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Атеросклероз и остеопороз. Общие мишени для 
влияния сердечно-сосудистых и антиостеопорозных
препаратов (Часть II). Влияние антиостеопорозных 
препаратов на состояние сосудистой стенки
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Во второй части обзора литературы приводятся данные о возможном влиянии антиостеопорозной терапии на сосудистую стенку и развитие
кальцификации. Открытие общих биологических веществ, участвующих в развитии атеросклероза, кальцификации сосудистой стенки и ос-
теопороза привлекает внимание ученых с точки зрения мишеней для оценки эффектов уже известных препаратов или разработки новых ле-
карственных средств, способных одновременно предотвратить развитие или замедлить прогрессирование как атеросклероза, так и остео-
пороза. В настоящее время различные группы препаратов для лечения остеопороза исследованы с целью предотвращения или снижения
прогрессирования субклинического атеросклероза и сосудистой кальцификации. Изучались как антирезорбтивные препараты (бисфосфонаты,
моноклональные антитела к RANKL, селективные модуляторы эстрогенных рецепторов), так и костно-анаболическая терапия, к которой от-
носится терипаратид. Однако таких исследований немного, и наиболее перспективными препаратами, оказывающими профилактический
эффект на ранних стадиях атеросклеротического повреждения, являются бисфосфонаты. У других классов антиостеопорозных препаратов
не было выявлено позитивного влияния на сосудистую стенку, а некоторые из них повышали сердечно-сосудистый риск. Обращают на себя
внимание расхождения в результатах экспериментальных и клинических исследований. Если в эксперименте практически все препараты
для лечения остеопороза оказывали атеропротективный эффект и подавляли сосудистую кальцификацию, то в клинических условиях только
бисфосфонаты подтвердили позитивное влияние на сосудистую стенку.
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In the second part of the literature review, data are presented on the possible effect of anti-osteoporosis therapy on the vascular wall and the
development of calcification. The discovery of common biological substances involved in the development of atherosclerosis, calcification of the
vascular wall and osteoporosis attracts the attention of scientists in terms of targets for assessing the effects of already known drugs or developing
new drugs that can simultaneously prevent or slow the progression of both atherosclerosis and osteoporosis. Currently, various groups of drugs for
the treatment of osteoporosis have been studied to prevent or reduce the progression of subclinical atherosclerosis and calcification. Both antiresorptive
drugs (bisphosphonates, monoclonal antibodies to RANKL, selective estrogen receptor modulators), and bone-anabolic therapy, which includes teri-
paratide, were studied. However, there are a few such studies and the most promising drugs that have a preventive effect in the early stages of ather-
osclerotic damage are bisphosphonates. Other classes of antiosteoporotic drugs did not reveal a positive effect on the vascular wall, and some of them
increased the cardiovascular risk. Divergences in the results of experimental and clinical studies attract attention. If in the experiment almost all drugs
for the treatment of osteoporosis had an atheroprotective effect and suppressed vascular calcification, then in clinical conditions only bisphosphonates
confirmed the positive effect on the vascular wall.
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Введение
В первой части обзора были представлены новые

данные об общих механизмах потери костной массы
с развитием ригидности и кальцификации сосудистой
стенки. Депонирование кальция в сосудах и ремоде-
лирование костной ткани – сложные и многогранные
процессы, в основе которых лежат сходные механизмы
с участием одних и тех же веществ: белков, ферментов,
гормонов, а также регулирующих факторов [1]. Ассо-
циации между снижением минеральной плотности ко-
сти (МПК) и атеросклерозом брахиоцефальных и ко-
ронарных артерий, аорты, периферических сосудов
были продемонстрированы во многих клинических
исследованиях. Некоторые из них показали одновре-
менное прогрессирование атеросклероза с развитием
атеросклеротических бляшек и остеопороза. Тем не
менее, триггеры и природа этих связей остаются не-
ясными. Выявленные общие биологические вещества
рассматриваются как точки приложения для оценки
эффектов уже известных препаратов или разработки
новых лекарственных средств, способных одновре-
менно предотвратить развитие или замедлить про-
грессирование как атеросклероза, так и остеопороза.
Ранее нами были обобщены последние данные о
плейотропных эффектах часто используемых сер-
дечно-сосудистых препаратов в отношении костной
ткани. Во второй части обзора приводятся данные о
возможном влиянии антиостеопорозной терапии на
сосудистую стенку и развитие кальцификации.

В настоящее время различные группы препаратов
для лечения остеопороза были исследованы с целью
предотвращения или снижения прогрессирования суб-
клинического атеросклероза и кальцификации. Оче-
видно, что превентивная терапия назначалась паци-
ентам с высоким кардиоваскулярным риском до
формирования атеросклеротического поражения и от-
ложения кальция в сосудистой стенке. Если же пре-
следовались цели уменьшения прогрессирования про-
цесса, то в исследование включались пациенты с
диагностированным атеросклерозом и наличием каль-
цинатов в сосудистой стенке.

