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РЕЗЮМЕ

Инволюционные гормональные процессы, характерные для постклимактерического периода, сопровожда-
ются расстройствами, ухудшающими качество жизни женской половины населения и приводящими к по-
вышению риска развития метаболических заболеваний скелета и сердечно-сосудистой системы. С позиции 
современной медицины крайне важным является понимание патогенеза постклимактерического остеопо-
роза (ПКО) в ассоциации с кардиоваскулярными заболеваниями, занимающими лидирующие позиции в 
структуре смертности населения. 

Данный обзор посвящен определению ключевых аспектов патогенеза формирования ПКО и выявлению 
их взаимосвязей с кардиоваскулярной патологией. Проведена оценка эпидемиологических данных, с 
разных позиций рассмотрены основные механизмы развития ПКО и сосудистой патологии, описана 
основополагающая роль гормонального дефицита, дисрегуляторных расстройств иммунной системы, 
нарушений поляризации макрофагов, проанализированы данные, доказывающие сопряженность звеньев 
патогенеза изучаемых патологических процессов. 

Собранные в обзоре сведения позволят сформировать единый подход к снижению растущей 
распространенности сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений остеопороза среди женщин 
постклимактерического периода и будут способствовать разработке новых научных направлений в 
профилактике заболеваний.
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макрофаги

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания.

Для цитирования: Порядин Г.В., Захватов А.Н., Самарина Д.В. Патогенетические механизмы формиро-
вания постклимактерического остеопороза и их взаимосвязь с кардиоваскулярной патологией. Бюллетень 
сибирской медицины. 2022;21(1):144–151. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-1-144-151.

*  Захватов Алексей Николаевич, zachvatan78@mail.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (1): 144–151



145

Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время наблюдаемая тенденция к уве-
личению продолжительности жизни в развитых стра-
нах ведет к повышению числа женщин постклимакте-
рического периода и нарастанию частоты связанных 
с ним заболеваний. К наиболее часто встречающимся 
осложнениям в постменопаузе относят остеопороз и 
сердечно-сосудистые заболевания [1, 2].

Под постклимактерическим остеопорозом (ПКО) 
понимают широко распространенное системное ме-
таболическое заболевание скелета, характеризую-
щееся прогрессирующей потерей костной ткани в 
результате наступления естественной или индуциро-
ванной менопаузы [3, 4]. 

ПКО относится к первому типу первичного осте-
опороза, а его доля среди всех форм данной группы 
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составляет 85% [1]. Социальная значимость данного 
заболевания определяется его последствиями – пере-
ломами позвонков и трубчатых костей, что является 
одной из основных причин инвалидности пожилого 
населения [5]. В то время как большинство женщин 
возраста пременопаузы имеют нормальные показатели 
минеральной плотности костной ткани (МПК), к 70 го-
дам у 27–60% диагностируется остеопения, при этом 
у 70% женщин формируются остеопоротические изме-
нения на уровне бедра и поясничного отдела позвоноч-
ника [6]. По статистике, почти половина женщин в ре-
зультате переломов оказываются нетрудоспособными, 
а около 20% из них становятся инвалидами [7]. 

Наиболее часто возникающий перелом шейки бе-
дра является серьезным осложнением остеопороза, а 
связанные с ним высокие показатели смертности ва-
рьируют в течение первого года после перелома от 12 
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эстрогенов в этом случае описывается либо как пря-
мое – за счет влияния на специфические эстрогенные 
рецепторы путем регуляции транскрипции генов-ми-
шеней, либо как опосредованное – через изменение 
выработки стимуляторов и блокаторов процессов 
ремоделирования костной ткани [15]. И в сравне-
нии с репродуктивным периодом, когда адекватная 
секреция эстрогенов поддерживает минеральный го-
меостаз, обеспечивает формирование пика костной 
массы и поддержание МПК в последующем, насту-
пление менопаузы характеризуется значительными 
сдвигами в гормональной регуляции метаболизма 
костной ткани [3, 15].

Безусловно, механизмы, лежащие в основе по-
тери костной массы, связанной с дефицитом эстро-
генов, являются значительно более сложными и не 
ограничиваются моделью прямых регулирующих 
воздействий данных гормонов на костную ткань [15]. 
Недавние исследования остеоиммунологии доказали 
роль дисрегуляции иммунной системы в инициа-
ции различных воспалительных заболеваний кост-
ной ткани, включая остеопороз. Клетки иммунной и 
костной систем имеют много общих молекул, таких 
как факторы транскрипции, сигнальные факторы, 
цитокины или хемокины, а остеокласт на клеточном 
уровне может рассматриваться как прототип остео-
иммунной клетки [16]. Поэтому так называемый им-
мунопороз был наглядно раскрыт с позиции влияния 
T-хелперов 1 (Th1), T-хелперов 2 (Th2), T-хелперов 
17 (Th17), T-регуляторных клеток и других клеток 
иммунной системы [17]. 

