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В последнее время особую актуальность при-
обретают исследования, направленные на оценку 
клинического статуса коморбидных пациентов и из-
учение вклада каждого из заболеваний в формирова-
ние прогноза. Перспективным является выявление 
общих патогенетических факторов развития заболе-
ваний с позиции диагностики, лечения и профилак-
тики. Особенно актуален такой подход для пожилых 
пациентов, которые характеризуются высокой рас-
пространенностью коморбидности [1].

Существует представление о том, что атероскле-
роз и остеопороз – удел пациентов пожилого возрас-
та и у этой категории пациентов две патологии яв-
ляются синергичными заболеваниями [2]. При этом 
в качестве патологического состояния, объединяю-
щего оба заболевания, часто рассматривают дефицит 

полоспецифичных гормонов в пожилом возрасте, 
что подтверждается рядом исследований [3]. Хорошо 
изучен феномен первичного дефицита эстрогенов 
в постменопаузе как фактор, способствующий разви-
тию и прогрессированию остеопороза и атеросклеро-
за у женщин [4].

Однако в последнее время и у пациентов более 
молодого возраста, особенно у мужчин дефицит по-
ловых гормонов рассматривается в качестве важного 
звена патогенеза ряда неинфекционных заболеваний 
[5]. Вопрос о возможности объединения таких пато-
логических феноменов как мужской гипогонадизм, 
остеопороз и атеросклероз в единую патофизиоло-
гическую цепь остается открытым. Данная проблема 
явилась предпосылкой для представления этого об-
зора.
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Тестостерон, его биологические функции. Андро-
генный дефицит. Известно, что тестостерон – ведущий 
половой гормон мужского организма (андроген), 
вырабатывается клетками Лейдига яичек (95–98 % 
синтеза) и надпочечниками (3–5 % синтеза). Являясь 
гормоном с множеством биологических эффектов, 
он отвечает не только за сохранную репродуктивную 
функцию мужского организма, но и принимает уча-
стие в физиологических реакциях сердечно-сосуди-
стой, нервной, выделительной, эндокринной и опор-
но-двигательной систем [6].

До 60–70 % тестостерона в крови обратимо свя-
зывается с белками-альбуминами или необратимо 
фиксируется с глобулином, связывающим половые 
стероиды (ГСПС). Тестостерон, связанный с ГСПС 
в кровеносном русле не оказывает своих физиоло-
гических эффектов на клеточном уровне, поэтому 
получил название «бионедоступный тестостерон». 
Активным в отношении метаболических эффектов 
(андрогенный, анаболический, антигонадотропный, 
репродуктивный, гемопоэтический и психофизиоло-
гический) является только свободный тестостерон. 
Он составляет около 2 % от уровня общего тестосте-
рона, циркулирующего в крови («биодоступный те-
стостерон») [7].

Тестостерон оказывает непосредственное влия-
ние на большинство тканей, действуя через специ-
фические рецепторы андрогенов. В клетках жировой 
ткани, для которых характерна более высокая кон-
центрация фермента ароматазы, часть тестостерона 
превращается в эстроген. Эстроген играет важную 
роль во внутрибрюшном депонировании жиров, ре-
гуляции синтеза белков, минерализации костной 
ткани, а также в регуляции секреции гонадотропина. 
Эффекты тестостерона в отношении сердечно-со-
судистой системы обусловлены его влиянием на ак-
тивизацию выработки эндогенного оксида азота, 
который обладает антигипертензивным и антиатеро-
генным эффектами [8].

Эффекты гормона в отношении костной ткани 
опосредованы активацией остеобластов, секрецией 
молекулярных медиаторов остеогенеза (остеопон-
тина), что вызывает рост и увеличение их минераль-
ной плотности [9]. В целом, сохранная андрогенная 
функция у мужчин рассматривается как протектив-
ный фактор в отношении развития остеопенического 
синдрома и ряда сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая атеросклероз. Дефицит мужских половых 
гормонов и их эффектов, проявляющийся даже в мо-
лодом возрасте, приводит к раннему развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний и деминерализации 
костной ткани.

