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Артериальная гипертензия и снижение минеральной 
плотности костей: неожиданные патогенетические 
механизмы
Шептулина А. Ф., Голубева Ю. А., Яфарова А. А., Цориев Т. Т., Киселев А. Р., 
Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия 

Артериальная гипертензия (АГ) и остеопороз относятся к основ-
ным возраст- ассоциированным состояниям, каждое из которых 
является причиной значительной заболеваемости и смертности. 
На сегодняшний день накоплены данные о связи между АГ, мар-
керами формирования костного матрикса и резорбции костной 
ткани. В настоящей обзорной статье обсуждается взаимосвязь 
между АГ и снижением минеральной плотности костной ткани, 
а также ранее неизвестные патогенетические механизмы, лежа-
щие в ее основе.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, остеопения, остео-
пороз, минеральная плотность костной ткани.
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Hypertension and reduced bone mineral density: unexpected pathogenetic mechanisms
Sheptulina A. F., Golubeva Yu. A., Yafarova A. A., Tsoriev T. T., Kiselev A. R., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Hypertension (HTN) and osteoporosis are major age-related 
conditions, each of which causes significant morbidity and mortality. 
To date, data have been accumulated on the relationship between 
hypertension, markers of bone matrix formation and bone resorption. 
This review article discusses the relationship between hypertension 
and reduced bone mineral density, as well as previously unknown 
pathogenetic mechanisms underlying it.
Keywords: hypertension, osteopenia, osteoporosis, bone mineral 
density.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АТ II — ангиотензин II, ГЗТ — гормональная заместительная терапия, ДИ — доверительный интервал, ДРА — двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия, ЛЖ — левый желудочек, ИЛ-6 — интерлейкин-6, МПК — минеральная плотность костной ткани, ПТГ — паратиореоидный гормон, РААС — ренин- ангиотензин-альдостероновая си-
стема, СД — сахарный диабет, ФНО-α — фактор некроза опухоли- альфа, ЩФ — щелочная фосфатаза, CTX-I–С-концевой телопептид коллагена I типа, OPN — остеопонтин, OPG — остеопротегерин, PICP — 
С-концевой пропептид проколлагена I типа, PINP — N-концевой пропептид проколлагена 1-го типа, NHANES — The National Health and Nutrition Examination Survey (Национальная программа оценки состояния 
здоровья и питания), RANKL — лиганд рецептора- активатора ядерного фактора каппа- В.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  С  наступлением менопаузы у  женщин заболе-
ваемость остеопорозом и  артериальной гипер-
тензией (АГ) резко возрастает из-за снижения 
выработки эстрогенов.

Что добавляют результаты исследования?
•  В  настоящей статье подробно описаны меха-

низмы взаимосвязи между снижением мине-
ральной плотности костей и АГ, которые вклю-
чают повышение активности остеокластов, ус-
тойчивое повышение уровня паратиреоидного 
гормона, ангиотензина II и  катехоламинов, 
и нарушения циркадного ритма.

•  Взаимосвязь между АГ и  остеопенией зависит 
от структуры и локализации костей.

•  Активация ренин- ангиотензин-альдостеро но-
вой системы индуцирует развитие не только АГ, 
но и  остеопению с  микроструктурными нару-
шениями, напоминающими остеопороз.

Key messages
What is already known about the subject?

•  At menopause, the incidence of osteoporosis and 
hy per tension (HTN) increases sharply due to a de-
crease in estrogen production.

What might this study add?
•  This article details the mechanisms of the rela-

tionship between decreased bone mineral density 
and HTN, which include increased osteo clast acti-
vity, sustained increase in parathyroid hor mo ne, 
angiotensin II and catecholamines, and cir ca dian 
rhythm disturbances.

•  The relationship between HTN and osteopenia de-
pends on the structure and location of the bones.

•  Activation of the renin- angiotensin-aldosterone 
sys tem induces not only HTN, but also os teo penia 
with microstructural abnormalities remi niscent of 
osteoporosis.

Введение
Остеопения характеризуется снижением мине-

ральной плотности костной ткани (МПК) до значе-
ний ниже нормальных, но не достигающих диагно-
стических критериев остеопороза. МПК — важный 
клинический параметр прочности костей человека 
и  прогнозирования риска переломов. Данный по-
казатель оценивается с  помощью остеоденсито-
метрии  — двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (Dual- Energy X-ray Absorptiometry, 
ДРА). Согласно определению Всемирной организа-
ции здравоохранения, диагноз остеопении устанав-
ливается при значениях Т-критерия МПК от -1,0 до 
-2,5 стандартных отклонений (Standard Deviation — 
SD), в то время как T-критерий ≤-2,5 SD является 
диагностическим критерием остеопороза [1].

