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Поздними проявлениями климактерия

являются остеопороз (ОП), атеросклероз

и болезнь Альцгеймера, развивающиеся че-

рез 5 лет и более после начала постменопаузы

[1]. Постменопаузальный ОП, который хара-

ктеризуется снижением минеральной плот-

ности кости (МПК) и ее микроархитектурной

перестройкой, ведет к повышению ломкости

кости и высокому риску переломов. Наряду

с ОП в период постменопаузы у женщин раз-

вивается и атеросклероз. В последние десяти-

летия сердечно-сосудистые заболевания

(ССЗ) занимают первое место в мире по рас-

пространенности и уровню смертности [2].

До недавнего времени они считались преиму-

щественно «мужскими» болезнями, но по

данным ряда эпидемиологических исследо-

ваний установлено, что риск развития ише-

мической болезни сердца (ИБС) у женщин

соответствует таковому у мужчин [3]. Однако

риск развития этой патологии у мужчин

и женщин неодинаков в различные возраст-

ные периоды. Так, риск ССЗ у 55-летней жен-

щины соответствует риску у 45-летнего муж-

чины. Это связано, прежде всего, с гормо-

нальными изменениями в период климакса.
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Артериальная ригидность является независимым предиктором развития сердечно-сосудистых заболеваний.

В настоящее время рассматривается возможная связь между развитием остеопороза (ОП) и сердечно-сосу-

дистых заболеваний. В роли патогенетических звеньев такого взаимодействия выступают цитокины, способ-

ные оказывать влияние как на костную, так и на сердечно-сосудистую систему.

Цель исследования – выявить взаимосвязь между показателями жесткости артерий, уровнем цитокинов сы-

воротки крови и состоянием минеральной плотности кости (МПК) у женщин с ОП. Установить роль повы-

шения концентрации цитокинов в снижении МПК и увеличении скорости пульсовой волны (СПВ) у дан-

ной категории больных.

Материал и методы. Обследовано 115 женщин в постменопаузе. МПК исследована в двух областях: пояснич-

ных позвонках и проксимальном отделе бедра – при помощи рентгеновской денситометрии. СПВ на каро-

тидно-феморальном сегменте измерена при помощи аппланационной тонометрии. Уровень цитокинов сы-

воротки крови исследован методом иммуноферментного анализа.

Результаты и обсуждение. У женщин с остеопорозом выявлено повышение СПВ и концентрации интерлей-

кина 6 (ИЛ6), ИЛ8, фактора некроза опухоли α, ИЛ4, ИЛ10. Независимым фактором снижения МПК про-

ксимального отдела бедра и увеличения СПВ является повышение уровня ИЛ6.
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A RELATIONSHIP BETWEEN ARTERIAL STIFFNESS, CYTOKINE LEVELS, 
AND BONE MINERAL DENSITY IN WOMEN WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS 
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Arterial stiffness is an independent predictor of cardiovascular diseases. A possible link between the development of

osteoporosis (OP) and cardiovascular diseases is presently being considered. Cytokines that can affect the skeletal and

cardiovascular systems act as pathogenetic factors of this interaction.

Objective: to identify a relationship between the measures of arterial stiffness, the serum level of cytokines and the

state of bone mineral density (BMD) in women with OP; to establish the role of elevated cytokine concentrations in

lowering BMD and raising pulse wave velocity (PWV) in this category of patients.

Subjects and methods. A total of 115 postmenopausal women were examined. X-ray densitometry was used to investi-

gate BMD in two areas: the lumbar vertebrae and the proximal femur. Carotid-femoral PWV was measured by appla-

nation tonometry. The serum level of cytokines was investigated by enzyme immunoassay.

Results and discussion. Women with osteoporosis were found to have a higher PWV and elevated concentrations of

interleukin (IL) 6, IL-8, tumor necrosis factor-α, IL-4, and IL-10. The higher level of IL-6 is an independent factor

in decreasing proximal femur bone BMD and in increasing PWV.
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Разрабатываются новые методы оценки состояния сердеч-

но-сосудистой системы и прогнозирования развития ССЗ.

Одним из таких методов является изучение артериальной

жесткости. Увеличение жесткости сосудов ассоциируется

с развитием ССЗ. Артериальная ригидность напрямую

связана со скоростью пульсовой волны (СПВ), и ее увели-

чение рассматривается как независимый фактор риска

(ФР) возникновения ССЗ [4].

В результате углубленного изучения ОП и атероскле-

роза появились данные о возможной патофизиологиче-

ской взаимосвязи этих заболеваний [5]. В исследовании

W. Browner и соавт. [6] было показано, что снижение МПК

на одно стандартное отклонение повышало риск прежде-

временной смерти на 40%, причем непосредственной при-

чиной летального исхода был преимущественно инсульт.