Андрогенный дефицит (мужской гипогона-
дизм) – это функциональная недостаточность яи-
чек, сопровождающаяся лабораторными проявле-
ниями в виде снижения уровня тестостерона в крови 

и характерными клиническими проявлениями [10]. 
Под гипогонадизмом следует понимать нарушения 
синтеза тестостерона в яичках независимо от их раз-
вития и размеров. Термин «андрогенный дефицит» 
чаще используется для обозначения всех нарушений 
синтеза, метаболизма и биологических эффектов 
тестостерона, а не только для снижения его синтеза 
в яичках [11].

В России наблюдается явная гиподиагностика 
андрогенного дефицита у мужчин, а частота назна-
чения заместительной терапии при выявленном де-
фиците тестостерона у мужчин не превышает 5–10 % 
[12].

Оценка андрогенного дефицита основывается 
на определении иммуноферментным методом кон-
центрации в крови общего тестостерона и свободного 
тестостерона, именно последний является обязатель-
ным для точной верификации андрогенного дефици-
та при пограничных значениях общего тестостерона 
и наличии лабораторных возможностей для диагно-
стики [13].

Вследствие низкой информированности паци-
ентов и врачей, а также сложностей с диагностикой 
андрогенного дефицита, достаточно часто такая па-
тология остается нераспознанной продолжительное 
время, что приводит к развернутой клинике сер-
дечно-сосудистого заболевания иостеопенического 
синдрома в более молодом возрасте, чем у мужчин 
без андрогенного дефицита [14].

Известно, что нераспознанный дефицит тесто-
стерона в силу универсальности физиологических 
эффектов андрогенов способен ухудшить прогноз 
любого соматического заболевания у мужчин, вклю-
чая болезни системы кровообращения. Так, андро-
генный дефицит у мужчин снижает эффективность 
утилизации глюкозы миоцитами и гепатоцитами, мо-
жет привести к формированию дефицита мышечной 
массы и замене ее жировой тканью, которая активно 
секретирует лептин и факторы воспаления, при этом 
формируется гипергликемия и гиперинсулинемия 
[15], а в перспективе – к развитию инсулинорези-
стентности, как основного компонента метаболиче-
ского синдрома [16].

Гипогонадизм тесно ассоциирован с развитием 
висцерального ожирения, метаболически неблаго-
приятного фактора в отношении сердечно-сосуди-
стого риска. Есть и обратная зависимость – чем выше 
показатели окружности талии у мужчин, тем меньше 
у них концентрация в крови свободного и общего те-
стостерона [17]. Другое ключевое звено биологиче-
ских эффектов мужского гипогонадизма – наруше-
ние синтеза эндогенного вазодилататора оксида азота 
(NO) в эндотелии артериол, что сопровождается пре-
валированием эффектов его антагониста – вазокон-
стриктора эндотелина-1, это приводит к формирова-
нию универсального для всего сердечно-сосудистого 
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континуума феномена – эндотелиальной дисфунк-
ции с развитием артериальной гипертензии и появ-
лением атеросклеротических бляшек [18]. При этом 
вызванный низкой концентрацией тестостерона 
дефицит оксида азота, может усугублять еще одно 
из ведущих проявлений гипогонадизма – эректиль-
ную дисфункцию, которая является, в том числе, 
первым признаком субклинического атеросклероза 
пенильных артерий [12]. Таким образом, андроген-
ный дефицит может рассматриваться в качестве до-
полнительного фактора риска развития атеросклеро-
за у мужчин в молодом возрасте [19].