Бисфосфонаты
Наибольшее число исследований было выполнено

с бисфосфонатами (БФ). Эффективность БФ в замед-
лении потерь костной массы и предотвращения риска
переломов доказана многочисленными рандомизи-
рованными контролируемыми исследованиями (РКИ),
поэтому они наиболее часто используются для лечения
остеопороза, а алендронат считается «золотым стан-
дартом» терапии остеопоороза [2]. БФ являются син-
тетическими аналогами пирофосфатов, природных
ингибиторов костной минерализации. Их структура
сходна с костным минералом – гидроксиапатитом,

что определяет устойчивость лекарств этой группы к
химическому и ферментативному гидролизу, и спо-
собность адсорбироваться на поверхности гидроксиа-
патитных кристаллов, препятствуя их росту.

Прирост МПК при применении БФ обусловлен их
способностью восстанавливать положительный баланс
между процессами ремоделирования: формирова-
нием костной ткани и резорбцией, которую они по-
давляют посредством прямого воздействия на остео-
класты, нарушая их функциональную активность и
индуцируя апоптоз. Способы воздействия БФ на ос-
теокластогенез определяет химическое строение их
молекулы (присутствие в структуре атома азота или
аминогруппы). Так, не содержащие аминогруппу пре-
параты (этидронат, клодронат, тилудронат) превра-
щаются в аденозин-5’-(β,γ-дихлорометилен) трифос-
фат (аналог АТФ), который, проникая в остеокласты,
приводит к нарушению их функциональной активно-
сти и снижению жизнеспособности [3].

Присутствие в структуре БФ азота или аминогруппы
значительно увеличивает их антирезорбтивную актив-
ность за счет воздействия на каскад мевалонатного
пути биосинтеза холестерина, являющегося также точ-
кой приложения статинов – препаратов, применяемых
при лечении гиперхолестеринемии. Процесс биосин-
теза холестерина происходит в несколько этапов.
Вначале 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А 
(ГМГ-КоА) под влиянием ГМГ-КоА-редуктазы превра-
щается в мевалонат. Этот этап подавляется статинами.
Далее мевалонат трансформируется в геранилпиро-
фосфат, а затем – в фарнезилпирофосфат при участии
фермента фарнезилпирофосфатсинтетазы, ключевого
фермента, регулирующего клеточные процессы, не-
обходимые для функционирования и выживаемости
остеокластов. БФ непосредственно подавляют актив-
ность этого фермента [4]. В завершение образуется
сквален и, наконец, холестерин. Имеются сведения,
что эффективно воздействовать на остеокластогенез
путем активизации апоптоза остеокластов in vitro воз-
можно в равной степени как БФ, так и статинами [5].

Проводились исследования по влиянию БФ на раз-
витие и снижение прогрессирования атеросклероза.
Механизмы действия БФ на сосудистую стенку были
изучены в экспериментальных исследованиях и осно-
вываются на способности препаратов аккумулиро-
ваться в интиме или медии независимо от наличия
атеросклеротического повреждения из-за высокого
сродства к гидроксиапатиту. БФ тормозят формиро-
вание пенистых клеток в атеросклеротическом пора-
жении, блокируют кальциевые каналы гладкомышеч-
ных клеток артерий, уменьшая перегрузку клетки
кальцием [6]. У кроликов с гипехолестеринемией и
наличием стентов в подвздошной артерии введение
липосомного клодроната или алендроната приводило
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к значительному уменьшению количества моноцитов
и макрофагов, а также подавляло гиперплазию не-
оинтимы вблизи стента [7]. Подавляющее дозозави-
симое влияние БФ на пролиферацию, адгезию, миг-
рацию и микроструктуру гладкомышечных клеток
было выявлено и при введении крысам золедроновой
кислоты [8]. В более позднем исследовании изучено
влияние золедроновой кислоты на фибробласты –
клетки, которые играют ключевую роль в неоинти-
мальной гиперплазии и ремоделировании сосудов.
Было показано, что типичная морфология фибро-
бластных клеток изменялась после воздействия зо-
ледроната: культивируемые фибробласты демонстри-
ровали дозозависимое ингибирование пролиферации
клеток вследствие остановки клеточного цикла в 
S-фазе. Активность миграции клеток также зависела
от дозы золедроната [9].

