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Настоящий обзор посвящен связи ос-

теопенического синдрома с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (дислипидемией

и атеросклерозом) и существующим пред-

ставлениям о влиянии статинов на риск

развития остеопороза и его осложнений,

а также о возможных механизмах реализа-

ции таких эффектов.

В связи с общим постарением населения

в развитых странах увеличивается распро-

страненность сердечно-сосудистых заболе-

ваний, онкопатологии и остеопороза [1, 2].

Остеопороз является серьезной пробле-

мой для здравоохранения, поскольку приво-

дит к развитию патологических переломов

костей, ранней инвалидизации и смерти [3].



Считается, что остеопенический синдром –

процесс деминерализации костной ткани

с высоким риском развития патологических

переломов – проблема женщин с постмено-

паузальным синдромом и мужчин сенильно-

го возраста. Однако имеются данные о том,

что признаки остеопенического синдрома

могут встречаться у мужчин и в более моло-

дом возрасте при наличии других соматичес-

ких заболеваний или длительной терапии

препаратами, влияющими на метаболизм

костной ткани [4]. Остеопороз – тяжелое

проявление остеопенического синдрома,

возникающего вследствие прогрессирующей

резорбции костной ткани. Сущность остео-

пороза – дисбаланс процессов костной ре-

зорбции и костеобразования или нарушение

ремоделирования костной ткани c развитием

патологических переломов [5]. По данным

Всемирной организации здравоохранения,

остеопороз, который называют «безмолвной

эпидемией», занимает четвертое место по

распространенности после болезней систе-

мы кровообращения, онкологических забо-

леваний и сахарного диабета [6].

В настоящее время в мире около

200 млн человек страдают остеопоро-

зом [7]. Считается, что к 2025 г. остеопороз

приведет к развитию более 3 млн патоло-

гических переломов, и затраты на их лече-

ние составят более 25,3 млрд долларов [8].

Пандемия остеопороза сравнима по охвату

только с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями и сахарным диабетом.

Дискутируется наличие связи между

снижением минеральной плотности кост-

ной ткани (МПКТ) и дислипидемией (вы-

сокими концентрациями общего холесте-

рина и липопротеинов низкой плотности

в крови), что, однако, признают не все ав-

торы [9–12]. Доказательством в пользу та-

кой связи могут быть наблюдения о том,

что снижение МПКТ у пожилых может

быть вызвано в том числе диетой, богатой

животными жирами, что приводит и к раз-

витию дислипидемии [13].

Существует так называемая липидная

гипотеза остеопороза, позиционирующая

ведущую роль окисленных липопротеинов

низкой плотности в формировании остео-

пороза [14], не подтвержденная, однако,

данными крупных рандомизированных ис-

следований. Результаты клинических ис-

следований по оценке ассоциации параме-

тров липидограммы с клиническими ос-

ложнениями остеопороза – переломами

весьма противоречивы.

В перекрестном исследовании T. Yama-

guchi et al. оценивалась связь параметров

липидограммы крови с наличием перело-

мов позвоночника у 214 женщин в постме-

нопаузе. Выявлено, что уровень триглице-

ридов был значительно ниже у пациенток

с наличием переломов, чем у больных без

таковых [15].

Таким образом, можно сделать вывод,

что не все параметры липидограммы оди-

наково связаны с риском переломов у па-

циентов с остеопорозом. Есть исследова-

ния, позволяющие считать триглицериды

протективным фактором в отношении это-

го осложнения.

По поводу других показателей липидо-

граммы (общего холестерина, холестерина

липопротеинов высокой и низкой плотно-

сти) все не так однозначно: два исследова-

ния показывают разные результаты в отно-

шении липопротеинов высокой плотнос-

ти – протективный и негативный эффект

в отношении переломов [10, 16].

В проспективном популяционном

6-летнем наблюдательном исследовании

27 159 пациентов в возрасте 25–98 лет

в муниципалитете Tromsø выявлено, что

высокий уровень липопротеинов высокой

плотности связан с повышенным риском

переломов у женщин (относительный

риск 1,12; 95% доверительный интервал

1,05–1,21), в то время как высокие значе-

ния триглицеридов снижали такой риск

(относительный риск 0,83; 95% довери-

тельный интервал 0,70–0,99) [16]. Высо-

кий уровень общего холестерина по ре-

зультатам двух исследований может рас-

сматриваться как протективный [17, 18]

либо негативный фактор, связанный с ри-
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ском развития переломов, как было пока-

зано в одном из исследований [19].

С другой стороны, некоторые нерандо-

мизированные эпидемиологические ис-

следования показали наличие положитель-

ной корреляции между сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями, в основе которых

лежит дислипидемия, и риском развития

остеопороза и патологических переломов,

особенно у пожилых пациентов [4, 20, 21].