Значимая роль андрогенного дефицита в ате-
рогенезе подтверждается рядом исследований, где 
определено, что пациенты-мужчины с ишемической 
болезнью сердца характеризуются низким уровнем 
свободного тестостерона [20]. В исследовании MrOS 
Study in Sweden [15] определено, что у мужчин старше 
65 лет с высоким уровнем тестостерона осложнения 
атеросклероза (инфаркты миокарда и ишемические 
инсульты) встречались значимо реже в течение 5 лет 
наблюдения, чем у таких же пациентов с андроген-
ным дефицитом. Аналогичные результаты были 
получены в исследовании Svartberg J. и соавторов 
[21], где была выявлена зависимость тяжести атеро-
склероза каротидных артерий от степени снижения 
уровня тестостерона у мужчин. Активация процессов 
системного воспаления, вероятно, является универ-
сальной патологической реакцией, объединяющей 
атерогенез с проявлениями андрогенного дефицита. 
Так, в исследовании Помешкиной С. А. у пациентов 
ИБС с эректильной дисфункцией была выявлена 
более высокая активность системного воспаления 
(оцененная концентрацией интерлейкина-6, фибри-
ногена, фактора некроза опухоли-α) и перекисного 
окисления липидов, а также угнетение противовос-
палительного фактора (интерлейкина-10) по срав-
нению с пациентами с сохранной эректильной 
функцией [12]. Известно, что ряд интерлейкинов 
(интерлейкины-1, – 6, фактор некроза опухоли – α), 
принимающих участие в атерогенезе, также ингиби-
руют стероидогенез в клетках Лейдига [22].

В ряде исследований показано, что активация си-
стемного воспалительного ответа при андрогенном 
дефиците может негативно влиять на концентрацию 
в крови кальция и фосфора [23], и быть ассоциирова-
но с развитием остеопенического синдрома.

Остеопенический синдром и остеопороз: распро-
страненность, клиническая значимость и методы выяв-
ления и биохимические факторы прогрессирования.

Считается, что остеопенический синдром – про-
цесс деминерализации костной ткани с высоким 
риском развития патологических переломов – про-
блема женщин в постменопаузальном синдроме 
и мужчин сенильного возраста. Однако имеются дан-

ные о том, что признаки остеопенического синдрома 
могут встречаться у мужчин и в более молодом воз-
расте при наличии других соматических заболеваний 
или длительной терапии препаратами, влияющими 
на метаболизм костной ткани [24]. Остеопороз – тя-
желое проявление остопенического синдрома, воз-
никающего вследствие прогрессирующей резорбции 
костной ткани. Сущность остеопороза – дисбаланс 
процессов костной резорбции и костеобразования 
или нарушение ремоделирования костной ткани, c 
развитием патологических переломов [25]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, осте-
опороз, который называют «безмолвной эпидемией», 
занимает четвертое место по распространенности 
после болезней системы кровообращения, онколо-
гических заболеваний и сахарного диабета [26]. В на-
стоящее время в мире около 75 миллионов человек 
страдают остеопорозом.

Определение минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) является общепринятым стандартом 
для диагностирования остеопороза. МПКТ ниже, 
чем 2,5 стандартных отклонения от среднего значе-
ния для женщин, указывает на остеопороз. Рентге-
нологические методы широко используются в ди-
агностике остеопороза в клинической практике, 
однако этим методом можно обнаружить наличие 
остеопении при потере более 30 % костной массы 
на поздних стадиях заболевания [27]. Денситометрия 
позволяет проводить количественное определение 
показателей костной плотности в различных участ-
ках скелета, выраженные в граммах на 1 см2 площади 
исследованного участка костной ткани. В настоящее 
время двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия (DXA), рассматривается в качестве «золотого 
стандарта» методов костной денситометрии [28,29]. 
Однако эта методика не позволяет оценить немед-
ленные эффекты лечения, поскольку выявляет изме-
нения в плотности костной ткани через год и более 
после начала терапии остеопороза [30, 31]. С этой по-
зиции перспективной является динамическая оценка 
биохимических маркеров обмена костной ткани, ко-
торые позволяют выявить изменения уже через 3–4 
месяца после начала антирезорбтивной терапии [32].

Проблема своевременности и информативно-
сти оценки нарушений метаболизма костной ткани 
не решена до сих пор. Известно, что основные пока-
затели, характеризующие метаболизм кости – кон-
центрация ионов кальция и фосфора – достаточно 
постоянные величины с очень сложной системой 
внутренней регуляции (гормоны, биологические ме-
диаторы, факторы воспаления). Структура костной 
ткани является производным баланса остеобластов 
и остеокластов, которые также достаточно сложно 
регулируются эндогенными гормонами и биологи-
чески активными медиаторами. В этой связи в по-
следнее время особое внимание уделяется оценке 
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клинической значимости и диагностической ценно-
сти различных биологических маркеров метаболиз-
ма костной ткани в отношении выявления тяжести 
остеопенического синдрома и остеопороза. Пробле-
ме биомаркеров остеопороза посвящено большое ко-
личество исследований и обзоров. Наиболее изучены 
эффекты в отношении костной ткани кальцитриола, 
кальцитонина, остеопонтина, остеокальцина, ка-
тепсина К и остеопротегерина.

