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РЕЗЮМЕ

Установлено, что снижение плотности костной
ткани диагностируется у 78% пациентов с хрони-
ческими обструктивными болезнями легких
(ХОБЛ). Частота выявления остеопороза (ОП)
была выше при эмфиземе легких, чем при хрони-
ческом обструктивном бронхите, а степень сни-
жения костной плотности в значительной мере
определяется выраженностью бронхиальной об-
струкции. В 73,6% случаев встречается усиление
костной резорбции при относительно стабильном
костеобразовании.  Установлено, что у пациентов
с ХОБЛ и дефицитом массы тела частота ОП дос-
товерно выше, чем у пациентов с нормальным
индексом массы тела. Наличие тесных корреля-
ционных отношений между провоспалительными
цитокинами, плотностью кости и маркерами ко-
стного метаболизма у больных ХОБЛ определяют
значительную роль цитокинопосредованных ме-
ханизмов в патогенезе пульмоногенных остеопе-
ний
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PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS
OF PULMONARY OSTEOPENIA

78% of patients with chronic obstructive pul-
monary diseases had bone tissue density decrease.
Osteoporosis incidence was higher in patients
with pulmonary emphysema than in those with
chronic obstructive bronchitis. Decrease in bone
tissue density was related to bronchial obstruc-
tion. 73,6% of patients had increased bone re-
sorbtion with relatively stable bone formation.
Osteoporosis as significantly more common in pa-
tients with body weight deficit than in patients
with normal body weight index.

The fact that proinflammatory cytokines are
correlated with bone density and bone metabo-
lism indices in patients with COPD accounts for
cytokine-induced mechanisms role in pathogene-
sis of pulmonary osteopenia

Физиологический смысл ремоделирования кости
состоит в ее постоянном обновлении для сохранения
механической резистентности костного матрикса, в
свою очередь являющейся основой функциональной

адаптации костной ткани к повседневной нагрузке
[1]. Костный обмен протекает при участии остеокла-
стов (ОК), которые отвечают за резорбцию старого
кальцифицированного матрикса, и остеобластов
(ОБ), занимающих центральное  место в процессах
синтеза костной ткани [6].

Ремоделирование кости является сложным, не-
прерывно протекающим процессом [5] и в нормально
функционирующем организме опосредуется сопря-
женной деятельностью ОК и ОБ, функциональная
активность которых регулируется целым комплексом
системных и локальных механизмов. Их срыв приво-
дит к дисбалансу между процессами формирования и
резорбции реакция костной ткани на предъявляемые
воздействия выходит за пределы физиологических
параметров. Все это нарушает количественный и ка-
чественный состав костной ткани, способствует раз-
витию остеопороза (ОП) и связанных с ним перело-
мов [6].

Наиболее информативным способом оценки кост-
ного метаболизма является определение уровня эн-
зимов, отражающих остеобластическую и остеокла-
стическую активность. Исследование последних в
клинической практике применяется для идентифика-
ции больных с быстрой потерей костной массы и
определения вида и скорости костного обмена, что
имеет существенное значение для уточнения патоге-
нетических механизмов различных форм ОП, выбора
адекватного лечения и контроля за его эффективно-
стью.

В последние годы достигнуты определенные ус-
пехи в понимании патофизиологических механизмов
первичных и вторичных форм ОП [11, 12]. Среди
последних особое место принадлежит изменениям
костного обмена при хронических обструктивных
болезнях легких (ХОБЛ). Так, по нашим данным у
75,9% больных хроническим обструктивным бронхи-
том (ХОБ) развивается остеопенический синдром [3].
В патогенезе пульмоногенных остеопений, помимо
известных резорбтивных эффектов глюкокортикои-
дов (ГК), используемых в терапии некоторых вариан-
тов ХОБЛ, известное значение принадлежит другим,
не ятрогенным факторам: гипоксии, измененному
профилю цитокинов, гиподинамии, миопатии и др.
[2, 7, 17]. Вместе с тем, исследование этой проблемы
носит пока фрагментарный характер, что побудило
нас к более детальному анализу некоторых ее аспек-
тов.

Цель работы состояла в комплексной оценке ци-
токинового профиля, биохимических маркеров ре-
зорбции и формирования костной ткани в сопостав-
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лении с ее плотностью для выяснения особенностей
костного метаболизма при основных вариантах
ХОБЛ.