Известно, что частота остеопороза увеличива-
ется с возрастом [2]. В целом в мире остеопорозом 
страдают ~14 млн человек и еще 20 млн имеют сни-
жение МПК, соответствующее остеопении [3]. По 
данным эпидемиологических исследований в США 
остеопения имеется у  34  млн человек (соотноше-
ние мужчин и женщин 1:5) [4]. При этом ею стра-
дают 54% женщин в постменопаузе. В России сре-
ди лиц в  возрасте ≥50  лет остеопороз выявляется 
у 34% женщин и 27% мужчин, а частота остеопении 
составляет 43 и 44%, соответственно [2]. В исследо-
вании, проведенном у женщин постменопаузально-
го возраста одного из городов Саудовской Аравии, 

остеопения была выявлена у 42% женщин, а у 24% 
женщин определялись и  остеопения, и  остеопороз 
в различных участках скелета [5]. Согласно данным 
Национальной программы оценки состояния здо-
ровья и  питания (NHANES  — The National Health 
and Nutrition Examination Survey) на 2017-2018гг, 
скорректированная по возрасту распространен-
ность остеопороза (определяемого как снижение 
МПК в области шейки бедра и/или поясничного от-
дела позвоночника ниже соответствующих порого-
вых цифр) среди взрослых ≥50 лет составила 12,6% 
(19,6% у женщин, 4,4% у мужчин) [6]. Распростра-
ненность остеопении превышала 43,1% и была выше 
среди женщин (51,5%) по сравнению с мужчинами 
(33,5%). Согласно другим данным, самые низкие 
средние показатели МПК зарегистрированы в стра-
нах Азии. В Австралии распространенность остео-
пении достигает 42% среди мужчин и  51% среди 
женщин. По данным на 2005г распространенность 
остеопении в Индии составляла 52% [7].

Согласно данным исследования GBD (Global 
Burden of Disease) 2019, в  2019г распространен-
ность сниженной МПК составляла 20,7% у женщин 
и  11,3% у  мужчин во всем мире [8]. Среди шести 
регионов, сформированных из государств- членов 
ВОЗ (Африка, регион Восточного Средиземно-
морья, Европа, регион Америки, Юго- Восточная 
Азия и  западная часть Тихого океана), самый низ-
кий показатель МПК наблюдался в  странах Аф-
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Методология поиска
Поиск отечественных и  зарубежных публика-

ций по исследуемой теме проводился в  базах дан-
ных PubMed, РИНЦ и  eLibrary с  использованием 
следующих ключевых слов: артериальная гипертен-
зия (hypertension), остеопения (osteopenia), остео-
пороз (osteoporosis), минеральная плотность кост-
ной ткани (bone mineral density). Проведен анализ 
информации, представленной в  литературных об-
зорах, оригинальных статьях, метаанализах. Глу-
бина поиска составила 14  лет, годы поиска 2010-
2023гг. Кроме того, в  обзоре представлены источ-
ники, имеющие даты публикации ранее 2010г, если 
в них представлена ценная информация, касающа-
яся данной темы.

Результаты
АГ и МПК
АГ и  остеопороз — основные возраст- ассоци-

ированные состояния, которые вместе являются 
причиной значительной заболеваемости и  смерт-
ности среди пожилых людей. Считается, что АГ 
и  снижение МПК имеют схожие патофизиологи-
ческие механизмы. Однако взаимосвязь между АГ 
и состоянием костной ткани остается неочевидной 
ввиду ограниченного объема исследований. Мета-
болические изменения в трабекулярной кости (по-
ясничный отдел позвоночника) происходят актив-
нее, чем в  кортикальной кости (шейка бедренной 
кости), поскольку трабекулярная кость более порис-
тая и ее обновление происходит интенсивнее.

С  наступлением менопаузы у  женщин заболе-
ваемость остеопорозом и АГ резко возрастает из-за 
снижения выработки эстрогенов. Для АГ и остеопо-
роза характерна следующая зависимость: было по-
казано, что АГ чаще встречается у женщин с остео-
порозом, чем у женщин без остеопороза, а заболева-
емость остеопорозом выше у пациенток с АГ.

МПК трабекулярной кости снижается с  каж-
дым десятилетием жизни, в  то время как МПК 
кортикальной кости не меняется в период от 30 до 
50  лет. Оказалось, что связь между АГ и  остеопе-
нией различалась для поясничного отдела позво-
ночника и  шейки бедренной кости. МПК в  шейке 
бедра у женщин >56 лет в постменопаузе с АГ ока-
залась значительно ниже, чем в группе без АГ [12]. 
Из полученных результатов можно сделать вывод 
о том, что взаимосвязь между АГ и остеопенией за-
висит от структуры и,  как следствие, локализации 
костей.