БФ были обнаружены в кальцинированных атеро-
склеротических бляшках у животных [10,11]. Накоп-
ление БФ в артериях, пораженных атеросклерозом,
объясняют их связью с кальцифицированным атеро-
матозным поражением из-за высокого сродства к гид-
роксиапатиту и кальцию. Однако имеются исследова-
ния, выявившие наличие БФ (этидроната и
памидроната) в высоких концентрациях и в не пора-
женных атеросклерозом сосудах, в частности, в аорте
у мышей и в артериях молочной железы человека [12].
Эффект накопления БФ в здоровых сосудах может
быть объяснен подавлением атерогенеза на раннем
этапе.

Суммируя влияние БФ на сосудистую стенку, пока-
занное в экспериментальных исследованиях, можно
заключить, что они оказывают как прямое, так и опо-
средованное воздействие, связанное со снижением
костной резорбции, уменьшением элиминации каль-
ция из костной ткани и депонированием его в сосуди-
стой стенке, подавлением воспаления в атеросклеро-
тических бляшках и ее стабилизацией.

Исследования, изучающие влияние 
бисфосфонатов на толщину комплекса 
интима-медиа

При проведении терапии БФ 1 генерации (этид-
ронатом) у пациентов с остеопенией и сахарным диа-
бетом 2 типа в суточной дозе 200 мг в разных режи-
мах, через 12 мес терапии наблюдалось статистически
значимое уменьшение толщины комплекса интима-
медиа (КИМ), по сравнению с контрольной группой.
Исследователи предположили, что этидроновая кис-
лота способна оказывать ингибирующее действие на
ранний атерогенный процесс, по крайней мере, у па-
циентов с диабетом 2 типа [13].

В другом исследовании у женщин с остеопорозом
на фоне 12-месячной терапии алендронатом в дозе

70 мг 1 р/нед в сочетании с препаратами кальция и
витамином D отмечалась статистически значимая раз-
ница толщины КИМ по сравнению с контрольной груп-
пой. Кроме того, алендронат положительно повлиял
и на аполипопротеины – белки, играющие важную
роль в атерогенезе. Соотношения ApoB/ApoA-I состав-
ляли от 0,703 [0,04] до 0,498 [0,0] (р<0,05) в группе
алендроната, от 0,611 [0,029] до 0,636 [0,031]
(р>0,05) в контрольной группе. Изменений уровня
триглицеридов не отмечалось в обеих группах как до,
так и после лечения [14].

Тем не менее, имеются исследования, в которых
влияние БФ на толщину КИМ не было подтверждено.
У женщин в постменопаузе лечение алендронатом 70
мг 1 р/нед в течение 13 мес не изменило толщину
КИМ (0,734±0,121 мм до лечения, 0,712±0,111 мм
после лечения; р>0,05) [15]. При изучении влияния
на толщину КИМ сонной артерии и на показатели ли-
пидного обмена двух БФ последнего поколения, при-
меняемых внутривенно – золедроната (5 мг 1 р/год)
и ибандроната (3 мл 1 р/3 мес) через 12 мес после
начала терапии толщина КИМ уменьшилась в обеих
группах, но статистической значимости достигла лишь
в группе лечения золедронатом. Также было отмечено
повышение уровня холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и его отношения к
уровню липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП)
(ХС ЛПВП/ХС ЛПНП; p<0,01) в обеих группах. Сни-
жение уровня ХС ЛПНП, наблюдавшееся также в обеих
группах, достигло уровня статистической значимости
лишь в группе лечения золедронатом (p<0,05). По-
мимо этого, в обеих группах наблюдалось статистически
значимое снижение уровня фактора роста фибробла-
стов (FGF-23), а также повышение уровня склеростина,
более выраженное в группе золедроната [16].

Изменения уровня липопротеидов на фоне терапии
БФ наблюдались не во всех работах. Так, у пациенток
с остеопорозом, прием ризедроната 35 мг/нед в тече-
ние 6 мес при статистически значимом увеличении
индекса эластичности крупных и мелких артерий и
снижении системного сосудистого сопротивления не
привел к существенным изменениям параметров ли-
пидного спектра. Также на исходном этапе исследо-
вания отмечена статистически значимая положитель-
ная корреляция уровня остеопротегерина с величиной
системного сосудистого сопротивления (r=0,36,
p=0,045) и незначительная обратная связь его с ин-
дексом эластичности артерий (r=-0,312, p=0,09) [17].

Исследования по влиянию бисфосфонатов 
на сосудистую кальцификацию

Наиболее демонстративные результаты по влиянию
БФ на сосудистую кальцификацию были получены у
пациентов с хронической болезнью почек. В ряде конт-
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ролируемых исследований применение этидроната в
дозах 200-400 мг у пациентов, находящихся на гемо-
диализе, значимо снижало прогрессирование каль-
цификации коронарных артерий и аорты в группах
лечения по сравнению с контрольными группами
[18,19].