Материалы и методы

Обследовано 95 пациентов с ХОБЛ (30 женщин,
65 мужчин), средний возраст которых составил
54,2±1,4 года, длительность болезни от 4 до 22 лет.
При постановке диагноза мы руководствовались ре-
комендациями Европейского респираторного союза
(уровень снижения объема форсированного выдоха
за 1 сек. (ОФВ1) по отношению к должным величи-
нам) [21]. Легкая форма ХОБЛ (1 группа –
ОФВ1>70% от должных величин) диагностирована у
21 пациента, среднетяжелая (2 группа – ОФВ1 50-
69%) – у 44, тяжелая (3 группа – ОФВ1<50%) – у 30
пациентов.

По известным клинико-функциональным крите-
риям было верифицировано 2 основных клинических
варианта ХОБЛ: преимущественно эмфизематозный
и бронхитический [9]. В клинической картине перво-
го (57 больных) доминировали проявления эмфиземы
легких (ЭЛ). Второй вариант  (38 больных) характе-
ризовался типичными признаками ХОБ.

Оценка функции внешнего дыхания (ФВД) у всех
обследованных проводилась на спироанализаторе
“Spirosift-500” (Fucuda, Япония); для определения
обратимости бронхиальной обструкции применялась
разгрузочная проба с ингаляцией 200 мкг сальбута-
мола, которая считалась положительной при прирос-
те ОФВ1 на 12% и более [8].

Из обследования были исключены лица, в качест-
ве базисной терапии получающие ГК терапию,
имеющие другие сопутствующие заболевания, кото-
рые могли оказывать самостоятельное влияние на
костный метаболизм. До начала обследования паци-
енты не получали антирезорбтивной терапии.

Плотность костной ткани (ПКТ) измеряли мето-
дом ультразвуковой денситометрии на аппарате
”Sound Scan Compact” (Myriad Ultrasound System
LTD, Израиль) и выражали в стандартных отклоне-
ниях (SD) от нормативных показателей пиковой ко-
стной массы (T-критерий). Нормальная ПКТ диагно-
стировалась  при   значениях   Т-критерия  от 1SD до
-1SD включительно, остеопения (преклинический
ОП) – от -1SD до -2,5SD, клинически выраженный
ОП – при SD менее -2,5. Диагностически значимыми
показателями для тяжелого ОП являлись снижение Т-
критерия менее -2,5SD и наличие одного или не-
скольких переломов без значительной травмы в бли-
жайшем анамнезе [5].

О состоянии костного метаболизма судили по
концентрации в сыворотке крови биохимических
маркеров  костного формирования (общей щелочной
фосфатазы - ОЩФ, остеокальцина - ОКЦ - неколла-
генового протеина, синтезируемого ОБ, специфично-
го для костной ткани) и маркеров резорбции кости
(CrossLaps - СL - компонента С-терминального тело-
пептида коллагена I типа). У всех пациентов иссле-
довали также базальную секрецию паратгормона
(ПТГ) в сыворотке крови. Кровь забирали из локте-
вой вены утром после 12-часового голодания. Опре-

деление активности ОЩФ проводили на биохимиче-
ском анализаторе “COBAS MIRA S”  (Швейцария) и
выражали в ЕД/л. Cодержание ОКЦ, СL, ПТГ в сы-
воротке крови определяли иммуноферментным мето-
дом с помощью наборов фирмы “HOFFMAN LA
ROSHE” (Швейцария) на аппарате “ELECSIS” той же
фирмы.

Определение интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8,
тумор-некротического фактора – TNF-α) проводили с
помощью реактивов фирмы «R & D Diagnostics Inc.»
(USA) методом иммуноферментного анализа в сен-
двич-варианте, согласно прилагаемой инструкции.
Учет результатов производили на иммунофермент-
ном анализаторе «Multiscan» (Финляндия). Расчеты
количества цитокинов (нг/мл) проводили путем по-
строения калибровочной кривой с помощью специ-
альной компьютерной программы. Индекс массы
тела (ИМТ) пациентов вычисляли по общепринятой
формуле: ИМТ = масса тела в килограммах / квадрат
роста в метрах. Контрольную группу составили 50
практически здоровых лиц аналогичного возраста и
пола.

Результаты, полученные в ходе исследования, об-
рабатывали на персональном компьютере в програм-
ме Microsoft Excel c использованием пакета стати-
стической обработки данных.

Результаты и обсуждение

Исследование ПКТ показало, что у большинства
больных ХОБЛ развивается остеопенический син-
дром различной степени выраженности. Так,  в целом
по группе снижение ПКТ выявлено у 74 (77,8%)
больных. Причем остеопения диагностирована в 51,5
% случаев, клинически выраженный ОП в 16,8%,
тяжелый ОП – в 9,4%. Спонтанные переломы имели
место у 16,8% обследованных. Наиболее часто пере-
ломы локализовались в грудном отделе позвоночника
и ребрах. Значительно реже наблюдались переломы
периферических костей скелета, что подтверждает
данные о том, что при ОП поражаются кости с трабе-
кулярной структурой [14, 22].