Данные о  взаимосвязи между уровнем арте-
риального давления (АД) и  МПК весьма ограни-
чены и  носят противоречивый характер. В  одной 
из первых работ, посвященных изучению взаимо-
связи между АГ и МПК, получены интересные ре-
зультаты: чем выше был уровень систолического 
АД исходно, тем быстрее происходило снижение 

рики (распространенность у  женщин  — 28,8%, 
у  мужчин  — 16,8%), за ней следовали страны 
Юго- Восточной Азии (распространенность 22,9% 
у женщин) и страны Восточного Средиземноморья 
(распространенность 12,4% у  мужчин). В  странах 
Европы, напротив, наблюдалась самая низкая рас-
пространенность сниженной МПК — 14,7% у жен-
щин и  8% у  мужчин. Данные с  поправкой на воз-
раст продемонстрировали тенденцию к  снижению 
показателя потерянных лет жизни (-11,9%) и  лет 
жизни, скорректированных по нетрудоспособности 
(-5,7%), вследствие остеопении. Однако в  период 
с  2000 по 2019гг было отмечено увеличение коли-
чества потерянных лет жизни, скорректированных 
по нетрудоспособности, и  случаев преждевремен-
ной смерти в связи с низкой МПК на 70% [8]. Уста-
новлено, что снижение МПК на 1 SD по сравне-
нию с нормой увеличивает риск преждевременной 
смерти (не связанной с остеопоротическими пере-
ломами) у женщин >50 лет, и в особенности смерти 
от инсульта, на 43% [9].

Стоит обратить внимание на исследование 
McCloskey E, et al. (2022), где оценивалась распро-
страненность клинических факторов риска, исполь-
зуемых при прогнозировании 10-летней вероятно-
сти перелома (Алгоритм FRAX®), и недочеты в ле-
чении остеопороза среди женщин ≥70 лет (n=3798) 
в условиях первичной медико- санитарной помощи 
в 8 странах Европы [10]. Остеопороз не был диагно-
стирован у большинства пациенток при обращении 
за первичной медико- санитарной помощью. До-
ля женщин с остеопорозом варьировалась от 15,0% 
в  Польше до 30,2% в  Швейцарии. Во Франции 
и  Швейцарии была самая высокая доля пациентов 
с повышенным риском остеопоротических перело-
мов (69,3 и 76,1%, соответственно), а в Словакии — 
самая низкая (41,2%). У участниц, обратившихся на 
консультацию к  врачу первичного звена, было как 
минимум 1 сопутствующее заболевание (83,2% в Ир-
ландии и  94,9% в  Польше). Наиболее распростра-
ненной сопутствующей патологией была артериаль-
ная гипертензия (АГ) (от 61,8% в Великобритании до 
91,2% в Словакии), а наименее распространенной — 
ревматоидный артрит (от 3,2% в Ирландии и Поль-
ше до 5,0% во Франции) [10].

В  эпидемиологических исследованиях была 
показана взаимосвязь между остеопоротическими 
переломами и АГ, инсультами и сердечно- сосудис-
тыми событиями [11]. Между тем, большую распро-
страненность в современном обществе имеет мета-
болический синдром, объединяющий факторы рис-
ка развития остеопении и  АГ. Мужчины ≥50  лет 
и  женщины в  постменопаузе  — популяция в  зоне 
вы сокого риска развития АГ и остеопении. 

Цель настоящего обзора  — проанализировать 
взаимосвязь между АГ и снижением МПК, а также 
возможные механизмы, лежащие в ее основе. 
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>50  лет (5566 женщин и  2187 мужчин), были по-
лучены противоположные результаты: наличие 
АГ было связано с  более высокими показателями 
МПК различных локализаций [19].

Для поиска взаимосвязей между показателями 
АД и  величинами МПК в  поясничном отделе по-
звоночника, шейке бедренной кости и   предплечье 
было проведено исследование с применением мен-
делевской рандомизации, включавшее 2 выборки 
(n=53236). Для анализа авторы использовали одно-
нуклеотидные полиморфизмы, тесно связанные 
с  систолическим АД, диастолическим АД и  пуль-
совым АД в  качестве переменных [20]. Так, высо-
кое пульсовое АД было ассоциировано с более вы-
сокими значениями МПК в костях предплечья, но 
не с МПК в других локализациях. Высокое пульсо-
вое АД в  основном является результатом кальци-
фикации и  повышенной жесткости крупных арте-
рий, что, в  свою очередь, увеличивает экспрессию 
некоторых маркеров метаболизма костной ткани 
(щелочной фосфатазы и  C-концевого телопептида 
I типа). 

Отдельного внимания заслуживает исследова-
ние турецких коллег (n=586), которые обнаружи-
ли, что АГ выступала независимым предиктором 
снижения МПК в  поясничном отделе позвоноч-
ника у женщин после наступления менопаузы [21]. 
Примечательно, что в данном исследовании участ-
ницы принимали препараты для лечения остеопо-
роза, что также могло повлиять на полученные ре-
зультаты. В  работе Lidfeldt J, et al. (2002), которая 
проводилась в когорте шведских женщин 50-59 лет 
(n=6886), МПК была непосредственно связана 
с  систолическим АД [22]. Особенностью дизайна 
этого исследования было то, что в нем в отдельные 
группы были выделены пациентки в пре- и постме-
нопаузе, получающие/не получающие ГЗТ. Авторы 
подчеркнули, что данная связь была особенно вы-
раженной в группе пациенток в постменопаузе, не 
получавших ГЗТ [22].