Также было установлено, что женщины с развив-
шемся на фоне постменопаузы остеопорозом име-
ют определенные нарушения иммунного статуса по 
сравнению со здоровыми женщинами аналогичного 
возраста, и их показатели активности Т-клеток пре-
вышают нормальные значения. Сейчас это связыва-
ют с отсутствием блокирующего влияния эстрогена 
на продукцию проостеокластогенных цитокинов 
(фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-1 
бета (IL-1β), IL-6) [18]. Таким образом, наличие у 
женщин ПКО сочетается с повышением концентра-
ций IL-1-β, IL-6, IL-8, IL-17А, лиганда рецептора – 
активатора ядерного транскрипционного фактора 
каппа-би (RANKL) и снижением уровней IL-4 и IL-
10 [15]. Причем в норме подавление гормонами се-
креции проостеокластогенных цитокинов осущест-
вляется как за счет прямого влияния на Т-клетки, 
так и опосредованного действия путем угнетения 
IL-7 и стимуляции трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β) [18]. Эстрогены способны непо-
средственно индуцировать апоптоз резорбирующих 
кость остеокластов, при этом размер пула нерезор-

до 40%. Риск летальных исходов возрастает и за счет 
большой вероятности возникновения компрессионно-
го перелома позвоночника, так как именно трабеку-
лярная костная ткань наиболее подвержена повреж-
дениям [3, 8]. Проведенный анализ динамики частоты 
переломов выявил статистически значимое увеличе-
ние показателей за последние годы. Согласно прогно-
зу, к 2050 г. ожидается рост числа остеопоротических 
переломов шейки бедренной кости в 2 раза [9].

Многофакторный характер заболевания, наличие 
сложных патогенетических механизмов с лежащим в 
основе гормональным дефицитом и влияние на рабо-
ту других систем организма позволяют рассматривать 
остеопороз как мультидисциплинарную проблему. 
Наряду с выраженными остеопоротическими измене-
ниями и связанными с ними переломами для женщин 
постклимактерического периода характерно также 
прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Рядом авторов [7, 10–12] доказано, что часто-
та кардиоваскулярных заболеваний значительно воз-
растает у людей, страдающих остеопорозом. Во всем 
мире распространенность ССЗ у женщин в постмено-
паузе превышает распространенность ССЗ у женщин 
в пременопаузе и мужчин того же возраста [13]. 

Одной из известных причин этого явления яв-
ляется остеолиз, приводящий к повышению уровня 
ионов кальция в сосудистом русле и дальнейшему 
отложению их на внутренней стенке сосудов. Каль-
цификация сосудистой стенки в конечном итоге ве-
дет к развитию ишемической болезни сердца, остро-
му нарушению мозгового кровообращения и других 
сердечно-сосудистых заболеваний [12]. 

Однако данные факторы риска не в полной мере 
отражают более тяжелое течение сердечно-сосуди-
стых патологий этой группы [14]. Поэтому с пози-
ции современной медицины разностороннее понима-
ние патофизиологических механизмов взаимосвязи 
постклимактерического остеопороза и сердечно-со-
судистых заболеваний является, безусловно, важной 
задачей, поскольку позволит не только улучшить ди-
агностику серьезных патологий и повлиять на даль-
нейшее прогрессирование заболеваний с формирова-
нием общих групп риска, но и станет стимулом для 
открытия новых направлений в их лечении. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ  
ДИСРЕГУЛЯЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ  
В РАЗВИТИИ ПКО

Постклимактерический остеопороз считается 
многофакторным заболеванием. Вместе с этим боль-
шая часть исследований указывает на принципиаль-
ную роль гипоэстрогенемии в процессе утраты кост-
ной массы женщинами в постменопаузу. Действие 
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бирующих кость преостеокластов также понижается 
эстрогенами [19].