Замедление прогрессирования кальцификации
аорты также было отмечено в контролируемом иссле-
довании у пациентов с трансплантацией почки после
2-х летнего лечения алендронатом 70 мг 1 р/нед [20].
Однако при применении ризедроната 35 мг 1 р/нед
в течение 12-ти мес у пациентов, перенесших транс-
плантацию почки, уменьшения прогрессирования со-
судистой кальцификации не выявлено [21].

При 24-х месячном применении алендроната 
10 мг/сут у пациенток в постменопаузе с остеопорозом
прогрессирование кальцификации коронарной арте-
рии протекало как в основной, так и в контрольной
группе [22]. Аналогичные результаты были получены
при применении ибандроната как в пероральной, так
и в инъекционной формах: лечение препаратами в
течение 3-х лет не снижало прогрессирования каль-
цификации аорты у пациенток с остеопорозом [23].

Ассоциация приема азотсодержащих бисфосфо-
натов (алендронат, ризедронат, ибандронат, золедро-
нат) с наличием кальцификации аортального и мит-
рального клапанов, грудного отдела аорты,
коронарных артерий, диагностированной при помощи
компьютерной томографии, была изучена в крупном
многогранном исследовании MESA (Multi-Ethnic Study
of Aterosclerosis). В одной из ветвей исследования у
3710 женщин, стратифицированных по возрасту,
после поправок на демографические данные, индекс
массы тела, уровень холестерина, статус курения, на-
личие сахарного диабета, артериальной гипертонии,
прием менопаузальной гормональной терапии, а
также терапии антигипертензивными (ингибиторы
АПФ) и гиполипидемическими (статины) препаратами
терапия БФ была связана со снижением частоты сер-
дечно-сосудистой кальцификации у женщин 65 лет и
старше. Однако среди женщин моложе 65 лет подоб-
ного эффекта отмечено не было. Разницу в действии
БФ у относительно молодых и пожилых женщин ав-
торы объясняли более длительным приемом препа-
ратов пожилыми пациентками и необходимостью дли-
тельной терапии БФ для проявления их
антиатеросклеротического эффекта [24].

Таким образом, БФ, помимо основного действия,
направленного на снижение резорбции костной ткани,
способны влиять атерогенез и поступление кальция в
сосудистую стенку, предотвращая кальцификацию со-
судов и развитие атеросклеротических бляшек. Более
выраженный антиатерогенный потенциал отмечен у
БФ первого поколения, которые в настоящее время не

применяются в терапии остеопороза в связи с их сла-
бой антирезорбтивной активностью по сравнению с
азотсодержащими БФ. Анализируя результаты неболь-
шого количества исследований, можно предположить,
что БФ проявляют свое антиатеросклеротическое дей-
ствие на начальном доклиническом этапе поражения
сосудов, но не эффективны при сформированных
кальцинатах. Стоит отметить, что влияние БФ на ате-
рогенез зависит от многих факторов и специфично
для разных категорий пациентов. Для полной харак-
теристики механизмов действия различных БФ, за-
медляющих прогрессирование атеросклероза, не-
обходимо проведение дополнительных
контролируемых исследований.

Генно-инженерные препараты 
(деносумаб, тирепаратид)
Деносумаб

Открытие сигнальной системы RANK/RANKL/OPG,
регулирующей процессы дифференцировки, функ-
ционирования и апоптоз остеокластов – важный шаг
в понимании патофизиологии остеопороза. Остеопро-
тегерин (OPG) является одним из предполагаемых
звеньев, объединяющих патогенез сердечно-сосуди-
стых заболеваний и нарушений костного обмена. Кон-
цепция наличия общих звеньев в патогенезе остеопо-
роза и атеросклероза, а также определения в нем роли
цепочки RANK/RANKL/OPG открывает возможность
для поиска единого пути воздействия с целью коррек-
ции этих двух патологических состояний. Первым
генно-инженерным препаратом, влияющим на эту 
сигнальную систему, является деносумаб – полностью
человеческое рекомбинантное моноклональное 
IgG2-антитело к RANKL.

Его способность препятствовать соединению RANКL
с RANK и замедлять скорость костной резорбции не-
однократно продемонстрирована как в эксперимен-
тальных, так и клинических исследованиях. Результаты
проведенных исследований, показавших высокую ан-
типереломную эффективность деносумаба, позволили
ему занять место в перечне основных препаратов, ис-
пользуемых для лечения остеопороза и профилактики
переломов [25,26]. Помимо этого, в научной литера-
туре анализируются и плейотропные эффекты дено-
сумаба, в частности, влияние на атерогенез и сосуди-
стую кальцификацию. 