Столь противоречивые результаты  описанных 
выше исследований можно отчасти объяснить при-
менением различных критериев включения (с по-
зиции, например, возраста, этнической прина-
длежности), разным размером выборок, включени-
ем пациентов с  сопутствующими заболеваниями, 
различной степенью выраженности и  этиологией 
остеопороза или АГ.

Связь маркеров костного метаболизма и АГ
Помимо общеизвестных патофизиологиче-

ских механизмов АГ, таких как активация ренин- 
ангиотензин-альдостероновой (РААС) и  симпато-
адреналовой систем, в  фокусе внимания исследо-
вателей оказались метаболиты костной ткани. Это 
может быть связано с тем, что по мере старения на-
блюдается прогрессирование гиалиноза и  кальци-
ноза артерий, а костная ткань, напротив, претерпе-

МПК в  шейке бедренной кости у  пожилых жен-
щин. Данная ассоциация сохранялась после по-
правки на возраст, исходные показатели МПК, 
массу тела, курение и  гормональную заместитель-
ную терапию (ГЗТ) (здесь и  далее подразумевает-
ся терапия эстрогенами) [13]. В  работе Tsuda K, et 
al. (2001) МПК в поясничном отделе позвоночника 
была значительно снижена у  женщин с  высокими 
показателями систолического АД по сравнению 
с контрольной группой. Ограничением данного ис-
следования была малая выборка из женщин япон-
ской популяции, в связи с чем полученные резуль-
таты не могут быть экстраполированы на мужчин 
или другие этнические группы [14]. В крупном бри-
танском исследовании (n=3676), в котором прини-
мали участие пожилые женщины в постменопаузе, 
МПК шейки бедра была обратно пропорциональна 
систолическому и  диастолическому АД, но лишь 
в группе самого высокого квартиля АД [13]. Суще-
ственным ограничением указанных исследований 
была оценка МПК только в одной локализации. 

В  исследовании Al- Hariri M, et al. (2020) была 
выявлена обратная корреляционная связь между 
уровнем АД и  МПК. В  этой же работе предикто-
рами остеопороза явились увеличение активности 
щелочной фосфатазы и дислипидемия [15].

Другие коллективы авторов взаимосвязи между 
АД и  МПК у  женщин в  постменопаузе не обнару-
жили. Так, Mussolino ME, et al. (2006) не выявили 
связи между АГ и  МПК в  проксимальном отделе 
бедренной кости у  женщин ≥50  лет из исследова-
ния NHANES III после поправки на индекс массы 
тела и  другие факторы [16]. Ассоциаций между АГ 
и  МПК также не было выявлено в  афроамерикан-
ской популяции женщин >65 лет (n=965) [17]. Сто-
ит отметить, что это было одно из тщательно спла-
нированных исследований, где проводилась оценка 
МПК в  2 локализациях: проксимальный отдел бе-
дренной кости и  поясничный отдел позвоночни-
ка. Критериями невключения были: (1) курение, 
(2)  хирургическая менопауза, (3) прием глюкокор-
тикостероидов и/или (4) бисфосфонатов в анамне-
зе, (5) прием ГЗТ и  (6) прием пиоглитазона/роси-
глитазона. Распространенность остеопении была 
сопоставимой в  группах пациенток с  АГ и  без нее 
(по 50% в каждой группе). Наличие АГ не коррели-
ровало со снижением МПК ни в одной из локали-
заций [17].

Напротив, в  исследовании Woo J, et al. (2009) 
была выявлена положительная корреляция между 
показателями МПК в  поясничном отделе позво-
ночника и  систолического АД, однако ассоциаций 
между АД и  МПК в  бедренной кости обнаружено 
не было [18].

В  канадском многоцентровом исследовании 
CaMOS (Canadian Multicentre Osteoporosis Study), 
которое проводилось среди мужчин и  женщин 
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рована сильная корреляция между уровнями PICP 
в сыворотке и скоростью костеобразования [26]. 

N-концевой пропептид проколлагена 1-го ти-
па (PINP) также является одним из маркеров, ха-
рактеризующих формирование костного матрикса. 
По данным литературы, PINP представляется наи-
более чувствительным маркером метаболизма кост-
ной на фоне терапии терипаратидом [27]. В работе 
Feldbrin Z, et al. (2015) оценивался уровень PINP 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа и АГ, 
пациентов только с АГ и лиц из контрольной груп-
пы без данных заболеваний. Уровень маркера PINP 
был значительно ниже в группе с СД 2 типа и АГ, по 
сравнению с пациентами только с АГ и с контроль-
ной группой [28]. Таким образом, была продемон-
стрирована связь концентрации PINP с  наличием 
СД 2 типа, но не АГ.