Кальцитриол является производным метаболиз-
ма витамина D, он поддерживает уровень кальция 
в крови, увеличивая его абсорбцию в кишечнике, ког-
да этот механизм поддержания гомеостаза исчерпы-
вается, кальциториол может активировать резорбцию 
костной ткани в ответ на длительную гипокальцие-
мию. Гиповитаминоз витамина D вызывает умень-
шение синтеза кальцитриола, повышение синтеза 
паратиреоидного гормона, снижая долговременную 
адаптацию организма к гипокальциемии, при этом 
концентрация кальция и фосфора поддерживается 
за счет только резорбции костной ткани, что сопро-
вождается увеличением выработки биомаркеров ре-
зорбции и вызывает развитие остеопороза [33]. Каль-
цитонин выделяется клетками щитовидной железы, 
когда регистрируется избыток кальция в сыворотке 
крови, он ингибирует активность остеокластов и пре-
дотвращает резорбцию костной ткани, активируя си-
стему остеобластов и местных анаболических медиа-
торов (остеопонтина, остеопротегерина) [34].

Остеопонтин – один из адгезивных белков кост-
ного матрикса, вовлеченный в процесс резорбции 
костной ткани посредством взаимодействия с ре-
цепторами поверхности остеоцитов и остеокластами 
[35]. Другой биомаркер костной ткани, остеокальцин 
(костный глутаминовый белок (BGP)) – витамин 
К-зависимый неколлагеновый белок костной ткани, 
синтезируется остеобластами и включается во вне-
клеточное пространство кости, часть синтезирован-
ного остеокальцина попадает в кровоток и по уровню 
его концентрации можно определить интенсивность 
процессов остеосинтеза. Один из важных биохимиче-
ских показателей состояния костной ткани, катепсин 
К, является основным протеолитическим ферментом 
остеокластов, в результате его действия из зоны ре-
зорбции костной ткани в кровоток выделяются мас-
сивные фрагменты коллагеновых волокон, что от-
ражает тяжесть резорбтивной деструкции костной 
ткани [36]. Остеопротегерин (OPG) – секретируемый 
протеин семейства факторов некроза опухоли, уча-
ствует в регуляции остеогенеза путем ингибирования 
дифференциации обстеобластов и их активации [37]. 
Благодаря обнаружению функции остеопротегерина 
была идентифицирована система RANK-RANKL-
OPG, рассматриваемая в качестве одного из основных 
механизмов регуляции формирования, дифференци-
ровки и активности остеокластов. RANK представ-

ляет собой рецептор-активатор ядерного фактора. 
Этот рецептор экспрессируется на клетках-предше-
ственниках остеокластов. Функция RANKL может 
полностью подавляться остеопротегерином. Он кон-
курентно ингибирует связывание RANKL с RANK, 
блокирует образование остеокластов и способствует 
увеличению костной массы [38].

В настоящее время сформировалось мнение, 
что именно биологические маркеры метаболизма 
костной ткани являются мишенью влияния дефици-
та тестостерона на формирование остеопенического 
синдрома и сердечно-сосудистых заболеваний.

Взаимосвязь андрогенного дефицита и остеопени-
ческого синдрома: возможные механизмы развития.

В ряде исследований выявлено влияние муж-
ского гипогонадизма на минеральную плотность 
костной ткани. Так, в исследовании StigiS. и соавто-
ров определено, что наличие врожденного гипого-
надизма (синдром Клаинфельтера) ассоциировано 
со снижением минеральной плотности костной тка-
ни. У таких пациентов также значительно снижены, 
по сравнению с группой контроля, уровни витами-
на D, остеокальцина и костной фракции щелочной 
фосфатазы, при этом повышены значения парати-
реоидного гормона [39]. Объяснением этому факту 
может быть отсутствие стимуляции тестостероном 
специализированных андрогенных рецепторов, био-
логическимиэффектами активации которых в норме 
являются повышение мышечной массы и минераль-
ной плотности костной ткани мужского организма 
за счет того, что андрогенные рецепторы располага-
ются на миоцитах и остеобластах [40].