В последнее время низкая МПК рассматривается как сур-

рогатный маркер атеросклеротического процесса у пожи-

лых женщин. У женщин с ИБС низкая МПК является не-

зависимым предиктором риска сердечно-сосудитых собы-

тий [7]. Общие звенья патогенеза ОП и обусловленных ате-

росклерозом ССЗ объясняют наличием маркеров, которые

оказывают действие на сосудистые и костные клетки.

На роль связующего звена претендуют цитокины, остео-

протегерин, С-реактивный белок и т. д. [5].

Системное воспаление является одним из факторов

повышения артериальной жесткости [8]. Доказано, что ци-

токины оказывают разнонаправленное действие на кост-

ную ткань: часть из них, такие как интерлейкин 1 (ИЛ1),

фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ6, активируют ко-

стную резорбцию путем повышения активности RANK [9].

Это определяет актуальность исследования взаимосвязи

показателей артериальной ригидности, уровня цитокинов

и МПК у женщин с ОП.

Цель исследования – выявить взаимосвязь между по-

казателями жесткости артерий, уровнем цитокинов сыво-

ротки крови и состоянием МПК у женщин с ОП, устано-

вить роль повышения концентрации цитокинов в сниже-

нии МПК и увеличении СПВ у данной категории больных.

Материал и методы 
Проведено одномоментное исследование 115 жен-

щин в постменопаузе. Все они подписали добровольное

информированное согласие на участие в исследовании.

Исследование соответствовало стандартам надлежащей

клинической практики и принципам Хельсинкской декла-

рации, одобрено локальным этическим комитетом при

ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская

академия» (протокол №20 от 22.03.2011 г.). Всем участни-

цам исследования проводили сбор анамнеза для выявле-

ния ФР ОП, антропометрическое исследование, рентге-

новскую остеоденситометрию на аппарате CHALLENGER

(DMS-APELEM, Франция). МПК исследовали в двух об-

ластях – в поясничных позвонках LI–V и проксимальном

отделе бедра. СПВ измеряли на каротидно-феморальном

сегменте при помощи аппарата SphygmoCor (Австралия).

Концентрацию цитокинов: ИЛ1β, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10,

ФНОα – в сыворотке крови определяли методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА). Использованы наборы для

ИФА производителей: Biomedica, Bender Medsystems (Ав-

стрия), «Вектор-Бест» (Россия). Статистический анализ

проведен при помощи программы Statistica 6.0 с использо-

ванием непараметрических критериев: Вальда–Вольфови-

ца, ранговой корреляции Спирмена, сравнение дискрет-

ных величин с использованием критерия χ2. Для выявле-

ния независимых детерминант снижения МПК и повыше-

ния СПВ выполнен многофакторный регрессионный ана-

лиз. Достоверными считали отличия при р<0,05. 

Критерии включения в исследование: документаль-

но подтвержденная менопауза, возраст старше 50 лет.

Критерии исключения: заболевания эндокринной систе-

мы, в том числе сахарный диабет, онкологические заболе-

вания, вторичные формы ОП, заболевания дыхательной

системы с развитием дыхательной недостаточности, забо-

левания сердечно-сосудистой системы с развитием сер-

дечной недостаточности III–IV классов по NYHA. Паци-

ентки были разделены на две группы: первую группу со-

ставили женщины, у которых на момент обследования не

был выявлен ОП (n=63), во вторую группу включили жен-

щин с ОП (n=52). Диагноз ОП был поставлен на основа-

нии данных анамнеза (малотравматичный перелом типич-

ной локализации, возникший в возрасте старше 50 лет)

и рентгеновской денситометрии (значение Т-критерия

-2,5 и ниже).

Поскольку артериальная ригидность зависит от мно-

гих факторов, в том числе традиционных ФР ССЗ, нами

проведено сравнение распространенности ФР в исследуе-

мых группах. Пациентки обеих групп были сопоставимы

по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), частоте артериаль-

ной гипертензии, ожирения, курения, наследственности

по ССЗ, уровню общего холестерина и его фракций. Паци-

ентки с наличием артериальной гипертензии принимали

антигипертензивные препараты основных классов: инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента, блокато-

ры АТ1-рецепторов, бета-блокаторы, антагонисты каль-

ция. Статистически значимых различий, связанных с при-

емом препаратов, в группах не установлено; у всех пациен-

ток на момент обследования были достигнуты целевые по-

казатели артериального давления. При проведении денси-

тометрии ожидаемо выявлено, что у женщин с ОП МПК

в поясничных позвонках по Т- и Z-критерию была ниже,

чем в группе сравнения. Аналогичная тенденция наблюда-

лась и в проксимальном отделе бедра: в группе с ОП МПК

в шейке бедра (ШБ) и в проксимальном отделе бедра

(ПОБ) была ниже, чем в группе практически здоровых

женщин в постменопаузе (табл. 1). 