Щелочная фосфатаза (ЩФ)  — это фермент, 
который локализуется на клеточной мембране раз-
личных органов и  тканей, включая печень, поч-
ки, кишечник и  костную ткань. При нормальной 
функции печени ~50% ЩФ образуется в  костной 
ткани. Была выявлена прямая корреляция меж-
ду МПК в  позвоночнике и  общей активностью 
ЩФ в  сыворотке крови. В  работе Fink HA, et al. 
(2016) было показано, что активность общей ЩФ 
>129 Ед/л в  сыворотке крови служит индикатором 
остео пороза у  мужчин (коэффициент распростра-
ненности 3,05; 95% доверительный интервал (ДИ): 
1,52-6,11) [29]. Кроме того, активность ЩФ может 
использоваться для мониторинга эффективности 

вает инволютивные изменения и  становится более 
хрупкой. Так, нами была проанализирована связь 
с  АГ некоторых маркеров формирования костно-
го матрикса и  резорбции костной ткани, которые 
представлены на рисунке 1.

С-концевой пропептид проколлагена I  ти-
па (PICP) — один из маркеров, который отражает 
связь между метаболизмом костной ткани и  раз-
витием фиброза в  сердечно- сосудистой системе. 
Уровень PICP используется в  качестве маркера 
скорости костеобразования для оценки эффек-
та антиостеопоротической терапии. В  ряде работ 
было показано, что PICP является наиболее чув-
ствительным и специфичным маркером отложения 
коллагена [23]. Уровень PICP в крови ранее иссле-
довался в  небольших исследованиях у  пациентов 
с  АГ и  гипертрофией левого желудочка (ЛЖ) [24]. 
В ходе исследования, в котором приняли участие 65 
пациентов с  АГ и  гипертрофией ЛЖ, были изуче-
ны уровни PICP в крови и оценена их взаимосвязь 
с  содержанием коллагена в  миокарде по данным 
биопсии. Авторы продемонстрировали, что коли-
чество коллагена в  образцах прямо коррелировало 
с сывороточной концентрацией PICP [24]. Одно из 
первых исследований, посвященных изучению свя-
зи данной молекулы с костным метаболизмом, по-
казало, что концентрация PICP в сыворотке крови 
может служить маркером формирования костного 
матрикса, с  помощью которого возможно оценить 
эффект от применения анаболических стероидов 
и  ГЗТ [25]. В  другой работе была продемонстри-

Маркеры формирования костного матрикса

Побочные продукты синтеза коллагена

PICP PINP

Ферменты остеобластов

Общая ЩФ Костная изоформа ЩФ

Белки матрикса

Остеокальцин

Маркеры резорбции костной ткани

Продукты деградации коллагена

CTX-1 MMP NTX-1 Гидроксипролин NTX-1 PYD DPD

Неколлагеновые белки

Костный сиалопротеин (OPN)

Ферменты остеокластов

Тартрат-резистентная
кислая фосфатаза Катепсин К

Маркеры активности остеоцитов

RANKL OPG Белок 1,
родственный Диккопфу Склеростин

Рис. 1    Маркеры метаболизма костной ткани. 
Примечание: ЩФ — щелочная фосфатаза, OPN — остеопонтин, OPG — остеопротегерин, PICP — С-концевой пропептид проколлагена 
I типа, PINP — N-концевой пропептид проколлагена 1-го типа, СТХ-I — С-телопептид коллагена I типа, ММР — матриксные металлопро-
теиназы, NTX-I — N-терминальный телопептид цепи α коллагена I типа, PYD — пиридолин, DPD — деоксипиридолин, RANKL — лиганд 
рецептора-активатора ядерного фактора κB.
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чем у  пациенток с  остеопорозом без АГ. Это по-
зволило предположить, что АГ сама по себе может 
приводить к  усилению резорбции костной ткани. 
Однако связь между уровнем остеокальцина сыво-
ротки крови и АГ все еще остается дискутабельной. 
В работе dos Santos Magalhães KB, et al. у пациентов 
с  АГ уровень остеокальцина был существенно ни-
же, чем в группе без АГ [37]. В то же время в наблю-
дательном исследовании с участием 2241 пациента, 
выполненном в Китае, было установлено, что уро-
вень остеокальцина у  мужчин с  АГ был ниже, чем 
у мужчин без АГ, а у женщин различий по концен-
трации данного маркера между группами с АГ и без 
АГ не было [38].