Связь мультифокального атеросклероза

с проявлениями остеопенического синдро-

ма и остеопороза вызывает меньше дискус-

сий и доказана на примере пациенток

в постменопаузальном периоде и у мужчин

старше 80 лет [22]. Недавние исследования

убедительно показали связь остеопеничес-

кого синдрома с тяжестью коронарного

атерокальциноза и некоторыми показате-

лями, характеризующими дислипидемию

(низкими значениями липопротеинов вы-

сокой плотности) у пациентов мужского

пола до 75 лет, страдающих ишемической

болезнью сердца (ИБС) [23].

В исследовании J.A. Cauley et al., где так-

же участвовали только мужчины, показана

связь патологических переломов и параме-

тров, характеризующих системное воспале-

ние (концентрации интерлейкинов-6, 10,

фактора некроза опухолей и С-реактив-

ного белка) только у пациентов старческого

возраста [24].

Не случайно в рекомендациях Амери-

канской ассоциации сердца в качестве до-

полнительных факторов в пользу назначе-

ния статинов у пациентов низкого и сред-

него риска имеются показатели высокочув-

ствительного С-реактивного белка 2 мг/л

и более и шкалы коронарного кальциноза

(CAC – coronary artery calcium) 300 единиц

Агатстона и более (или 75-я процентиль для

возраста, пола и этнической принадлежно-

сти) [25]. Эти факторы не учитываются

в традиционных шкалах оценки риска,

но значимо ассоциируются с отдаленным

неблагоприятным риском.

В настоящее время статины признаны

в качестве основных медикаментозных

препаратов для коррекции дислипидемий

и снижения сердечно-сосудистого риска

у пациентов старше 18 лет [26, 27].

Следует отметить, что мнения по поводу

возможных благоприятных эффектов ста-

тинов в отношении метаболизма костной

ткани в литературе весьма противоречивы.

Достаточно большое количество клиниче-

ских и экспериментальных исследований

показали, что назначение холестеринсни-

жающей терапии статинами может также

позитивно влиять на риск переломов, ассо-

циированных с остеопорозом, другие авто-

ры относятся скептически к возможности

такой связи [28–30].

В экспериментальном исследовании

L. Dai et al. показано, что применение сим-

вастатина на животной модели остеопоро-

за показало значительное улучшение меха-

нических параметров и микроархитектуры

костной ткани [31]. Авторы рассматривают

такие результаты как доказанный антиос-

теопоротический эффект изучаемого ста-

тина за счет, как предполагается, усиления

пролиферации и дифференциации остео-

бластов.

Еще в одном исследовании показаны

содружественные благоприятные эффекты

статинов и бисфосфонатов в отношении

архитектоники костной ткани, опосредо-

ванные влиянием на метаболизм мевало-

новой кислоты [32].

В метаанализе четырех крупных иссле-

дований, выполненном D.C. Bauer et al.,

отмечено, что у женщин в постменопаузе,

принимающих статины, менее выражен

риск переломов, связанных с остеопоро-

зом, по сравнению с таковыми, не прини-

мающими эту группу препаратов [33], од-

нако последующих рандомизированных

исследований по этому поводу не прово-

дилось.

Другие авторы в своем метаанализе оп-

ределили, что прием статинов связан со

снижением риска патологических перело-

мов только в исследованиях случай-кон-

троль, но не в проспективных и рандоми-

зированных исследованиях [34].
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В исследовании В. Uzzan et al. отмечено

значимое влияние приема статинов на па-

раметры МПКТ, однако в этом исследова-

нии не оценивалась частота переломов

у пациентов обеих групп [35].

В обзоре рандомизированных исследо-

ваний, выполненном J. Yue et al., не выяв-

лена ассоциация между приемом статинов

и снижением частоты переломов и улучше-

нием показателей МПКТ [36]. Однако

в метаанализе работ, относящихся к более

позднему времени (5 исследований случай-

контроль, 6 когортных исследований,

4 рандомизированных протокола), было

выявлено, что прием статинов значимо по-

вышает МПКТ в поясничном отделе по-

звоночника и бедренной кости [37].

Имеются и противоположные результа-

ты исследований. Так, в крупном проспек-

тивном двойном слепом плацебоконтро-

лируемом клиническом исследовании,

в котором 626 женщин в постменопаузе из

США принимали различные дозы аторвас-

татина или плацебо, через 52 нед наблюде-

ния не было выявлено различий между

группами по параметрам МПКТ, что не

позволило авторам позиционировать ста-

тины в качестве средства профилактики

остеопороза и его осложнений [38].

В отношении возможных механизмов

реализации благоприятного эффекта ста-

тинов на костную ткань все достаточно

дискутабельно. Например, хорошо извест-

но, что в экспериментальных исследовани-

ях статины показали возможность стиму-

лирования остеогенеза посредством повы-

шения экспрессии и синтеза костного

морфогенетического протеина-2 (BMP-2)

и остеокальцина [28, 39].