Результаты и обсуждение
При анализе артериальной ригидности выявлено, что

медиана СПВ на каротидно-феморальном сегменте в груп-

пе пациенток с ОП была на 0,9 м/с выше, чем в 1-й группе

(9,55 [7,95; 11,5] м/с и 8,65 [7,7; 10,8] м/с соответственно;

р=0,00004). Аорта является сосудом эластического типа

и обладает выраженными демпфирующими свойствами,

имеет самую низкую СПВ. С возрастом, а также при раз-

личных заболеваниях увеличение жесткости сосудистой

стенки максимально выражено в аорте. Установлено, что

жесткость артерий, оцениваемая по СПВ, служит незави-

симым ФР сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-

ности от ССЗ в различных популяциях. Жесткость аорты

сохраняет свое значение прогностического ФР развития

ИБС даже после коррекции по Фрамингемской шкале ри-

ска. Предполагают, что она несет дополнительное значе-

ние по отношению к комбинации ФР [10]. Имеется ряд ис-

следований, в которых выявлена связь между жесткостью

артерий и показателями минерального обмена. Так, в рабо-

те Ф.Т. Агеева и соавт. [11] было показано, что СПВ на ка-
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ротидно-феморальном сегменте была статистически зна-

чимо выше в группе женщин с ОП. Кроме того, авторами

установлено, что МПК шейки бедра является независимой

детерминантой жесткости артерий. В исследовании

И.А. Скрипниковой и соавт. [12] получены аналогичные

данные относительно повышения СПВ на каротидно-фе-

моральном сегменте в группе женщин с ОП. Однако авто-

рами не было установлено независимой связи МПК

и СПВ. Таким образом, полученные нами данные относи-

тельно повышения СПВ у женщин с ОП согласуются с ре-

зультатами других исследований.

При изучении концентрации цитокинов сыворотки

крови выявлено, что у женщин с ОП уровни ИЛ1β и ИЛ4

в сыворотке крови не отличались от показателей группы

сравнения. В то же время содержание таких провоспали-

тельных цитокинов, как ФНОα, ИЛ6 и ИЛ8, при ОП было

достоверно выше, чем у практически здоровых лиц

(табл. 2). 

В норме ФНОα играет важную роль в процессах им-

мунорегуляции, его гиперпродукция индуцирует костную

резорбцию [13]. В нашем исследовании различие между

группами по концентрации данного цитокина было ста-

тистически достоверным, однако, учитывая его неболь-

шую величину, можно предположить, что оно является

клинически незначимым. В патогенезе ССЗ имеет значе-

ние ИЛ6. Среди его эффектов следует отметить участие

в развитии системного воспаления, стимуляции синтеза

острофазовых белков, активации эндотелиальных клеток,

а также прокоагулянтную активность [14]. По влиянию на

сердечно-сосудистую и костную системы ИЛ6 сходен

с ФНОα. В исследовании О.Б. Ершовой и соавт. [15] на-

блюдалась тенденция к повышению концентрации ИЛ6

в группе пациентов с остеопенией и ОП (различия недос-

товерны). Как и обсуждаемые нами выше провоспали-

тельные цитокины, ИЛ8 оказывает влияние на развитие

и прогрессирование ССЗ. В исследовании T. Inoue и со-

авт. [16] увеличение концентрации ИЛ8 было расценено

в качестве предиктора кардиоваскулярных событий, неза-

висимо от уровня других изучавшихся цитокинов и С-ре-

активного белка. В доступной литературе мы не нашли

данных относительно действия данного цитокина на ко-

стную ткань. Можно предположить, что, являясь провос-

палительным цитокином, ИЛ8 может усиливать резорб-

цию костной ткани. В настоящем исследовании при ОП

уровень противовоспалительного цитокина – ИЛ10 –

значимо выше, чем в контроле. Вероятно, повышение его

концентрации в сыворотке крови у женщин с ОП носит

компенсаторный характер. При изучении влияния цито-

кинов на исходы после переломов проксимального отде-

ла бедра выявлено, что повышение уровней ИЛ10 и ИЛ6

было предиктором смертности через год после данного

события [17]. Имеются данные о том, что уровни провос-

палительных цитокинов в сыворотке крови у женщин

в постменопаузе выше, чем до менопаузы [18]. Для оцен-

ки влияния ИЛ на потерю костной ткани в постменопау-

зальном периоде было проведено исследование [19], ре-

зультаты которого свидетельствуют, что при повышении

уровней ИЛ6, ФНОα и количества лейкоцитов потеря

МПК через 1 год в позвоночнике, бедренной кости и всем

теле была достоверно больше, чем при нормальных зна-

чениях этих показателей. Таким образом, на сегодняш-

ний день имеются данные об участии цитокинов в разви-

тии ОП. В доступной литературе мы не нашли исследова-

ний, посвященных взаимосвязи концентрации цитоки-

нов, артериальной ригидности и МПК при постменопау-

зальном ОП.