Наиболее значительным фактором, определяю-
щим степень снижения ПКТ, была выраженность
вентиляционных нарушений (табл.). Нами установ-
лено, что нарастание степени снижения ОФВ1 сопро-
вождается   закономерным   уменьшением  ПКТ
(r=-0,86, p<0,01). У всех больных с легким течением
ХОБЛ, где уровень ОФВ1 составил 80,6±2,2%, денси-
тометрические показатели находились  в пределах
нормы, но были достоверно ниже контрольных зна-
чений (p<0,05). Показатели ПКТ во 2 и 3 группах
(ОФВ1, соответственно 64,3±1,7% и 35,7 ±1,8%) были
в диапазоне, характерном для остеопении, достигая
минимальных значений в последнем случае. В зави-
симости от клинической формы ХОБЛ имели место и
определенные различия в структуре остеопеническо-
го синдрома. Так, по данным ультразвуковой денси-
тометрии  у  24,5% пациентов с ХОБ показатели ПКТ
соответствовали нормальным значениям, у 64,9%
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Таблица
Уровень ПКТ и маркеры костного метаболизма у больных ХОБЛ

Степень тяжести ХОБЛ ПКТ, Т-критерий, SD ОЩФ, ЕД/л ОКЦ, нг/мл СL, нг/мл
Контроль 0,7±0,3 64,2±2,4 33,12±1,6 0,289±0,08
Легкая -0,6±0,4* 37,8±3,0** 39,33±2,2* 0,558±0,07**
Средняя -1,4±0,1** 38,4±3,09** 28,19±2,6* 0,649±0,08**
Тяжелая -2,2±0,3*** 37,5±2,3** 32,9±2,3 н/д 0,944±0,006***

Примечание: звездочками обозначена достоверность различий по отношению к контрольным значениям: * -
р<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

выявлена остеопения и лишь у 12,2% - ОП. В то же
время все больные ЭЛ имели отклонения в сторону
снижения ПКТ, причем в 57,8% случаев до уровня
остеопении, в 42,2% - до уровня ОП. Несмотря на
отсутствие существенных различий в частоте выяв-
ления преклинического ОП в обеих группах, при ЭЛ
значительно возрастает число больных со снижением
костной плотности, характерным для клинически
выраженного ОП. При этом у основной части боль-
ных ЭЛ диагностирован тяжелый ОП, осложненный
переломами.

Анализ изменений биохимических маркеров ко-
стного метаболизма существенно расширяет пред-
ставления о патофизиологических механизмах остео-
пенического синдрома у больных ХОБЛ. Установле-
но, что у обследованных концентрация СL резко по-
вышается, превышая аналогичный показатель в кон-
троле почти в 3 раза. При этом степень повышения
данного маркера также зависела от клинического
варианта ХОБЛ: концентрация CL была максималь-
ной у  пациентов с ЭЛ (0,944±0,04 нг/мл, при ХОБ -
0,646±0,06 нг/мл, р<0,01).

По данным литературы известно, что СL надежно
характеризует выраженность остеопенического син-
дрома и имеет важное значение для идентификации
больных с быстрой потерей костной массы [18, 22].
Это подтверждается и в нашем исследовании. Так,
установлена тесная обратная корреляционная зави-
симость между уровнем СL и значением ПКТ как при
ХОБ (r=-0,64, р<0,05), так и при ЭЛ (r=-0,78, р<0,01).
Резкое увеличение данного показателя в сыворотке
крови и его более тесная взаимосвязь со снижением
ПКТ при ЭЛ свидетельствует и о более выраженной
костной резорбции у данной категории больных.
Анализ изменений концентрации СL в зависимости
от тяжести ХОБЛ показал ее закономерное снижение
по мере уменьшения ОФВ1 (r=-0,72, р<0,01). Так,
максимальный уровень данного показателя зарегист-
рирован у пациентов 3 группы, характеризующихся
резким ограничением вентиляционной функции лег-
ких. Следовательно, усугубление респираторных на-
рушений при ХОБЛ сопровождается достоверным
увеличением костных потерь.

Средние значения сывороточного ОКЦ по всей
группе больных ХОБЛ достоверно не отличался от
таковых в контроле (p<0,05), что указывает на сохра-
нение функции ОБ. Однако, внутригрупповой анализ
показал различия в поведении данного показателя.