С-концевой телопептид коллагена I  типа 
(CTX-I)  — небольшой пептидный фрагмент, вы-
свобождаемый после деградации коллагена I  типа, 
который не вступает в перекрестную реакцию с дру-
гими молекулами коллагена. Это специфический 
маркер костной резорбции. Данный маркер изучался 
в контексте так называемой "Г-гипер тензии" (с англ. 
"H-hypertension"), которая включает в  себя эссен-
циальную гипертензию и  гипергомо цистеинемию. 
В  одной из работ оценивалась связь некоторых 
маркеров костного метаболизма, включая CTX-I, 
с  маркерами воспаления и  значениями МПК 
у  женщин постменопаузального возраста [39]. 
В  группе "Г-гипертензии" МПК в  области пояс-
ничного отдела позвоночника и  шейки бедренной 
кости была значительно ниже, чем в группе остео-
пороза [39]. Концентрации CTX-I, интерлейкина-6 
(ИЛ-6) и фактора некроза опухоли- альфа (ФНО-α) 
в  группе "Г-гипертензии" были значительно выше, 
чем в  группе остеопороза. Концентрации остео-
кальцина и  PINP в  группе "Г-гипертензии" были 
резко повышены. Концентрация CTX-I положи-
тельно коррелировала с  уровнем ИЛ-6 и  ФНО-α 
и  отрицательно коррелировала с  концентрацией 
остеокальцина, PINP и значениями МПК в облас-
ти поясничного отдела позвоночника и  шейки бе-
дренной кости [39]. В своей работе авторы привели 
убедительные доказательства того, что эссенциаль-
ная гипертензия в сочетании с гипергомоцистеине-
мией может дополнительно усиливать активность 
остеокластов и экспрессию воспалительных факто-
ров, что приводит к усугублению остеопороза.

Остеопонтин (OPN), известный также как се-
кретируемый фосфопротеин, является ингиби-
тором кальцификации. Уровень OPN может ис-
пользоваться для ранней диагностики остеопороза 
у  женщин в  постменопаузе. Экспрессия OPN эн-
дотелиальными и  гладкомышечными клетками су-
щественно повышается в  участках кальцификации 
артерий. ОPN усиливает резорбцию кости путем 
активации адгезии остеокластов, а  также стиму-
лирует высвобождение кальция из депо и  угнетает 
функцию кристаллов гидроксиапатита за счет не-

медикаментозной терапии остеопороза. Однако 
из-за значительной вариабельности ее активно-
сти и  широкого диапазона нормальных значений, 
оценка активности ЩФ может привести к  оши-
бочному диагнозу остеопороза у  женщин в  пост-
менопаузе. В  исследовании The Nagasaki Islands 
Study активность ЩФ у пациентов, не употребляю-
щих алкоголь, была ассоциирована с  наличием АГ 
у  мужчин и  женщин [30]. Исследование NHANES 
(n=4155) выявило связь между активностью ЩФ 
и более высокой частотой АГ (p=0,01) [31]. В другой 
работе с  участием 79 южноафриканских мужчин 
уровень систолического АД по данным суточного 
мониторирования АД положительно коррелировал 
с  активностью ЩФ [32]. В  корейском исследова-
нии авторы представили данные о  том, что актив-
ность ЩФ может выступать суррогатным маркером 
артериальной жесткости у  мужчин и  женщин [33]. 
Согласно опубликованным данным, пациенты с АГ 
с  более высокой активностью ЩФ в  сыворотке 
крови, даже в случае, если она находилась в преде-
лах референсных значений, имели более высокий 
риск ишемического инсульта (скорректированное 
hazard ratio (HR) 1,37; 95% ДИ: 1,08-1,73) и  гемор-
рагического инсульта (скорректированное HR 1,57; 
95% ДИ: 0,91-2,72) [34]. Ранее сообщалось, что бо-
лее высокая активность ЩФ была связана с  уси-
ленным метаболизмом костной ткани и,  следова-
тельно, с повышенным риском кальцификации ар-
терий [35].

Другим маркером метаболизма костной тка-
ни является остеокальцин, который представляет 
собой полипептид, синтезируемый и  секретиру-
емый остеобластами. Таким образом, его уровень 
в  сыворотке крови отражает функцию и  актив-
ность остеобластов. В  перекрестном исследовании 
оценивалась связь между наличием АГ и  марке-
рами костного метаболизма (остеокальцин, кост-
ная фракция ЩФ, тартрат- резистентная кислая 
фосфатаза и  25(OH)-витамин D) [36]. Согласно 
полученным результатам, уровни остеокальци-
на и  25(OH)-витамина D были связаны с  АГ. При 
этом уровень остеокальцина, скорректирован-
ный с  учетом потенциальных искажающих факто-
ров, был значительно ниже в группе женщин с АГ, 
в  сравнении с  женщинами без АГ. Концентрация 
25(OH)-витамина D, скорректированная с  учетом 
потенциальных искажающих факторов, была выше 
у мужчин с АГ, чем у мужчин без АГ. При этом кор-
реляции между уровнями костной фракции ЩФ, 
тартрат- резистентной кислой фосфатазы и  АГ не 
достигли статистической значимости. Авторы пред-
положили, что дефицит 25(OH)-витамина D может 
служить ключевым патогенетическим механизмом 
развития АГ и  снижения МПК. В  данной рабо-
те было показано, что у  женщин в  постменопаузе 
с остеопорозом и АГ уровень остеокальцина ниже, 
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на мышах было показано, что активация РААС 
ускоряет резорбцию костей, вызывает остеопороз 
и  в  конечном итоге может увеличить риск низко-
травматических переломов.