При исследовании in vitro показана возможность
деносумаба ингибировать кальцификацию клеток
аорты и аортального клапана. Авторы предположили,
что эти данные в дальнейшем могут представлять ин-
терес для определения новой стратегии профилактики
атеросклероза и стенозирования аорты [27].

В исследованиях на мышах с индуцированным глю-
кокортикоидным остеопорозом введение деносумаба
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уменьшало кальцификацию аорты, при этом также от-
мечено, что отложение кальция в аорте отрицательно
коррелировало с МПК в позвоночнике (р=0,04) и по-
ложительно – с экскрецией дезоксипиридинолина с
мочой, отражающего скорость костной резорбции
(р=0,01) [28]. Однако при анализе влияния деносу-
маба на прогрессирование атеросклероза среди 2363
пациенток (60-90 лет) с остеопорозом и высоким рис-
ком сердечно-сосудистых событий, принимавших уча-
стие в исследовании FREEDOM (Fracture Reduction Eval-
uation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months),
различий в скорости прогрессирования кальцифика-
ции аорты в течение 3-х лет в группах лечения и пла-
цебо не отмечалось. В то же время не было отмечено
нарастания частоты нежелательных явлений, связан-
ных с сердечно-сосудистой системой как на фоне лече-
ния деносумабом, так и в контрольной группе (38%
против 40%; р=0,26) [29].

C целью оценки деносумаба как нового лекарст-
венного средства для лечения сосудистой кальцифи-
кации в 2014 г. было инициировано 4-летнее рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование
по изучению влияния деносумаба на процесс кальци-
фикации артерий у женщин с постменопаузальным
остеопорозом (SALTIERE II and RANKL Ingibition in aortic
Stenosis) [30]. В настоящее время ожидается публикация
результатов исследования.

Таким образом, деносумаб, действующий анало-
гично остеопротегерину в цепочке RANK/RANKL/OPG,
помимо своего антирезорбтивного действия, воз-
можно, способен влиять и на процесс сосудистой каль-
цификации, тормозя ее развитие. На сегодняшний
день это нашло подтверждение у некоторых авторов,
изучавших этот эффект преимущественно на живот-
ных. Малочисленные клинические исследования с
противоречивыми результатами не позволяют сделать
однозначный вывод об антиатероскреротическом по-
тенциале деносумаба. Для подтверждения или опро-
вержения этого мнения необходимо проведение круп-
номасштабных контролируемых клинических
исследований, с привлечением пациентов с разными
стадиями атеросклероза и с прицельным изучением
его развития на фоне терапии деносумабом.

Терипаратид 
Терипаратид представляет собой рекомбинантный

белок, являющийся фрагментом человеческого гормона
паращитовидной железы, в частности, аминокислоты
1-34, и принадлежит к классу костно-анаболической
терапии. Главным объектом паратиреоидного гормона
является остеобласт. Преимущественное действие 
терипаратида на костеобразование обусловлено 
подавлением им экспрессии белков склеростина и
Dikkopf 1, являющихся ингибиторами Wnt-сигнала,

контролирующего синтез и дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток, стимуляцию репликации
преостеобластов, индукцию остеобластогенеза и по-
давление апоптоза остеобластов и остеоцитов [31].
Активация Wnt сигнального пути терипаратидом обес-
печивает его анаболический эффект, в основном, в
трабекулярной костной ткани, вносит свой вклад в
повышение периостального костеобразования и прак-
тически не оказывает действия на кортикальную кость
[32,33].

В клинических исследованиях терипаратид, в от-
личие от «золотого стандарта» терапии остеопороза
алендроната, способствовал увеличению скорости
костного обмена и вызывал выраженное повышение
уровня маркеров костеобразования: N-терминального
пропептида проколлагена I типа в сыворотке на 218%,
а также N-телопептида мочи с поправкой на креатинин
– на 58% (p<0,001) [34]. На фоне приема терипара-
тида у пациентов с высоким риском переломов, при-
нимающих глюкокортикоиды, прирост МПК в по-
ясничном отделе позвоночника через 6 мес был
значительно выше в группе лечения терипаратидом,
и составил 7,2±0,7% по сравнению с группой лечения
алендронатом (3,4±0,7%, р<0,001) [35].