Отмечается также, что у пациентов мужского 
пола с гипогонадизмом выявляется более низкие 
уровни витамина D и кальцитриола, что также может 
способствовать развитию остеопороза за счет сниже-
ния абсорбции кальция в кишечнике [41]. Еще одним 
связующим фактором гипогонадизма и остеопени-
ческого синдрома может быть выявленная при цен-
тральном андрогенном дефиците низкая концен-
трация лютеинизирующего гормона [42], рецепторы 
которого присутствуют на остеобластах. При низких 
значениях этого гормона остеобласты остаются неак-
тивированными, что приводит к развитию остеопо-
роза [43]

Таким образом, связь андрогенного дефицита 
любого генеза с развитием остеопенического син-
дрома многогранна. Одним из факторов реализации 
такой связи является активация резорбции костной 
ткани и ингибирование остеогенеза [44]. В ряде ис-
следований у мужчин с различной патологией отме-
чен позитивный эффект заместительной гормональ-
ной терапии экзогенными андрогенами в отношении 
повышения минеральной плотности костной ткани 
[45, 46]. В исследовании Boyanov M. A. и соавторов 
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применение перорального тестостерона ундеканоата 
в течение трех месяцев у мужчин с ожирением и са-
харным диабетом 2 типа сопровождалась существен-
ным снижением веса за счет уменьшения содержания 
жировой ткани, а также уменьшением риска разви-
тия остопенического синдрома [47]. Благоприятные 
эффекты назначения экзогенного тестостерона в от-
ношении снижения веса при ожирении у мужчин 
подтверждены и в более поздних исследованиях. 
При этом эффект препаратов тестостерона распро-
страняется и на снижение риска развития остеопоро-
за у мужчин [48,49]. В исследовании Niskanen L. и со-
авторов было показано, что снижение веса у мужчин 
с ожирением и метаболическим синдромом на фоне 
физических нагрузок в течение 12 месяцев наблю-
дения приводит к повышению уровня свободного 
тестостерона и уменьшению общего сердечно-сосу-
дистого риска [50].

Имеются данные и о положительном эффекте ра-
циональных физических нагрузок в отношении риска 
развития остеопенического синдрома у женщин. Так, 
в исследовании DeFina L. F. и соавторов [51] у женщин 
в постменопаузе высокие показатели физической ак-
тивности ассоциировались с низким риском развития 
остеопенического синдрома и остеопороза, а также 
со снижением сердечно-сосудистого риска.

Тем не менее, в настоящее время нет убедитель-
ных данных в пользу целесообразности профилак-
тики и лечения заболеваний сердечно-сосудистой-
системы (артериальной гипертонии, атеросклероза) 
назначением экзогенных аналогов тестостерона [52].

Взаимосвязь остеопороза и эктопической кальци-
фикации: биологическое и клиническое значение, об-
щие факторы развития, связь с соматической патоло-
гией

Установлено, что костная и сосудистая ткани 
имеют ряд общих морфологических и молекулярных 
особенностей [53]. Эктопический сосудистый каль-
цинат состоит из тех же компонентов, что и кост-
ная ткань: соли кальция, фосфаты, гидроксиапатит, 
остеопонтин, костный морфогенный белок, колла-
ген типа I, остеонектин, остеокальцин, матриксный 
Gla-белок [54, 55]. В формировании эктопических 
кальцинатов также принимают участие провоспа-
лительные цитокины, окисленные липопротеины 
низкой плотности и гиперфосфатемия [56]. В ис-
следованиях последних лет показано, что выявление 
признаков остеопороза связано с высокой частотой 
развития патологической кальцификации артерий 
в местах формирования атеросклеротических бляшек 
[57]. Известно, что с увеличением возраста повыша-
ется вероятность выявления выраженного кальцино-
за коронарных артерий, в то время как для молодых 
пациентов в большей степени характерно наличие 
так называемых «мягких, нестабильных» атероскле-

ротических бляшек [58]. Вероятно, у пожилых боль-
ных одним из компонентов атерогенеза являются 
нарушения метаболизма костной ткани, в частности, 
остеопенический синдром [27]