Авторы высказали предположение, что акти-
вация РААС индуцирует развитие не только АГ, 
но и  остеопению с  микроструктурными наруше-
ниями, напоминающими остеопороз [11]. Напри-
мер, были выявлены значимые корреляции между 
активностью ренина и  МПК у  практически здо-
ровых людей, что косвенно свидетельствует о  во-
влечении РААС в костный метаболизм [44]. В ана-
лиз были включены 373 пациента из семей афри-
канского происхождения из исследования Tobago 
Family Health Study [44]. Повышенная концентра-
ция ренина плазмы и  уменьшение альдостерон- 
ренинового соотношения были ассоциированы 
с более высокой МПК в области костей c высоким 
содержанием трабекулярного компонента и  более 
низким уровнем остеокальцина в семьях африкан-
ского происхождения. Интересно, что взаимосвя-
зей между уровнем альдостерона плазмы и МПК не 
выявлено.

Кроме того, была установлена взаимосвязь меж-
ду остеопорозом и  циркадными колебаниями АД 
у женщин в постменопаузе [45]. Тремя ключевыми 
выводами данного исследования были следующие: 
1)  остеопороз чаще встречается у  пациенток с  не-
достаточным снижением АД в  ночное время (тип 
суточной кривой АД "non-dipper"); 2) паттерн "non-
dipper" чаще встречается у  женщин со сниженной 
МПК в поясничном отделе позвоночника; 3) МПК 
в  поясничном отделе позвоночника <0,944  г/см2 
является независимым фактором риска недостаточ-
ного снижения АД в ночное время. Авторы выдви-
нули гипотезу, что изменения в  циркадных ритмах 
обмена костной ткани и АД могут выступать одним 
из ключевых патофизиологических механизмов 
развития АГ и  снижения МПК у  женщин в  пост-
менопаузе. В связи с этим важно подчеркнуть, что 
в физиологических условиях активность остеоблас-
тов и  остеокластов в  костях находится в  равнове-
сии, однако активность остеокластов усиливается 
в  ночные часы. Сочетание недостаточного сниже-
ния АД в ночное время с усиленной потерей кост-
ной ткани может быть обусловлено несколькими 
механизмами. Во-первых, у  пациентов с  остеопо-
розом нарушен циркадный ритм секреции ПТГ. 
В норме более высокая концентрация ПТГ наблю-
дается в  поздние утренние и  ранние дневные ча-
сы, а минимальная — в ранние утренние часы [46]. 
В  отличие от пациентов с  нормальными показате-
лями МПК, у пациентов со сниженной МПК уро-
вень ПТГ достигает пиковых значений в  период 
02:00-11:00 ч утра. Во-вторых, у пациентов с остео-
порозом отмечается снижение уровней мелатонина 
и грелина в плазме крови в ночное время [47]. Дан-

посредственного связывания с  ними. Кроме того, 
OPN стимулирует разрушение кристаллов фосфата 
кальция [40].

При АГ отмечается повышение экспрессии OPN. 
В экспериментальных исследованиях было показа-
но, что экспрессия OPN может увеличиваться под 
действием ангиотензина II (АТ II), что отчасти мо-
жет быть обусловлено увеличением продукции ак-
тивных форм кислорода под действием АТ II [41]. 
OPN может играть важную роль в  ремоделирова-
нии сосудов, вызванном АГ, и привлечении в стен-
ки сосудов клеток воспалительного ряда. В  работе 
на животных моделях (мыши) было показано, что 
инфильтрация сосудистой стенки макрофагами на 
раннем этапе развития АГ у OPN-/- мышей выраже-
на в меньшей степени, по сравнению с животными 
дикого типа [41]. Авторами было высказано предпо-
ложение, что OPN может использоваться в качестве 
маркера ремоделирования артерий на фоне АГ. В то 
же время лечение блокаторами рецепторов АТ II 
и статинами способствовало значительному сниже-
нию уровня OPN в плазме [42].