Учитывая значимую роль паратиреоидного гор-
мона в регуляции кальций-фосфорного обмена,
представляется интересным изучение его влияния на
сосудистую кальцификацию, что особенно важно для
пациентов с сочетанием остеопороза и доклиниче-
кими проявлениями атеросклероза. В исследовании
на мышах с индуцированным диабетом было от-
мечено значительное снижение степени кальцифи-
кации аортального и сердечных клапанов на фоне
ежедневного подкожного введения терипаратида.
Авторы предположили, что этот эффект может быть
связан как с влиянием паратиреоидного гормона на
кальций-фосфорный обмен, так и с его способностью
увеличивать экспрессию остеопонтина, который яв-
ляется мощным ингибитором кальцификации [36].
В 6-месячном исследовании у 23 женщин в постме-
нопаузе с тяжелым остеопорозом (Т-критерий в по-
звоночнике или в шейке бедра – 4 стандартных от-
клонений или ниже, с наличием переломов тел
позвонков), на фоне терапии терипаратидом 
20 мкг/сут и препаратами кальция не выявлено из-
менения толщины КИМ сонной и плечевой артерий.
В то же время было отмечено повышение концент-
рации в крови таких показателей, как уровень глю-
козы натощак, фибриногена, гомоцистеина, ХС ЛПВП
(р<0,05) [37].

В другом исследовании, продолжающемся 12 мес,
на фоне терапии терипаратидом у 28 пациенток с ос-
теопорозом, помимо значительного увеличения МПК
в позвоночнике, выявлено статистически значимое
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снижение толщины КИМ в сонных артериях с 0,701
мм до 0,525 мм (р<0,05). Также авторы отметили
снижение уровня фосфата сыворотки уже через 1 мес
после первого введения терипаратида, которое прямо
коррелировало с изменением толщины КИМ сонных
артерий к концу курса терапии (r=0,431, р=0,025).
Авторы предполагают, что уменьшение толщины КИМ
может быть частично обусловлено снижением сыво-
роточного фосфата, оказывающего «токсический» эф-
фект на сосудистую стенку [38].

В недавнем пилотном исследовании было изучено
влияние золедроновой кислоты и терипаратида на
концентрацию в крови остеопротегерина и остеопон-
тина, а также на толщину КИМ сонных артерий у па-
циенток с остеопорозом. В течение 12-месячного на-
блюдения золедроновую кислоту 5 мг получало 11
пациенток, терипаратид 20 мг/сут – 9, контрольную
группу составили 10 пациенток, не получавших анти-
остеопоротическую терапию. Исходно толщина КИМ
в сонных артериях была сопоставимой в трех группах,
через 12 мес наблюдения отмечалось незначительное
увеличение этого показателя, достигшего статистиче-
ски значимых уровней в группе лечения терипарати-
дом (1,0 [0,8-1,2] против 1,1 [0,9-1,5] мм, р=0,04).
Уровни остеопротегерина и остеопонтина также не раз-
личались во всех группах до начала лечения, не до-
стигали достаточно статистически значимых измене-
ний через 12 мес и не коррелировали с изменениями
толщины КИМ. Во всех группах величина КИМ поло-
жительно коррелировала с уровнями общей щелочной
фосфатазы (r=0,767, p=0,008) и отрицательно – с
уровнями ХС ЛПВП (r=-0,65, p=0,03). Проведенное
исследование позволило авторам сделать вывод об
отсутствии влияния терапии золедронатом и терипа-
ратидом на состояние сосудистой стенки и о наличии
взаимодействия между активным ремоделированием
кости и липидным профилем [39].

Таким образом, результаты единичных исследова-
ний на сегодняшний день не позволяют сделать од-
нозначный вывод о характере влияния терипаратида
на атерогенез. Необходимы целенаправленные РКИ с
большим числом пациентов и соответствующими ко-
нечными точками – показателями сосудистой жестко-
сти и доклинического атеросклероза.

Ингибиторы катепсина К 
В последнее время активно обсуждается место про-

теолитического фермента остеокластов – катепсина К
в развитии атеросклероза. Катепсин К принимает ак-
тивное участие в разрушении костной ткани и в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний [40]. Накоп-
ление катепсина К в атеросклеротических бляшках
обнаружено в биопсийных образцах подколенных ар-
терий у пациентов с облитерирующим атеросклеро-

зом, причем, максимальная его концентрация наблю-
далась в нестабильных бляшках [41].

Повышенный уровень катепсина К был выявлен у
больных с ишемической болезнью сердца. Среди па-
циентов, прошедших коронароангиографию или чрес-
кожное коронарное вмешательство, более высокий
уровень катепсина К выявлялся у лиц с наличием ише-
мической болезни сердца (n=256) по сравнению с
сопоставимой по возрасту контрольной группой
(n=129) без признаков сердечно-сосудистых заболе-
ваний (130,8±25,5 против 86,9±25,5 нг/мл,
р<0,001), а у пациентов с острым коронарным син-
дромом уровень катепсина К в сыворотке был значи-
тельно выше по сравнению с пациентами со стабиль-
ной стенокардией (137,1±26,9 против 102,6±12,9
нг/мл, р<0,001). В регрессионном анализе концент-
рация катепсина К обратно коррелировала с уровнем
ХС ЛПВП (r=-0,29, p<0,01) и положительно – с уров-
нями С-реактивного белка (r=0,32, p<0,01). Авторы
предположили, что показатель катепсина К в крови
может являться независимым предиктором ишемиче-
ской болезни сердца, а также ее биомаркером (отно-
шение шансов 1,76; 95% доверительный интервал
1,12-1,56; р<0,01) [42].

