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Summary – This paper offers a literature review on the prevalence of 
pain syndrome and sex-related differences in pain perception. The 
authors present the present-day experimental studies that confirm 
the important role of sex hormones in mechanisms of pain genera‑
tion, and consider some of the issues related to sexual dimorphism 
in nociceptive and anti-nociceptive processes.
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На материале 55 наблюдений – пациенты 44–58 лет, страдавшие 
хронической обструктивной болезнью легких, – изучена взаи‑
мосвязь между уровнями остеопротегерина, маркеров костного 
обмена, фактора некроза опухоли-α в сыворотке крови и мине‑

ральной плотностью костной ткани. Последнюю оценивали с 
помощью двухэнергетической рентгеновской абсорциометрии. 
Остеопенический синдром диагностирован в 43 случаях. Уста‑
новлена прямая корреляция между содержанием в сыворотке 
крови фактора некроза опухоли-α и маркеров костной ре‑
зорбции, а также между концентрацией остеопротогерина и 
минеральной плотностью костной ткани.
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Сегодня как факторы риска остеопороза при хроничес‑
кой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) рассмат‑
риваются вентиляционные нарушения и гипоксемия, 
ограничение физической активности, курение, бедный 
нутритивный статус, снижение мышечной и жировой 
массы, нарушения абсорбции кальция и метаболизма 
витамина D, прием глюкокортикоидов. В последнее 
время повышенное внимание сконцентрировано на 
молекулярных механизмах формирования остеопо‑
роза при ХОБЛ [1, 2]. В частности, обсуждается роль 
системы цитокинов, факторов роста, транскрипцион‑
ных факторов, различных регуляторных белков и фер‑
ментов. Так, известно, что фактор некроза опухоли-α 
(Tumor necrosis factor-α – TNF-α), относящийся к мо‑
лекулярным маркерам миопатий, может играть опре‑
деленную роль и в процессе резорбции костной ткани 
[1]. Показано, что при ХОБЛ регистрируется высокий 
уровень этого цитокина и он прямо коррелирует со 
стадией заболевания [1, 3]. TNF-α признан сильным 
предиктором снижения костной плотности: повыше‑
ние его уровня усиливает остеокластопосредованную 
резорбцию, индуцируя активность зрелых остеоклас‑
тов и дифференцировку их предшественников [9].

Наряду с перечисленными в последние годы ак‑
тивно изучается еще одна группа местных факторов, 
объединяемых в систему «остеопротегерин (ОПГ) – 
лиганд рецептора активатора нуклеарного факто‑
ра κβ – рецептор активатора нуклеарного фактора κβ», 
которые сегодня рассматриваются в качестве основных 
механизмов, контролирующих резорбцию кости в фи‑
зиологических и патологических условиях [4, 5].

Цель настоящего исследования – анализ взаимосвя‑
зи между уровнями ОПГ, маркеров костного обмена и 
TNF-α в сыворотке крови и минеральной плотностью 
костной ткани при ХОБЛ.

Материал и методы. Обследованы 55 пациентов 
с ХОБЛ (40 мужчин и 15 женщин) 44–58 лет, нахо‑
дившихся под амбулаторным наблюдением. Средний 
возраст составил 54,2±7,3 года. Курильщиками были 46 
пациентов (83 %), индекс курящего человека составил 
в среднем 48,4±7,6 пачко/лет. При постановке диагноза 
руководствовались классификацией глобальной стра‑
тегии диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ – 
GOLD (Global initiative for chronic Obstructive Lung 
Disease, 2006). Среди больных выделено две группы: 
1-я – 28 человек со II стадией, 2-я – 27 человек с III 
стадией ХОБЛ. Контролем послужили 25 здоровых 
некурящих добровольцев соответствующего пола и 
возраста.

Во всех случаях была исследована функция вне‑
шнего дыхания с помощью спирографии с после‑
дующей ингаляцией бронхолитического препарата. 
Проба бронхообратимости проводилась с атровентом 
и комбивентом, через 20 мин после ингаляции одного 
из препаратов. Обструкция считалась необратимой, 
если прирост объема форсированного выдоха за 1-ю 
секунду не превышал 12 % или менее 200 мл от ис‑
ходного.