Остеопротегерин (OPG)  — растворимая мо-
лекула из суперсемейства рецепторов ФНО-α 
с  плейо тропным действием на костный метабо-
лизм, эндо кринную и  иммунную системы. OPG 
инги би рует остеокластогенез путем связывания 
лиган да рецептора- активатора ядерного фактора 
κB (RANKL); действуя как рецептор- ловушка, он 
конкурентно ингибирует взаимодействие RANKL 
с  рецептором RANK. Ось OPG/RANKL/RANK 
также вовлечена в  патогенез сердечной недоста-
точности. Авторы проанализировали связь между 
уровнем OPG и  структурно- функциональными 
показателями миокарда по данным магнитно- 
резонансной томографии сердца [43]. Было пока-
зано, что концентрация OPG независимо связана 
с функцией ЛЖ у мужчин и женщин, а также с ги-
пертрофией и  концентрическим ремоделировани-
ем ЛЖ у мужчин в общей популяции [43].

Молекулярные механизмы взаимосвязи АГ и сни-
женной МПК

В  ряде предыдущих исследований была выяв-
лена сходная биологическая природа АГ и остеопе-
нии, в частности, оба заболевания отличает низкий 
уровень оксида азота, 25(OH)-витамина D, кальция 
и  недостаток витамина K. К  общим патогенетиче-
ским звеньям обоих заболеваний также относят по-
вышение уровня паратиреоидного гормона (ПТГ), 
АТ II и катехоламинов. У пациентов с АГ снижается 
всасывание кальция в  кишечнике, увеличивается 
экскреция кальция с  мочой и  снижается концен-
трация 25(OH)-витамина D в  плазме, что способ-
ствует постоянной секреции ПТГ [12]. Устойчивое 
повышение уровня ПТГ способствует резорбции 
кости за счет усиления дифференцировки остео-
кластов. В  экспериментальных исследованиях 
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ные молекулы участвуют в регуляции АД и метабо-
лизма костной ткани. Мелатонин способствует раз-
витию остеобластов из мезенхимальных стволовых 
клеток, стимулирует дифференцировку и выжива-
ние остеобластов, а также подавляет дифференци-
ровку остеокластов из гемопоэтических стволовых 
клеток. Грелин также обладает стимулирующим 
эффектом в  отношении остеобластов и  оказыва-
ет положительное влияние на МПК [48]. Сниже-
ние выработки данных пептидов может способ-
ствовать повышению АД и снижению активности 
остеобластов. В-третьих, у  пациентов с  суточной 
кривой АД "non-dipper" наблюдается гиперакти-
вация симпатоадреналовой системы. Гиперакти-
вация симпатической системы в  ночное время, 
как известно, приводит к  увеличению резорбции 
костной ткани и  недостаточному снижению АД 
в  ночное время [49]. Таким образом, приведенные 
выше механизмы доказывают наличие тесной связи 
между увеличением активности остеокластов и воз-
никновением паттерна "non-dipper" в ночные часы 
у пациентов с АГ.

Заключение
В  результате обзора публикаций, посвящен-

ных исследованиям взаимосвязи АГ и  сниженной 
МПК, можно сделать вывод о  высокой частоте 
ассоциации этих двух заболеваний, которая, по-
видимому, обусловлена взаимным влиянием меха-
низмов, ответственных за регуляцию АД и метабо-
лизма костной ткани. В  патогенез АГ могут быть 
вовлечены молекулы, участвующие в  метаболизме 
костной ткани, в частности OPN, OPG, остеокаль-
цин и  др. В  настоящее время их роль в  генезе АГ 
изучена недостаточно, и пока рано говорить о том, 
какую ценность они могут представлять для науч-
ного сообщества и  практикующих врачей в  отно-

шении диагностики или лечения АГ, однако уже 
сейчас, зная о  возможной ассоциации АГ со сни-
женной МПК не только у  женщин в  постменопа-
узе, целесообразно активно выявлять сниженную 
МПК у пациентов с АГ, в т.ч. и среднего возраста, 
поскольку наличие остеопении и/или остеопороза 
может оказывать дополнительное влияние на ка-
чество жизни и  прогноз пациентов. Наиболее до-
ступным и  уже зарекомендовавшим себя методом 
выявления сниженной МПК является рентгенов-
ская остеоденситометрия, однако, поскольку дан-
ное исследование не является скрининговым, мо-
гут быть предложены следующие шаги: 1) широкое 
использование уже упомянутого Алгоритма FRAX® 
для расчета риска низкотравматических переломов 
у  пациентов с  АГ, по результатам которого и  будет 
приниматься решение о проведении ДРА; 2) ввиду 
того, что Алгоритм FRAX® имеет ограничение по 
возрасту (может применяться лишь с 40 лет), у бо-
лее молодых пациентов проведение ДРА может 
быть предложено при подтверждении вторичного 
генеза АГ, т.к. многие заболевания, сопровождаю-
щиеся развитием АГ (хроническая болезнь почек 
различной природы, в  т.ч. вследствие системных 
заболеваний соединительной ткани, СД 2 типа, ти-
реотоксикоз, эндо- и экзогенный гиперкортицизм, 
гиперальдостеронизм и пр.), ассоциированы также 
с прогрессирующим снижением МПК.
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