Кроме того, в литературе имеются данные, что у
мышей с дефицитом катепсина К повышалась стабиль-
ность атеросклеротических бляшек в брахиоцефаль-
ных артериях, снижалась их уязвимость к разрыву, а
также наблюдалось снижение активности их образо-
вания и уменьшение площади [43].

При исследовании пациентов с хронической бо-
лезнью почек отмечено, что уровень циркулирующего
катепсина К значительно выше у пациентов с кальци-
фикацией коронарных артерий и наличием неблаго-
приятных коронарных и цереброваскулярных собы-
тий. Вероятно, повышенный уровень катепсина К в
сыворотке крови может быть показателем более тя-
желой коронарной кальцификации и худшего клини-
ческого исхода у пациентов с хронической болезнью
почек [44].

Таким образом, процесс подавления активности
катепсина К лег в основу разработки фармакологиче-
ских препаратов – ингибиторов катепсина К, которые,
вероятно, можно использовать не только для пред-
отвращения переломов, связанных с хрупкостью кост-
ной ткани, но и для профилактики сердечно-сосуди-
стых осложнений.

В настоящее время разработано несколько поко-
лений ингибиторов катепсина К: релакатиб, баликатиб
и оданакатиб. Исследование релакатиба (ингибитора
катепсинов K, L и V) на фоне 9-месячной терапии у
обезьян с овариоэктомией показало дозозависимое
снижение показателей костной резорбции: концент-
рации СТх в сыворотке и NTx в моче при сохраненном
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уровне МПК [45]. Аналогичные результаты получены
в 18-месячном исследовании баликатиба [46]. В обоих
исследованиях гистоморфометрический анализ по-
казал, что эти препараты снижали показатели резорбции
кости в трабекулярных и кортикальных участках кости.
Более мощный и селективный ингибитор катепсина К
– оданакатиб, при введении его овариэктомированным
кроликам и обезьянам продемонстрировал не только
снижение сывороточного CTx и NTx в моче, но и уве-
личение МПК в позвоночнике [47]. Однако клинические
исследования неселективных препаратов этой группы
в настоящее время прекращены из-за побочных эф-
фектов: так, исследование релакатиба было останов-
лено после I фазы по причине его лекарственного
взаимодействия с часто назначаемыми препаратами
– ацетаминофеном, ибупрофеном и аторвастатином
[48]. Исследование баликатиба, несмотря на проде-
монстрированную им высокую антирезорбтивную ак-
тивность, было прекращено из-за нежелательных яв-
лений: появлении сыпи и склероподобного поражения
кожи [49].

Только для оданакатиба были проведены РКИ у
женщин с постменопаузальным остеопорозом для
оценки эффективности в снижении риска переломов.
В исследованиях II фазы оданакатиб статистически
значимо повышал МПК в клинически значимых обла-
стях скелета у пациентов с остеопорозом и снижал кон-
центрацию маркеров костной резорбции (СТх, NTх)
[50]. При этом уровни маркеров костеобразования, та-
ких как костно-специфическая щелочная фосфатаза и
аминоконцевой пропептид проколлагена типа I (P1NP),
снижаясь в течение первых месяцев терапии, возвра-
щались к их исходному уровню, что свидетельствовало
о преимущественном подавлении этим препаратом
костной резорбции, а не костеобразования [51].

Однако клинический потенциал оданакатиба в от-
ношении подавления сосудистой кальцификации у
людей не проявился, в отличие от экспериментов на
животных. В осевом плацебо-контролируемом РКИ
III фазы LOFT (Long-term Odanacatib Fracture Trial) с
участием 16713 женщин с постменопаузальным ос-
теопорозом, оценивающем эффективность препарата
в снижении риска переломов, была отмечена пара-
доксальная ситуация, заключающаяся в нарастании
риска сердечно-сосудистых событий (мозгового ин-
сульта и инфаркта миокарда). Несмотря на высокую
эффективность препарата в снижении риска перело-
мов всех исследуемых локализаций скелета, из-за
увеличения кардиоваскулярного риска при длитель-
ном применении препарат не был подан на одобре-
ние в FDA [52]. Однако пессимистичные данные, по-
лученные в исследовании LOFT, не остановили
попыток исследования клинического потенциала ин-
гибиторов катепсина К.

