4).

При анализе показателей метаболизма КТ у больных
ХОБЛ разного возраста нами установлено достоверное
снижение маркеров формирования и повышение мар-
керов резорбции костной ткани у больных пожилого и
старческого возраста по сравнению с молодыми лица-
ми. Эти процессы происходят на фоне тяжелой формы
дефицита витамина D и повышения уровня ПТГ. Такие
изменения показателей костного метаболизма могут быть
обусловлены тем, что ПТГ, регулируя активность и ско-
рость образования остеокластов и остеобластов, костно-
го коллагена, усиливает остеолиз за счет активизации ко-
стной резорбции [4, 6, 23]. В свою очередь, дефицит вита-
мина D, как гипоксия и гиперпродукция ПТГ, стимули-
рует активность остеокластов с одной стороны, и приво-
дит к угнетению синтеза коллагена, с другой [8].

Выявленные нарушения метаболизма КТ у пациен-
тов пожилого и старческого возраста, по нашему мне-
нию, являются следствием глубоких возрастных измене-
ний внутренних органов, хронического воспалительного
процесса в органах дыхания и истощением депо витами-

на D в результате длительного течения болезни.
Нами сопоставлены уровни маркеров формирова-

ния и резорбции кости в зависимости от наличия при-
чинных факторов ХОБЛ, в частности, курения. Различий
в группах сравнения по показателям возраста, длитель-
ности заболевания, частоты обострений, уровней P1NP,
витамина D и ПТГ выявлено не было (p > 0,05). Досто-
верно отличались лишь значения в-СТх. Среди куриль-
щиков уровень в-СТх был на 6,04% выше по сравнению с
некурящими (p < 0,05). Как продукт деградации коллаге-
на, который составляет более 90% органического мат-
рикса кости, в-СТх являются специфическими маркера-
ми, уровень которых увеличивается у пациентов с повы-
шенной костной резорбцией. Повышение содержания в-
СТх подтверждает влияние табачного дыма на костный
метаболизм с активацией процессов костной резорбции.

Таким образом, результаты наших исследований сви-
детельствуют, что нарушения метаболизма костной тка-
ни у больных ХОБЛ старше 45 лет  происходят на фоне
тяжелой формы дефицита витамина D, угнетения про-
дукции пропептидов проколлагена первого типа, повы-
шенного образования бета-терминальных С- телопепти-
дов коллагена первого типа и паратиреоидного гормона.
Интенсивность этих изменений находится в прямой за-
висимости от возраста больных и стадии ХОБЛ. Развитие
патологического процесса при ХОБЛ изменяет актив-
ность клеток: в одних случаях снижаются темпы форми-
рования КТ, а в других - увеличивается активность осте-
окластов и повышается резорбция КТ. Такое состояние
метаболизма, при котором нарушаются как процессы
формирования, так и резорбции КТ, лежит в основе раз-
вития остеопороза у больных ХОБЛ. Проведенные ис-
следования дают основание утверждать, что нарушения
метаболизма КТ являются следствием сочетания двух вза-
имно отягощающих факторов: возрастных изменений в
организме и системного действия ХОБЛ. Учитывая то,
что первые признаки этих нарушений диагностируются
у больных зрелого возраста, можно утверждать, что фак-
тор ХОБЛ является ведущим.

Выводы
1. Интенсивность нарушения метаболизма костной

ткани у больных ХОБЛ связана с рядом факторов и воз-
растает с увеличением стадии и тяжести ХОБЛ, возрас-
том пациентов, длительностью болезни, наличием небла-
гоприятных этиологических факторов.

2. У больных ХОБЛ выявленный дисбаланс процес-
сов костного метаболизма, связанный с нарушением как
формирования костной ткани, так и ее резорбции, нахо-
дится в прямой зависимости от стадии заболевания. Уро-
вень маркеров формирования (P1NP) снижается на
82,96% и маркеров резорбции (в-СТх) увеличивается на
70,66% у пациентов ІV стадии ХОБЛ по сравнению с боль-
ными І стадии (p < 0,05). Эти процессы сочетаются с де-
фицитом витамина D, который диагностирован в 97,87%
больных ХОБЛ. Следует отметить, что тяжелая форма де-
фицита витамина D встречалась в 44,44% больных І ста-
дии ХОБЛ и в 83,33% - ІV стадии ХОБЛ (p < 0,05).

3. Установлена связь маркеров гормональной регуля-
ции костного метаболизма в зависимости от возраста
больных. При повышении уровня паратгормона на
119,39% у людей старческого возраста по сравнению с
молодыми больными ХОБЛ (p < 0,0001) снижается уро-
вень витамина D. Тяжелая форма дефицита витамина D
диагностирована у 69,23% лиц пожилого и в 100% стар-
ческого возраста, тогда как у молодых пациентов - в 23,08
% случаев.

4. На фоне дефицита витамина D и повышенного уров-

Возраст P1NP 
(нг/мл) 

Витамин D 
(нмоль/л) 

β-СТх 
(пг/мл) 

ПТГ 
(пг/мл) 

до 45 лет 
n=13 38,65±13,78 30,04±9,57 0,334±0,148 33,15±7,67 

45-59 лет 
n=19 38,78±15,21 25,17±7,63 0,330±0,196 35,02±14,98 

t 
p1 

0,449 
0,661 

1,909 
0,080 

0,050 
0,960 

1,467 
0,168 

60-74 лет 
n=13 35,53±13,12* 24,28±11,78* 0,442±0,160* 35,03±12,4* 

t 
p2 

2,747 
0,011 

3,432 
0,005 

5,653 
0,0001 

5,050 
0,0004 

>75 лет 
n=2 25,81±4,93* 7,59±2,44* 0,642±0,079* 72,73±22,13* 

t 
p3 

4,471 
0,0007 

7,243 
0,00001 

5,372 
0,0002 

7,882 
0,00001 

Таблица 4 -  Маркеры метаболизма костной ткани в зависимос-
ти от возраста больных ХОБЛ (M ± m)

Примечание: 1) Знаком * обозначена достоверная разница в
показателях по сравнению с больными молодого возраста (p <
0,05); 2) p1 - достоверность разницы между группами моло-
дых и зрелых людей; 3) p2 - достоверность разницы между
группами молодых и людей пожилого возраста; 4) p3 - досто-
верность разницы между группами молодых и лиц старческо-
го возраста.
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Оригинальные исследования

ня паратгормона отмечается достоверное снижение мар-
керов формирования (на 21,50 %) и повышение марке-
ров резорбции костной ткани (на 42,77 %) у больных ХОБЛ
пожилого и старческого возраста по сравнению с моло-
дыми людьми (p<0,05), что подтверждает нарушение про-
цессов костного ремоделирования при ХОБЛ.
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MARKERS OF BONE TISSUE METABOLISM AND THEIR CLINICAL SIGNIFICANCE IN
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

1V. V. Povorozniuk, 2Masik N.P.
1State Institution “D. F. Chebotarev Institute of Gerontology NAMS Ukraine”, Kiev, Ukraine

2Vinnitsa National Pirogov Memor ial Medical, Vinnitsa, Ukraine

The data of present study have provided evidence to assert that bone metabolism impairment in COPD patients are
characterized by a vitamin D deficiency, suppression of type I procollagen propeptides and osteocalcin production,
increased в-C-terminal telopeptides of type I collagen and parathyroid hormone synthesis. The intensity of these changes
has a direct correlation to the stage of COPD and the presence of harmful habits.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bone metabolism, vitamin D, osteoporosis.

Адрес для корреспонденции:  e-mail: okfpodac@ukr.net                   Поступила 23.04.2013