Так, в исследовании Новицкой А. А. было показа-
но, что у пациентов мужского пола пожилого возрас-
та (60–75 лет) со стабильной ишемической болезнью 
сердца снижение минеральной плотности костной 
ткани коррелирует с тяжестью коронарного атеро-
склероза, оцененной с помощью шкалы SYNTAX 
и количественным показателем кальцификации ко-
ронарных артерий. В группе пациентов мужского 
пола с тяжелым коронарным атеросклерозом было 
выявлено повышение в крови остеопонтина и эстра-
диола, что указывает на связь остеопенического син-
дрома, субклинического гипогонадизма с атерогене-
зом и коронарной кальцификацией. Примечательно, 
что у пациентов в возрасте до 60 лет не было найдено 
таких ассоциаций, что подтверждает синергичность 
инволютивного течения трех патологий: андрогенно-
го дефицита, остеопенического синдрома и эктопи-
ческой кальцификации [59].

Гемодинамическими последствиями эктопиче-
ской артериальной кальцификации являются потеря 
эластичности сосудов («сосудистая жесткость»), уве-
личение пульсового давления, развитие гипертрофии 
левого желудочка, коронарного атеросклероза и сер-
дечной недостаточности [60].Эктопической каль-
цификацией с высокой клинической значимостью, 
требующей у пациентов ранней визуализации, яв-
ляется кальциноз коронарных артерий, выявляемый 
с помощью компьютерной томографии, электрон-
но-лучевой томографии, рентгеноконтрастной анги-
ографии и внутрисосудистого ультразвука при про-
ведении селективной коронарографии [61]. Одним 
из самых доступных для скринингового клиническо-
го использования способов количественной оценки 
кальцификации коронарных артерий является муль-
тиспиральная компьютерная томография с некон-
трастной оценкой индекса коронарного кальция (так 
называемый «кальций-скоринг» или, правильнее, 
«количественный анализ кальциевого индекса»). 
Для его подсчета используется методика Агатстона А. 
и соавторов [62].

Высказывается мнение о том, что механизмы, от-
ветственные за регуляцию процессов патологической 
кальцификаии, не отличаются от таковых при регу-
ляции физиологической минерализации костной 
ткани и при остеопорозе [63]. Возможные патоге-
нетические сходства развития остеопороза и коро-
нарного кальциноза объясняются вовлечением в оба 
процесса моноцитарных клеток, которые в сосуди-
стой стенке дифференцируются в макрофагоподоб-
ные «пенистые» клетки, участвующие в атерогене-
зе, а в костной ткани – в остеокласты, участвующие 
в остеопорозе [64].
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В ряде других клинических исследований так-
же продемонстрирована связь феномена кальцифи-
кации артерий и остепенического синдрома. Так, 
в исследовании SimpsonC. LS. и соавторов выяв-
лено, что дистрофическая кальцификация артерий 
при различных патологических состояниях является 
частью сосудистого ремоделирования и имеет те же 
механизмы, что и минерализация костной ткани [65]. 
Авторы этой работы определяют ключевыми факто-
рами развития кальцификации артериальной стен-
ки дисбаланс между остокластами (макрофагами) 
и остеобластами, а также факторы системного воспа-
ления (интерлейкины), фрагментация волокон эла-
стина артериальной стенки, а также ряд биомаркеров 
метаболизма костной ткани.

В работе Sugihara N. выявлена связь прогрессиру-
ющего остеопороза с развитием кальциноза аорталь-
ного клапана, при этом определены общие факторы 
для этих патологических процессов – возраст и арте-
риальная гипертензия [66]. В других исследованиях 
таких связей выявлено не было [67], что актуализи-
рует проблему уточнения возможных патогенетиче-
ских механизмов и требует дальнейшего проведения 
исследований. По данным других авторов, транс-
формирующий фактор роста (TGF-β) и витамин D, 
участвующие в формировании костной ткани, также 
обладают способностью стимулировать активность 
остеобластов и им подобных клеток в сосудистой 
стенке, формируя эктопические кальцинаты, что мо-
жет быть связано с нарушением всасывания кальция 
и гиперпродукцией паратиреоидного гормона [68, 
69].