В общей сложности процессы дифференцировки 
остеокластов при ПКО стимулируются с помощью 
двух регулирующих факторов:

1. Цитокиновая лиганд-рецепторная система 
RANKL/RANK/OPG. Известно, что при состоянии, 
характерном для ПКО, наблюдается повышенная 
продукция RANKL, необходимого для дальнейше-
го соединения с рецептором – активатором ядерно-
го транскрипционного фактора каппа-би (RANK) и 
его активацией. Последующее повышение экспрес-
сии ядерного фактора каппа-би (NF-κB) активирует 
ядерный фактор Т-лимфоцитов (NFATc1), который, 
в свою очередь, является белком-инициатором ре-
зорбции костной ткани и способствует прогрессиру-
ющему разрушению костей [20, 21].

2. Макрофагально-колониестимулирующий фактор 
(M-CSF), вырабатываемый остеобластами. Он стиму-
лирует внутриклеточную тирозинкиназу, в результате 
чего происходит последующая пролиферация и диф-
ференцировка клеток-предшественников остеокластов 
– моноцитов, макрофагов, преостеокластов [21].

Особый интерес среди клеток-предшественниц 
представляют макрофаги – гетерогенная популяция 
клеток, проявляющая уникальную пластичность в 
изменяющихся условиях среды [20, 22, 23]. Послед-
ние десятилетия исследование функциональных 
особенностей различных фенотипов макрофагов 
привлекало многих ученых, и на данный момент 
имеются достоверные данные, доказывающие роль 
этих клеток в патогенезе остеопороза [4, 17].

Так, известно, что у женщин, достигших возраста 
постменопаузы и имеющих низкий уровень эстроге-
нов, возникает дисбаланс между провоспалительным 
М1 и противовоспалительным М2 фенотипом, веду-
щий к изменению поляризации макрофагов. Смеще-
ние соотношения фенотипов макрофагов и возникаю-
щее несоответствие между количеством остеокластов 
и их предшественников негативно сказываются на 
состоянии костной ткани и способствуют развитию и 
прогрессированию остеопороза [4, 19, 23].

Именно эстрогены координируют баланс меж-
ду макрофагами и остеокластам, определяя течение 
постклимактерического остеопороза [21], о чем сви-
детельствует ряд проведенных исследований. Так, 
на модели экспериментального остеопороза после 
овариэктомии у мышей были выделены из бедрен-
ной кости макрофаги костного мозга с последующей 
индуцированной поляризацией макрофагов М1 по-
средством липополисахарида (ЛПС)/интерферона 
гамма (IFNγ), М2 – IL-4/IL-13 соответственно. После 
стимуляции фенотипов М1 и М2 RANKL обнаруже-
но, что именно фенотип М2 преимущественно диф-
ференцировался в функциональный остеокласт, а не 
М1, что приводило к изменению соотношения М1/
М2 [19]. Проведение подобного исследования, но в 
условиях нормализованного гормонального фона с 
использованием 17β-эстрадиола (Е2), показало, что 
восстановление уровня эстрогенов предотвращало 
остеокластогенез из макрофагов М2, и соотношение 
фенотипов оставалось обычным. Влияние гормо-
нального фона на баланс между макрофагами и осте-
окластами наглядно представлено на рис 1. 

Рис. 1. Влияние гормонального фона на 
баланс между макрофагами и остеокласта-
ми: M1, M2 – фенотипы макрофагов (здесь 
и на рис. 2); M2/M1 – смещение соотно-
шения макрофагов в сторону М2 фенотипа
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Данные факты объясняются тем, что эстроген 
защищает макрофаг М2 от стимуляции RANKL за 
счет избирательного действия через α-эстрогеновый 
рецептор (ERa) и последующую блокировку ядер-
ной транслокации NF‐kB p65 [19, 20]. Подобный 
терапевтический эффект при лечении остеопороти-
ческих овариэктомических мышей способен воспро-
изводить селективный агонист α-эстрогеновых ре-
цепторов – PPT (4, 4′, 4′′ - (4-пропил-[1H]-пиразол-1, 
3, 5-триил) трисфенол).

Таким образом, на фоне дефицита эстрогенов 
остеокластогенез макрофагов М2 фенотипа приво-
дит к изменению соотношения М1/М2 и способству-
ет прогрессированию постклимактерического остео-
пороза.

МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОСВЯЗИ ПКО  
И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Период постменопаузы опасен не только про-
грессирующей потерей костной массы, но и повы-
шением вероятности возникновения сердечно-сосу-
дистой патологии. И, к сожалению, довольно часто 
эти процессы взаимно отягощают друг друга, ухуд-
шая качество жизни больных и вызывая развитие се-
рьезных осложнений [7, 10]. На сегодняшний день 
существуют данные ряда авторов, подтверждающие 
наличие взаимосвязи между заболеваниями сосудов 
и костной ткани, что прослеживается как в присут-
ствии схожих звеньев патогенеза, так и в наблюде-
ниях, проводимых в ходе экспериментальных и кли-
нических исследований [24, 25].