Так, у больных с ЭЛ наблюдалась тенденция к сни-
жению ОКЦ по сравнению с контрольными значе-
ниями (р>0,05), в то время как при ХОБ его концен-
трация превышала аналогичный параметр в контроле
(р<0,05). Имелась определенная динамика изменения
ОКЦ и в зависимости от тяжести ХОБЛ. При легкой
форме содержание ОКЦ превышало контрольные
значения (39,3±2,2 нг/мл, р<0,05), а при среднетяже-
лом течении его концентрация была существенно
ниже, чем при тяжелом (р<0,05). Вероятно, данный
феномен объясняется значительным разбросом инди-
видуальных значений ОКЦ в сыворотке крови. При
этом обращают на себя внимание особенности взаи-
мосвязей ОКЦ и СL, которые группируются в не-
сколько вариантов. Так, у 15 (15,8%) пациентов име-
ло место отчетливое повышение обоих показателей
по сравнению с контрольными значениями (ОКЦ -
48,96 ±4,9 нг/мл, p<0,05, CL – 0,827±0,1 нг/мл,
p<0,01). У 10 (10,5%) пациентов снижение уровня
ОКЦ сопровождалось увеличением концентрации
СL. Среди остальных пациентов (73,6%) показатели
ОКЦ не отличались от контрольных значений, а СL
был повышен.

Своеобразный профиль маркеров костного мета-
болизма при ХОБЛ свидетельствует о различной на-
правленности и интенсивности костного ремодели-
рования, которое в первом случае связано с симмет-
ричным усилением процессов резорбции и формиро-
вания, а во втором – сопровождается ослаблением
созидания кости на фоне усиления ее потерь.  В ос-
тальных случаях имеет место третий вариант нару-
шений костного ремоделирования, который ассоции-
рован с интенсификацией костной резорбции при
относительно стабильном костеобразовании.

Активность ОЩФ в сыворотке крови у пациентов
с ХОБЛ по сравнению с контрольной группой была
снижена (37,64±1,7 ЕД/л и 64,2±2,4 ЕД/л соответст-
венно, p<0,01), но ее уровень ни в одном случае не
выходил за пределы нормативных значений. Не от-
мечено отклонений от нормы и в базальной секреции
ПТГ, а также внутригрупповых различий по данному
параметру.

Среди возможных причин нарушения процессов
костного ремоделирования при ХОБЛ обсуждается и
дефицит массы тела, который считают сильной де-
терминантой костной плотности [7, 10].  Известно,
что по мере утяжеления ХОБЛ, нарастании дыха-
тельной недостаточности на первый план в клиниче-
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ской симптоматике выходят ее осложнения, связан-
ные с усилением катаболических процессов, одним
из проявлений которых является является  значи-
тельная потеря массы тела, миопатия и др. [9]. В свя-
зи с этим у пациентов с ХОБЛ была рассмотрена за-
висимость плотности кости от ИМТ. Диапазон дан-
ного показателя у обследованных находился от 17,9
до 23,8 кг/м2. В зависимости от значения ИМТ все
больные были ранжированы на 3 группы. С ИМТ в
диапазоне от 17,5 до 18,4 кг/м2, соответствующим
дефициту массы тела, было 9 (9,5%) человек; с
ИМТ=18,5-19,4 кг/м2, соответствующим пониженно-
му питанию – 27 (28,4%). Нормальное соотношение
роста и массы тела наблюдалось у 59 (62%) пациен-
тов (ИМТ выше 19,5 кг/м2). Необходимо отметить,
что для больных ХОБ был характерен более высокий
показатель ИМТ (19,6±0,2 кг/м2) по сравнению с та-
ковым при ЭЛ (18,1±0,1 кг/м2, р<0,01). Установлено,
что у пациентов с ХОБЛ и дефицитом массы тела
(ИМТ=17,8±0,1) частота ОП достоверно выше, чем у
пациентов с нормальным ИМТ (р<0,001), а при по-
ниженном питании усредненные денситометрические
показатели соответствуют остеопении. Выявлена
тесная отрицательная зависимость между ИМТ и
концентрацией СL в сыворотке крови (r=-0,74,
р<0,01). Следовательно, низкий ИМТ можно считать
дополнительным фактором риска развития остеопе-
нического синдрома при ХОБЛ.