Хроническая почечная недостаточность является 
характерным примером синергичного развития осте-
опороза и эктопической кальцификации, поскольку 
уремические токсины являются пусковым фактором 
развития эктопической кальциификации атероскле-
ротических бляшек и резорбции костной ткани [70]. 
У пациентов обоего пола с хронической болезнью 
почек в 86,4 % случаев встречается снижение мине-
ральной плотности костной ткани, в 6 % случаев – 
обызвествление артерий, у 36,9 % больных обнаружен 
кальциноз клапанного аппарата сердца [71]. Имен-
но для данной категории пациентов было показано, 
что в атеросклеротической бляшке и при кальцифика-
ции медии экспрессируются ряд белков, ассоцииро-
ванных с метаболизмом костной ткани: остеокальцин, 
остеопонтин, остеопротегерин, что приводит к осси-
фикации атеросклеротических бляшек [72]. Приме-
чательно, что по результатам крупного клинического 
исследования один из ключевых биомаркеров метабо-
лизма костной ткани – фосфор – был ассоциирован 
с проспективным риском развития коронарного ате-
росклероза [73]. Известно, что именно при тяжелых 
формах хронической болезни почек часто встречается 
гиперфосфатемия и раннее развитие атеросклероза.

Еще один маркер остеопенического синдрома – 
гиповитаминоз D – может быть связан с ранним 
развитием атеросклероза и эктопической кальцифи-
кации. Так, в обзорной статье Lavie C. J. и соавторов 
указывается, что, по результатам многих эпидемио-
логических исследований, повышение в популяции 
частоты дефицита витамина D ассоциируется с раз-
витием артериальной гипертонии, метаболического 
синдрома, сахарного диабета 2 типа, гиперпарати-
реоза и остоеопороза. Дефицит витамина D со-
провождается активацией системного воспаления 
и посредством этого приводит к раннему развитию 
атеросклероза [74]. Так, в исследовании Kestenbaum B. 
и соавторов (CardiovascularHealthStudy) у пожилых 
пациентов с признаками остеопенического синдро-
ма и без выявленных сердечно-сосудистых заболева-
ний в течение 14-летнего проспективного наблюде-
ния выявлена связь исходного дефицита витамина D 
с развитием инфаркта миокарда и сердечно-сосуди-
стой смертностью [75].

Следует отметить, что исследований, посвящен-
ных изучению патогенетических связей остеопороза 
и эктопического кальциноза недостаточно, а резуль-
таты их носят противоречивый характер. Вышеска-
занное постулирует необходимость продолжения 
клинических и экспериментальных исследований, 
посвященных выявлению механизмов синергичного 
формирования остеопенического синдрома и эктопи-
ческой кальцификации при различных заболеваниях.

Перспективным являются исследования, на-
правленные на выявление плейотропных эффектов 
медикаментозных препаратов, одновременно бло-
кирующих развитие остеопороза и ингибирующих 
процессы эктопической кальцификации [76]. В этом 
отношении обсуждается роль бисфосфонатов, каль-
ций-содержащих фосфат-связывающих препаратов, 
амино-олеиновой кислоты, экзогенного остеопроте-
герина и статинов [77]. В настоящее время обсужда-
ются эффекты статинов не только в отношении кор-
рекции липидного профиля, но и для ингибирования 
системного воспаления и улучшения минеральной 
структуры костной ткани [78].

Имеются данные, что у мужчин андрогенный де-
фицит, остеопенический синдром и развитие сердеч-
но-сосудистогоконтинуума заболеваний являются 
однонаправленными процессами [79]. Так, в иссле-
дованиях с участием мужчин показано, что андроген-
ный дефицит выявляется у 30 % больных с перелома-
ми позвоночника и у 50 % пациентов с переломами 
шейки бедра [80]. При этом развитие остеопороза 
у мужчин даже моложе 75 лет практически всегда со-
провождается клиническими и лабораторными про-
явлениями андрогенного дефицита [17, 81].

Вероятно, существует специфический «мета-
болический» портрет пациента с неблагоприятным 
сочетанием всех трех патологических состояний. 