В частности, дефицит эстрогенов, лежащий в 
основе ПКО, также является фактором риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний у женщин после 
угасания их репродуктивной функции. Причем вли-
яние половых гормонов на ССЗ разнообразно: они 
регулирует механизмы вазодилатации, взаимосвязь 
гипоксии и ангиогенеза, формирование и развитие 
диастолической дисфункции левого желудочка, 
играют немаловажную роль в регуляции кальциевого  
гомеостаза, а также принимают участие в координа-
ции процессов сокращения и релаксации кардиоми-
оцитов [2, 13].

Упомянутый ранее как фактор, предотвращаю-
щий остеокластогенез из макрофагов М2 и нормали-
зующий соотношение фенотипов при остеопорозе – 
17β-эстрадиол (Е2), участвует также и в процессах 
вазодилатации. Это происходит преимущественно за 
счет регуляции синтеза оксида азота путем связыва-
ния с рецепторами эстрогенов, которые присутству-
ют в эндотелиальных клетках [21, 26].

К общим факторам, участвующим в регуляции 
процессов минерализации костной ткани и сосудов, 

относится цитокиновая система RANKL/RANK/
OPG, оказывающая влияние как на этапы костно-
го ремоделирования, так и на развитие кальциноза 
артерий [27]. Здесь особого внимания заслуживает 
остеопротегерин (OPG) – важный секретируемый 
белок семейства факторов некроза опухоли, который 
регулирует костную плотность путем ингибирова-
ния дифференцировки и активации остеокластов, а 
также влияет на развитие кальцификации артерий. 
Он, связываясь со своим лигандом (OPGL), подавля-
ет взаимодействие между RANK и OPGL на остео-
кластах и их предшественниках, выступая в роли се-
кретируемого ингибитора сигнального пути RANK 
[11]. Исследования на мышах, связанные с проведе-
нием целенаправленной делеции гена остеопротеге-
рина, показали значимое снижение общей плотности 
костной ткани и высокую частоту переломов, а так-
же уменьшение случаев кальцификации аорты и по-
чечных артерий. Данные статистики подтверждают 
взаимосвязь между высокой степенью кальциноза 
аорты и выраженным снижением МПК, а также, что 
риск кальциноза сонных артерий у женщин с остео-
порозом примерно в 4 раза превышает таковой при 
нормальном показателе МПК шейки бедра [24, 27].

Одним из значимых факторов патогенеза, влия-
ющих на развитие ССЗ, являются нарушения про-
цессов поляризации макрофагов. Наиболее изучена 
в настоящее время роль фенотипов макрофагов в 
развитии атеросклеротического поражения сосудов 
[11, 13, 22]. Как и в случае с регуляцией остеокласто-
генеза, фенотипы М1 и М2 действуют прямо проти-
воположно друг другу, способствуя изменению об-
щего соотношения макрофагов и прогрессированию 
поражения или, наоборот, восстановлению тканей 
сосудов. 

Однако в данном случае активация каждого фено-
типа тесно связана именно с изменением процессов 
метаболизма, происходящих при атеросклерозе. Так, 
для провоспалительных макрофагов М1 характерен 
анаболический тип метаболизма, поэтому они регу-
лируют в основном гликолиз или пентозофосфатный 
путь. Противовоспалительный фенотип М2, в свою 
очередь, связан с окислительным фосфорилирова-
нием и окислением жирных кислот. Поэтому такие 
факторы, как гиперлипидемия, гипоксия и гипергли-
кемия, способны изменять поляризацию макрофагов 
в сторону гликолитического М1-фенотипа и сме-
щать исходное равновесие, способствуя прогресси-
рованию атеросклероза [22]. 

Локализация фенотипов также подтверждает 
двойственную роль макрофагов. К примеру, окра-
шивание маркеров фенотипа М1 в основном ограни-
чено одной из самых нестабильных областей внутри 
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бляшки, в то время как маркеры фенотипа М2 чаще 
присутствуют в сосудистой адвентиции или обла-
стях стабильных бляшек. М1-макрофаги более рас-
пространены в очагах инфаркта, чем М2-макрофаги 
[11]. Эти данные подтверждают, что фенотип М1, яв-

ляющийся, по мнению многих авторов, проатероген-
ным, характеризует прогрессирующие поражения, в 
то время как регрессирующие бляшки обогащаются 
антиатерогенным фенотипом М2, способствующим 
восстановлению тканей сосудистой стенки (рис. 2).