Из обследования были исключены лица, полу‑
чающие системные глюкокортикоиды, имеющие со‑
путствующие заболевания, которые могли оказывать 
самостоятельное влияние на костный метаболизм. До 
начала обследования пациенты не получали антире‑
зорбтивной терапии.

Исследование минеральной плотности костной 
ткани проводилось с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (Prodigy, фирмы 
Lunar, США). Исследовали две зоны: поясничный отдел 
позвоночника (L2–L4) и недоминантную шейку бедрен‑
ной кости. Дефиниции остеопенического синдрома 
проводились в соответствии с рекомендациями ВОЗ, 
по Т-критерию : от –1 до –2,5 стандартного отклонения 
(SD) – остеопения, ниже –2,5 SD – остеопороз, ниже 

–2,5 SD в сочетании с одним или несколькими атрав‑
матическими переломами – тяжелый остеопороз. Ко‑
лебания Т-критерия в пределах ±1 SD соответствовали 
нормативным значениям.

В сыворотке крови определяли уровни ОПГ (им‑
муноферментный анализ с использованием наборов 
Biomedica Gruppe, Австрия) и TNF-α (тест-система 
Sandwich ELISA, R&D System, США). Концентрацию 
маркера костного обмена – С-концевых телопептидов 
коллагена I типа (β-CrossLaps) – в сыворотке крови 
вычисляли с помощью электрохемилюминесцентного 
анализатора Elecsys-2020 с использованием стандарт‑
ного тест-набора Hoffmann-La Roche (Швейцария).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с расчетом средней арифметической и ее стандартной 
ошибки. При сравнении данных применяли t-критерий 
Стьюдента и корреляционный анализ.

Результаты исследования. Остеопенический синд‑
ром в какой-либо из зон интереса был диагностирован 
у 43 из 55 пациентов (78 %). И только 12 человек имели 
нормальные показатели минеральной плотности как 
в поясничном отделе позвоночника, так и в шейке 
бедренной кости. В целом по группе Т-критерий был 
снижен в исследуемых зонах до степени остеопороза 
в 29 и до степени остеопении – в 14 наблюдениях. При 
этом необходимо отметить, что Т-критерий как в пояс‑
ничном отделе позвоночника, так и в шейке бедренной 
кости был достоверно ниже у курящих больных. Мы 
не нашли каких-либо ассоциаций между возрастом, 
полом пациентов с ХОБЛ и минеральной плотностью 
костной ткани.

Уровень ОПГ в сыворотке крови у пациентов ХОБЛ 
был достоверно ниже, чем в контрольной группе (табл.). 
При этом более низкая концентрация ОПГ (1,93±0,26 
пмоль/л) отмечалась при тяжелой ХОБЛ. Примеча‑
тельно, что у курящих больных этот показатель был 
достоверно ниже, чем у некурящих, что еще раз под‑
тверждает возможное влияние курения на костный 
обмен. Также установлена прямая корреляционная 
связь между концентрацией ОПГ в сыворотке крови 
и минеральной плотностью костной ткани как в по‑
ясничном отделе позвоночника, так и в шейке бедра 
(r=0,56 и r=0,47 соответственно).
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У пациентов с ХОБЛ в крови заметно повышалась 
концентрация TNF-α (табл.). Установлена обратная кор‑
реляционная связь между уровнем TNF-α и минераль‑
ной плотностью как позвонков (r=–0,57), так и шейки 
бедра (r=–0,49). При этом концентрация данного про‑
воспалительного цитокина позитивно коррелировала 
с содержанием в сыворотке крови β-CrossLaps (r=0,52) 
и негативно – с содержанием ОПГ (r=–0,56). Концент‑
рация маркера костной резорбции β-CrossLaps почти в 
2,5 раза превышала аналогичный показатель в контроле 
(табл.). Зарегистрирована обратная корреляционная 
зависимость между уровнем и минеральной плотностью 
как позвонков (r=–0,63), так и шейки бедра (r=–0,58), а 
также между уровнями β-CrossLaps и ОПГ.