Атеросклероз. 2016. T.  12, № 4

74

В частности, выявлено, что один из патогенетических 
факторов атерогенеза – окисленные липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), также стимулируют ре-
зорбцию костной ткани и эктопическую минерализа-
цию сосудистой стенки. Повышенная концентрация 
этой фракции липидов является одним из метабо-
лических проявлений гипогонадизма у мужчин [82]. 
Другая фракция липидограммы – липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП), значительно снижены 
при гипогонадизме у мужчин. Именно эта фракция 
характеризуется протективной ролью в отношении 
развития остеопенического синдрома и эктопиче-
ской кальцификации артериальной стенки [83]

Резюмируя, можно сказать, что у пациен-
та мужского пола с ранним анамнезом тяжелой 
дислипидемии необходимо активно исключать 
или подтверждать наличие андрогенного дефицита, 
остеопенического синдрома и атеросклероза различ-
ной локализации, равно как и у больного с патоло-
гическими переломами необходимо исключать нали-
чие гипогонадизма и атеросклероза.

Существует общая патологическая реакция, объ-
единяющая все три перечисленных патологических 
процесса – активация субклинического воспаления 
и связанных с ним биологических маркеров резорб-
ции костной ткани, патогенетическую роль и клини-
ко-прогностическую значимость которых еще пред-
стоит выяснить

Таким образом, недостаточная выработка тесто-
стерона или снижение его биологической активности 
приводит к развитию клинической симптоматики 
андрогенного дефицита, которая достаточно разно-
образна и включает в себя висцеральное ожирение, 
метаболический синдром, остеопенический синдром 
и прогрессирующее течение атеросклероза. С одной 
стороны, андрогенный дефицит сопровождается ак-
тивацией факторов субклинического воспаления, 
что может приводить к раннему развитию атероскле-
роза, с другой стороны, повышенная активность вос-
паления проводит к дальнейшему угнетению синтеза 
тестостерона и индуцирует резорбцию костной тка-
ни вплоть до развития остеопороза [84], что сопро-
вождается разнонаправленной реакцией множества 
биологических маркеров метаболизма костной тка-
ни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обсуждается наличие патогене-
тических связей между процессами резорбции кост-
ной ткани, гипогонадизмом у мужчин и эктопической 
кальцификацией артерий [85]. Есть основания пола-
гать, что существуют общие медиаторы, отражающие 
тяжесть патологии костной, сердечно-сосудистой 
и половой систем у мужчин, однако вся совокупность 
их многочисленных биологических и патологических 
функций еще далека от понимания. К таковым могут 

относится ряд биологических маркеров метаболизма 
костной ткани (витамин D, паратиреоидный гормон, 
остеопонтин, остеопротегерин, катепсин К и другие). 
В настоящее время нет общепринятого представления 
о самом информативном из этих биологических марке-
ров в отношении всех трех патологических процессов. 
Возможно, одного такого не существует. Все указанные 
маркеры характеризуются множественной биологи-
ческой активностью, проявляющей себя по-разному 
при развитии разных патологических состояний, боль-
шинство их функций еще не установлены. Поэтому го-
ворить о «новом» континууме трех распространённых 
патологических состояний у мужчин в настоящее время 
не представляется возможным. По крайней мере, до из-
учения комплекса указанных выше биологических мар-
керовцеленаправленно в отношении их клинической 
и прогностической значимости в группах пациентов 
высокого риска остеопороза, коронарного кальциноза 
и андрогенного дефицита, что может способствовать 
не только расширению теоретических представлений 
о патогенезе сердечно-сосудистого и «костного» кон-
тинуума, но, в перспективе, позволит улучшить оценку 
клинической тяжести коморбидных больных и опти-
мизировать подходы к их лечению.
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"NEW" PATHOLOGICAL CONTINUUM: A HYPOGONADISM, AN 
OSTEOPOROSIS AND THE CALCINATING ATHEROSCLEROSIS. GENERAL 

FACTORS OF FORMATION AND PROGRESSION
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Modern ideas of communication of androgenic deficiency, an osteoporosis and an ectopic calcareous 

infiltration at patients with various diseases are covered in the review. In this article the bone tissue 
metabolism’biomarkers were discussed as informative for risk assessment in men with coronary artery disease. The 
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