Селективные модуляторы эстрогенных
рецепторов 

Препараты данной группы представляют собой хи-
мические соединения негормональной природы, ко-
торые, связываясь с рецепторами эстрогенов, про-
являют себя как их агонисты по отношению к костной
ткани и липопротеидам, и как антагонисты по отно-
шению к эпителию молочных желез и эндометрию.
Двойной эффект селективных модуляторов эстроген-
ных рецепторов (СМЭР) обеспечивает протективное
влияние на костную ткань, аналогичное эстрогенам,
при отсутствии риска развития рака молочных желез
и матки. В Российской Федерации давно зарегистри-
рован ралоксифен, эффективность которого при лече-
нии постменопаузального остеопороза (снижение ча-
стоты новых переломов позвонков на 30% у лиц, с
имеющимися переломами позвонков в анамнезе, и
на 50% у лиц без переломов после 2-х лет терапии)
доказана в исследовании MORE [53]. Однако доказа-
тельств о снижении периферических переломов в дан-
ном исследовании не получено. В профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний этот препарат не
оказался перспективным: терапия ралоксифеном не
снижает риск возникновения сердечно-сосудистых за-
болеваний, при этом увеличивает риск венозных тром-
боэмболий. В России ралоксифен как препарат для
лечения остеопороза не зарегистрирован. Другой пре-
парат класса СМЭР – базедоксифен около 10 лет ис-
пользуется в США и Европе, и недавно зарегистриро-
ван в России для профилактики остеопороза и
связанных с ним переломов. Его эффективность до-
казана в 3-летнем с продолжением до 5 лет много-
центровом РКИ у посменопаузальных женщин
(n=7492) с низкой МПК (Т-критерий<-2,5 стандарт-
ных отклонения) и наличием одного перелома по-
звонка. В качестве препарата сравнения выступал ра-
локсифен, и у всех пациентов оценивалась 10-летняя
вероятность переломов по FRAX. В результате иссле-
дования доказана высокая эффективность базедокси-
фена в снижении риска всех клинических переломов
на 16% и рентгенологически подтвержденных пере-
ломов позвонков – на 40%. Кроме того, максималь-
ный эффект в снижении риска всех клинических пе-
реломов был достигнут у лиц с 10-летней
вероятностью переломов шейки бедра не ниже 6%
(т.е. выше 85 перцентиля в обследованной популя-
ции), а в снижении риска переломов позвонков у лиц
с 10-летней вероятностью переломов шейки бедра –
не ниже 25 перцентиля [54].

Влияние одного базедоксифена и в комбинации с
коньюгированными конскими эстрогенами на атеро-
склероз коронарных и периферических артерий из-
учалось в экспериментальном исследовании у
обезьян в постменопаузе. В результате оказалось, что
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ни монотерапия базедоксифеном, ни его комбинация
с эстрогенами не оказывали значимого влияния на
липидный профиль. Эстрогены заметно тормозили
прогрессирование атеросклероза и развитие сер-
дечно-сосудистых осложнений, в то время как базе-
доксифен не оказывал негативного воздействия на
атеросклероз, но ослаблял атеропротективный эф-
фект эстрогенов [55]. В крупном мета-анализе с
включением 5 рандомизированных контролируемых
исследований III фазы оценивалась эффективность и
безопасность коньюгированных конских эстрогенов
в дозе 0,625 мг и базедоксифена 20 мг в отношении
климактерического синдрома и сохранении костной
массы у здоровых женщин в постменопаузе. Кроме
этого, проводился анализ безопасности терапии в от-
ношении сердечно-сосудистой системы. Было проде-
монстрировано, что лечение указанными дозами
эстрогенов и базедоксифена имеет приемлемый про-
филь безопасности сердечно-сосудистой системы с
частой инсульта и коронарной болезни сердца, сопо-
ставимой с плацебо. Риск венозной тромбоэмболии
был низким [56]. Данных по влиянию СМЭР на арте-
риальную кальцификацию в доступных источниках и
базах данных не найдено.

Заключение
На сегодняшний день можно сделать вывод, что

большинство исследований антиостеопорозных пре-
паратов не показали статистически значимого поло-
жительного влияния на сердечно-сосудистую систему,
и, в частности, на процесс сосудистой кальцификации.
У некоторых препаратов выявлены нежелательные яв-
ления, повышающие сердечно-сосудистый риск. Со
стороны действия сердечно-сосудистых препаратов
выявлена противоположная тенденция, и большая
часть исследований продемонстрировала позитивное
влияние разных классов препаратов на МПК и мар-
керы костного обмена. Противоречия остаются в ис-
следованиях по влиянию кардиологических препара-
тов на переломы, связанные с хрупкостью костной
ткани. Учитывая общие звенья в патогенезе атероскле-
роза и остеопороза, продолжается поиск общих ми-
шеней для терапевтического вмешательства и новых
препаратов.
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