Обсуждение полученных данных. Важно отметить, что 
«поведение» ОПГ и его ассоциации с минеральной плот‑
ностью костной ткани в большинстве случаев изучались 
при постменопаузальном остеопорозе и остеопорозе, 
ассоциированном с кардиоваскулярной патологией и 
приемом кортикостероидов. При этом анализ данных, 
касающихся взаимоотношений ОПГ (как остеопротек‑
тивной молекулы) и костной массы, показал проти‑
воречивые результаты [7–11]. На нашем материале у 
пациентов со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ отмечается 
снижение концентрации ОПГ по сравнению с контроль‑
ной группой, более выраженное при тяжелом течении 
заболевания и у курящих. При этом отмечается поло‑
жительная корреляционная связь между уровнем ОПГ 
и минеральной плотностью различных отделов скелета. 
Также установлено снижение уровня сывороточного 
ОПГ на фоне повышения концентрации β-CrossLaps, 
что может говорить о интенсификации резорбтивных 
процессов при ХОБЛ. Показатели T-критерия имели 
обратную зависимость с уровнем TNF-α, что согласуется 
с литературными данными: предполагается, что высокий 
уровень TNF-α коррелирует и с активностью ОПГ [3, 6].

Таким образом, ОПГ вместе с лигандом рецептора 
и рецептором активатора нуклеарного фактора κβ 
образуют систему, которая является физиологическим 
механизмом регуляции остеокластогенеза при многих 
патологиях, в частности при ХОБЛ, осуществляя тон‑
кое и дифференцированное влияние на активность 
клеток кости, процессы ее ремоделирования и ми‑
нерализации. В свою очередь дальнейшее изучение 

патофизиологических аспектов развития остеопени‑
ческого синдрома при ХОБЛ приведет к более глубо‑
кому осмыслению его патогенеза, что необходимо для 
поиска новых, более эффективных программ терапии 
пульмоногенного остеопороза.
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Role of osteoprotegerin in the development 
of osteopenic syndrome in case of chronic 
obstructive lung disease
E.A. Kochetkova1, K.A. Bourya1, L.G. Ugay1, E.A. Kotsyurbiy1, 
V.A. Nevzorova1, P.A. Lukiyanov2, S.A. Albavichus1

1 Vladivostok State Medical University (2 Ostryakova Av. Vladivostok 
690950 Russian Federation), 2 Pacific Institute of Bioorganic 
Chemistry of the FEB RAS (159 100th Anniversary of Vladivostok 
Av. Vladivostok 690022 Russian Federation)
Summary – The medical observation of 55 patients aged 44‒58 years 
old suffering from chronic obstructive lung disease has allowed to 
study the relationship between the levels of osteoprotegerin, markers of 
bone metabolism, tumour necrosis-a factor in blood serum and bone 
tissue mineral density. The Dual-energy X-ray absorptiometry was a 
technique used to measure the bone tissue mineral density. All this al‑
lowed diagnosing the osteopenic syndrome in 43 cases and confirming 
the direct correlation between the content of tumour necrosis-a factor 
and markers of bone resorption in blood serum, and between the con‑
tent of osteoprotegerin and bone tissue mineral density.
Key words: �chronic obstructive lung disease, bone mineral density, 

osteoprotegerin, markers of bone metabolism.
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Таблица
Характеристика функционально-биохимических параметров 

костной ткани у пациентов с ХОБЛ

Параметр ХОБЛ Контроль

Возраст, лет 54,2±7,3 52,6±6,7

T-критерий, SD
позвоночник –2,52±0,13* –0,43±0,18
шейка бедра –2,39±0,17* –0,74±0,24

TNF-α, пг/мл 23,40±2,30*   4,27±1,23
β-CrossLaps, нг/мл   0,94±0,26*   0,37±0,34
ОПГ, пмоль/л   2,34±0,59*   5,76±0,83

* Разница с контролем статистически значима.