С целью выявления независимых детерминант по-

вышения СПВ на каротидно-феморальном сегменте

и снижения МПК нами проведен многофакторный ре-

грессионный анализ. Поскольку цель нашего исследова-

ния состояла в определении роли изучаемых цитокинов

в снижении МПК и повышении СПВ, в регресионную

модель включили показатели их концентрации в сыво-

ротке крови. Выявлено, что увеличение концентрации

ИЛ6 является независимым ФР повышения СПВ

(β=0,34; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,21–0,47;

р=0,04). Кроме того, установлено, что повышение кон-

центрации данного цитокина является независимой де-

терминантой низкой МПК шейки бедра (β=0,93; 95% ДИ

0,79–1,06; р=0,025). А для поясничных позвонков незави-

симой детерминантой низкой МПК является ИЛ1β
(β=0,72; 95% ДИ 0,66-0,97; p=0,015).

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Клиническая характеристика пациенток

1-я группа, 2-я группа, 
Показатель женщины женщины  p

без ОП (n=63) с ОП (n=52)

Возраст, годы, М±δ 69,4±8,1 68,7±8,8 0,8

Рост, см, М±δ 159,1±5,3 156,4±6,1 0,01

Масса тела, кг, М±δ 72,7±12,6 73,1±11,8 0,008

ИМТ, кг/м2, М±δ 27,9±3,5 29,5±4,6 0,48

Артериальная гипертензия, n (%) 17 (26,9) 15 (28,8) 0,82

Курение, n (%) 6 (9,5) 7 (13,5) 0,5

Наследственность по ССЗ, n (%) 3 (4,76) 4 (7,69) 0,51

Ожирение, n (%) 15 (23,8) 18 (34,6) 0,2

Общий ХС, ммоль/л, М±δ 5,2±1,0 5,39±1,1 0,68

ХС ЛПНП, ммоль/л, М±δ 3,35±0,98 3,44±1,02 0,79

ХС ЛПВП, ммоль/л, М±δ 1,18±0,2 1,14±0,2 0,55

ТГ, ммоль/л, М±δ 1,62±0,83 1,36±0,39 0,28

Индекс атерогенности, М±δ 3,7±1,15 3,77±1,17 0,92

BMD LI–V, г/см2, М±δ 0,996±0,212 0,955±0,233 0,00003

Z-критерий LI–V, SD, М±δ 0,90±1,32 0,34±1,71 0,0001

T-критерий LI–V, SD, М±δ -0,38±1,21 -0,93±1,88 0,008

МПКТ ШБ, г/см2, М±δ 0,756±0,163 0,712±0,215 0,0001

Z-критерий ШБ, SD, М±δ 0,93±1,6 0,90±1,2 0,00001

T-критерий ШБ, SD, М±δ -0,3±1,6 -0,8±1,8 0,000017

МПКТ ПОБ, г/см2, М±δ 0,857±0,188 0,808±0,166 0,000001

Z-критерий ПОБ, SD, М±δ 3,3±2,2 2,7±1,3 0,00005

T-критерий ПОБ, SD, М±δ 1,19±1,45 1,0±1,5 0,00001

Таблица 2 Содержание цитокинов в сыворотке 
крови, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Цитокин
1-я группа – женщины 2-я группа – женщины 

без ОП (n=63) с ОП (n=52)

ИЛ1β 2,78 [0,67; 6,51] 2,54 [0,75; 3,44] (p=0,41)

ИЛ4 3,75 [1,75; 7,53] 4,0 [0,89; 5,05] (p2–3=0,22)

ИЛ6 3,2 [1,16; 5,03] 3,85 [1,6; 8,82] (р=0,00055)

ИЛ8 10,09 [6,35; 34,28] 18,6 [7,45; 36,77] (р<0,00001)

ИЛ10 3,81 [0,1; 9,36] 6,45 [3,33; 9,84] (р=0,01)

ФНОα 2,17 [0,22; 3,48] 2,61 [1,47; 4,48] (р=0,008)
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Выводы:
1. Выявлено повышение уровней провоспалительных

цитокинов: ИЛ6, ИЛ8 и ФНОα – и противовоспалитель-

ного цитокина ИЛ10 в сыворотке крови пациенток с ОП.

2. У женщин с ОП СПВ на каротидно-феморальном

сегменте была выше на 0,9 м/с по сравнению с практиче-

ски здоровыми женщинами.

3. ИЛ6 является независимым фактором увеличения

СПВ и снижения МПК ПОБ.
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