В других исследованиях показано, что

статины могут иметь значительный анти-

резорбционный эффект в отношении кост-

ной ткани, вмешиваясь в процесс диффе-

ренцировки остеокластов [40].

Ряд исследователей отмечают у пациен-

тов пожилого возраста связь приема стати-

нов на фоне нормальной концентрации ви-

тамина D со снижением риска развития ос-

теопороза [41, 42]. Так, в исследовании

J.L. Hernández et al. показано, что у женщин

в постменопаузе, принимавших статины

и характеризующихся нормальной концен-

тацией витамина D в крови (более 20 нг/мл),

МПКТ была выше, а также были менее вы-

раженными биохимические проявления ос-

теопороза (оценивались по концентрации

C-терминального телопептида коллагена

I типа) по сравнению с пациентками,

не принимавшими статины и с низкой кон-

центрацией витамина D в крови [43]. Это

позволило авторам сделать вывод об одно-

направленном действии статинов и витами-

на D в отношении костной ткани.

Результаты других исследования не под-

твердили такой связи приема статинов

и концентрации витамина D, но определи-

ли ассоциацию низких концентраций это-

го биомаркера с риском выявления дисли-

пидемии [44].

Ранее в некоторых работах уже отмеча-

лось, что назначение статинов у пожилых

пациентов может оптимизировать прояв-

ления дефицита витамина D, что рассмат-

ривалось в качестве дополнительного эф-

фекта этой группы препаратов [45].

В исследованиях C.C. Mandal et al. по-

казано, что статины могут активизировать

дифференцировку остеобластов и ингиби-

ровать остеолиз, вызванный метастазами

рака груди у пожилых женщин, что может

объяснять их антирезорбтивный механизм

в отношении костной ткани у пациентов

без онкопатологии [46, 47].

В обзоре F. Ruan et al., в котором рассма-

триваются вероятные молекулярные меха-

низмы действия статинов на костную ткань,

указывается, что статины могут стимулиро-

вать остеогенез путем ингибирования син-

теза молекул фарнезил-пирофосфата (FPP)

и геранил-геранил-пирофосфата (GGPP),

которые участвуют в дифференцировке

остеобластов [48].

Другой возможный механизм остеоген-

ного действия статинов – ингибирование

остеокластогенеза путем воздействия на

рецепторы эстрогена и систему остеопро-
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тегерин/RANKL/RANK. Так, в исследова-

нии S.P. Luckman et al. обнаружено, что ме-

вастатин (compactin) индуцирует апоптоз

остеокластов, имея при этом дозозависи-

мый эффект [49]. В исследовании J.T. Woo

et al. было отмечено, что мевастатин инги-

бирует слияние преостеокластов и разру-

шает актиновое кольцо остеокластов [40].

Известно, что рецепторы эстрогена иг-

рают определяющую роль в ингибирова-

нии остеокластогенеза путем снижения

экспрессии RANKL [50]. В свою очередь

известно, что экспрессия рецепторов эст-

рогенов может регулироваться статинами.

Более того, система остеопротегерин/

RANKL/RANK, вовлеченная в ингибиро-

вание остеокластогенеза, также индуциру-

ется статинами [51].

В заключение необходимо сказать, что

убедительных результатов крупных рандо-

мизированных исследований благоприят-

ных эффектов статинов в отношении риска

остеопороза нет, что не позволяет их пози-

ционировать в качестве средства профи-

лактики этого распространенного заболе-

вания. Возможно, это объясняется слож-

ными механизмами регуляции метаболиз-

ма костной ткани. В свою очередь, потен-

циальные эффекты статинов в отношении

костной ткани на молекулярном уровне

также продолжают обсуждаться. Не исклю-

чается влияние статинов на дифференци-

ровку остеобластов (остеогенное действие),

на подавление апоптоза остеобластов и ин-

гибирование остеокластогенеза. Однако

конкретные медиаторные пути реализации

этих эффектов еще далеки от понимания.

Помимо вышеописанных молекулярных

механизмов, вероятно, существуют еще не

изученные связи и мультисистемные эф-

фекты медиаторов метаболизма кости. Это

требует проведения дальнейших экспери-

ментальных и клинических исследований,

что ограничивается достаточно низкой био-

доступностью статинов для костной ткани.

Данный факт отмечен в большинстве

экспериментальных и клинических иссле-

дований, посвященных оценке эффектов

статинов в отношении костной ткани

[52–54].

Для улучшения ситуации в изучении во-

просов остеогенных эффектов статинов

необходима разработка более чувствитель-

ных технологий детекции молекул стати-

нов в костной ткани и, возможно, их на-

правленного транспорта (остеотропный

вариант действия), а также проведение

крупных многоцентровых рандомизиро-

ванных проспективных клинических ис-

следований.
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