Комплексный анализ ПКТ и биохимических мар-
керов показал, что у большинства больных мини-
мальные значения костной плотности совпадают с
соответствующими патологическими сдвигами в ко-
стном метаболизме. Крайними проявлениями этих
изменений являются остеопоретические переломы.
Вместе с тем у 7 больных ХОБЛ, имевших переломы
различной локализации, снижение ПКТ не достигало
денситометрических критериев клинически выра-
женного ОП, но концентрация СL в сыворотке крови
была повышенной. Вероятно, увеличение костной
резорбции существенно увеличивает риск переломов
независимо от исходно, часто высокой ПКТ, что со-
гласуется с данными других исследований [5, 18, 22].
Это можно объяснить тем, что хрупкость кости при
ОП определяется не только ее плотностью, но в зна-
чительной мере нарушениями микроархитектоники
костной ткани, выраженность которых можно оце-
нить с помощью биохимических маркеров костной
резорбции [5]. Таким образом, маркеры костного ме-
таболизма являются надежными предикторами не
только темпа потери кости, но и риска развития пе-
реломов. 

В последние годы появились новые данные, ка-
сающиеся связи между медиаторами воспаления, к
которым относят некоторые цитокины и ОП. Пола-
гают, что цитокины играют важную роль не только в
инициации воспалительного процесса, но и в регуля-
ции активности ОК и ОБ [4, 12]. Поэтому иммунопа-
тологические механизмы, которые занимают опреде-
ленное место и в патогенезе ХОБЛ, рассматриваются

с точки зрения их возможного влияния на ремодели-
рование костной ткани [13, 20]. В ответ на гипоксию
в сыворотке крови увеличивается концентрация ИЛ-
1β, ИЛ-6,  ИЛ-8 и TNF-α. По мнению ряда авторов,
данные цитокины инициируют остеокласт-
опосредованную резорбцию, причем ИЛ-1β является
одним из самых мощных ее стимуляторов [5, 12, 20].
Нами установлена тесная корреляция данного пока-
зателя с ПКТ (r=-0,71, р<0,01) и с маркером костной
резорбции СL (r=0,62, р<0,01). Аналогичный уровень
корреляционных отношений с ПКТ и СL отмечен и
для ИЛ-6, увеличение концентрации которого по ме-
ре утяжеления ХОБЛ было максимальным. Заметно
повышалась в крови и концентрация ТNF-α, которая
достигала пиковых значений при тяжелой форме
ХОБЛ. Интересно отметить, что у больных с ЭЛ этот
показатель был достоверно выше, чем при ХОБ
(р<0,01). Известно, что TNF-α относят к молекуляр-
ным маркерам миопатий (кахексинам), одновременно
он занимает и важную роль в процессе резорбции
костной ткани [19]. Более значительная потеря массы
тела у больных с ЭЛ на фоне более заметных кост-
ных потерь связана, очевидно, и с цитокин-
опосредованными механизмами, что подтверждается
корреляционными связями ТNF-α с ПКТ (r=-0,74,
р<0,01), ИМТ (r=-0,84, р<0,001) и СL (r=0,71, р<0,01).
Интересно, что повышение ИЛ-8 у всех пациентов
ХОБЛ коррелирует только со значением ОКЦ (r=-
0,55, p<0,05) и не взаимосвязано с уровнем CL. На
сегодняшний день способность сывороточного ИЛ-8
влиять на костную резорбцию не доказана, а его уча-
стие в процессе костного ремоделирования носит
дискуссионный характер [7, 16]. По-видимому, цито-
кин-опосредованная костная резорбция связана не
столько с парциальной гиперцитокинемией, а в
большей степени обусловлена их системным синер-
гическим действием на костную ткань [4], что имеет
место при ХОБЛ.

Выводы

1. По результатам ультразвуковой остеоденсито-
метрии снижение плотности костной ткани диагно-
стируется у 78% пациентов с ХОБЛ. Преклинический
остеопороз (остеопения) имеет место у 51,5% боль-
ных, а клинически выраженный остеопороз – у
16,8%. Частота выявления остеопороза выше при
эмфиземе легких, чем при хроническом обструктив-
ном бронхите. Степень снижения костной плотности
в значительной мере определяется выраженностью
бронхиальной обструкции.

2. Анализ маркеров костного метаболизма по-
зволил установить несколько вариантов нарушений
костного ремоделирования. Усиление костной ре-
зорбции при относительно стабильном костеобразо-
вании встречается у 73,6% больных, усиление про-
цессов резорбции и формирования - у 15,8%, интен-
сификация резорбции и ослабление костного форми-
рования - у 10,5%.

3. Индекс массы тела является дополнительным
маркером остеопенического синдрома при ХОБЛ,
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что подтверждается тесными корреляционными свя-
зями между данным показателем и плотностью кост-
ной ткани.

4. Наличие тесных корреляционных отношений
между провоспалительными цитокинами, костной
плотностью и маркерами костного метаболизма у
больных ХОБЛ подчеркивают значительную роль
цитокин-опосредованных механизмов в патогенезе
пульмоногенных остеопений.
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