Рис. 2. Роль фенотипов макрофагов в развитии атеросклеротического поражения сосудов.  ЖК – жирные кислоты;  
М1/М2 – смещение соотношения макрофагов в сторону фенотипа М1

Помимо общих звеньев патогенеза формирова-
ния сосудистых поражений и процессов редукции 
костной ткани, эти патологические состояния носят 
реципрокный характер в отношении корригирую-
щей терапии. Результаты некоторых исследований 
свидетельствуют о том, что бисфосфонаты, которые 
используются в лечении остеопороза в качестве ин-
гибиторов костной резорбции, оказывают позитив-
ное влияние на сосудистую стенку и даже снижа-
ют степень кальцификации сосудов [11]. С целью 
предотвращения или снижения прогрессирования 
субклинического атеросклероза и сосудистой каль-
цификации были исследованы и другие группы пре-
паратов, применяемые в терапии остеопороза, – анти-
резорбтивные препараты (моноклональные антитела 
к RANKL, селективные модуляторы эстрогенных 
рецепторов), костно-анаболическая терапия (терипа-
ратид). Однако на сегодняшний день таких исследо-
ваний не так много, что является стимулом для раз-
работки и внедрения в клиническую практику новых 
патогенетически обоснованных методов лечения рас-
сматриваемых коморбидных заболеваний [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизмы формирования постклимактериче-
ского остеопороза как результата влияния гормо-
нального дисбаланса на костную ткань чрезвычай-
но сложны. Гипоэстрогенемия является основным 
пусковым фактором в нарушении процессов ремо-
делирования костной массы и способна прямо или 
опосредованно запускать процессы костной резор-
бции. В поддержании дегенеративных процессов и 
прогрессировании заболевания определенную роль 
играют метаболические нарушения и дисрегулятор-
ные расстройства иммунной системы. Изменение 
иммунного статуса происходит во многом из-за от-
сутствия блокирующего влияния эстрогенов на ре-
гулирующие факторы системы RANKL/RANK/OPG, 
воздействующей на активацию NFATc1 и M-CSF и 
отвечающей за пролиферацию и дифференцировку 
клеток-предшественников остеокластов. 

Нарушение поляризации макрофагов в условиях 
дефицита эстрогенов связано с отсутствием блоки-
рующего действия гормона на эстрогеновые рецеп-
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торы. В подобной среде активация остеокластоге-
неза М2 фенотипа приводит к усилению процессов 
костной резорбции, что лежит в основе остеопоро-
тических изменений. Кроме того, проведенный ана-
лиз позволил установить наличие тесной корреля-
ции между ПКО и кардиоваскулярной патологией 
с позиции влияния гормонального фактора, белков 
костного происхождения, цитокинов и поляризации 
макрофагов. Так, остеопротегерин, выступающий в 
роли секретируемого ингибитора сигнального пути 
RANKL, ответствен за изменение общей плотности 
костной ткани, а также за развитие кальцификации 
крупных сосудов, и влияние его на связь снижения 
МПК и повышение риска кальциноза подтверждено 
статистическими данными. 

Также показано, что вследствие нарушения про-
цессов поляризации макрофаги претерпевают струк-
турные изменения в ходе развития как ПКО, так и 
кардиоваскулярных патологий. Только при атеро-
склерозе описываются фенотипы макрофагов с по-
зиции метаболических сдвигов, как проатерогенный 
М1 и антиатерогенный М2, а при остеопорозе при-
менимо более классическое деление на провоспали-
тельный М1 и противовоспалительный М2 фенотип. 
При этом в ходе анализа собранных данных было 
выяснено, что для ПКО характерно смещение соот-
ношения М1/М2 именно в сторону М2 фенотипа, а 
для атеросклероза – преимущественно в сторону М1 
фенотипа. Однако наблюдаемая закономерность в 
аспекте взаимосвязи кардиоваскулярной патологии 
и остеопороза изучена недостаточно. 

Таким образом, необходимо дальнейшее изуче-
ние этих и других звеньев патогенеза рассмотренных 
заболеваний как по отдельности, так и во взаимо- 
связи друг с другом, поскольку детальное понимание 
описанных и возможных новых механизмов может 
внести большой вклад не только в разработку страте-
гий снижения растущей распространенности кардио- 
васкулярных патологий и осложнений остеопороза 
среди женщин постклимактерического периода, но 
и будет способствовать формированию единого под-
хода к профилактике этих заболеваний.
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