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РЕЗЮМЕ

Цель.  Изучение связи повышения концентрации остеопротегерина (OPG) в сыворотке крови пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), ассоциированной с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа, остеопорозом или остеопенией, с развитием сердечно-сосудистых событий (в первую очередь 
декомпенсации ХСН, в том числе потребовавшей госпитализации, смерть от сердечно-сосудистого за-
болевания, острый коронарный синдром или острое нарушение мозгового кровообращения) для опреде-
ления возможности применения данного биомаркера в качестве предиктора неблагоприятного течения 
кардиоваскулярной патологии у этих больных.

Материалы и методы.  В 12-месячное когортное обсервационное исследование включили 75 пациенток 
(средний возраст (57,4 ± 5,4) года) с ХСН, ассоциированной с СД 2-го типа, остеопорозом или осте-
опенией. Кардиоваскулярные события анализировались в трех группах пациентов, сформированных с 
учетом тертильных диапазонов концентрации  уровня OPG в сыворотке крови. В группу 1 (n = 25) вошли 
пациентки с сывороточной концентрацией OPG менее 5,0 пмоль/л; в  группу 2 (n = 25) – с уровнем OPG 
5,0–7,2 пмоль/л; в группу 3 (n = 25) − с содержанием OPG более 7,2 пмоль/л. Содержание сывороточного 
OPG, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1β (ИЛ-1β) определяли иммуноферментным 
методом. Оценка минеральной плотности костной ткани (МПК) проводилась денситометрическим 
методом с использованием двойной энергетической рентгеновской абсорбциометрии.

Результаты. Частота неблагоприятных событий постепенно нарастала от 1-го до 3-го тертиля OPG. При 
концентрации сывороточного OPG более 5,0 пмоль/л и значении Т-критерия МПК менее –2,5 стандартных 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) в настоящее время по-прежнему остается 
одним из наиболее распространенных инвалиди-
зирующих и прогностически исключительно не-
благоприятных мультифакторных заболеваний, 
идентифицируемых в XXI в. как хроническая 
неинфекционная ýпидемия [1, 2]. По данным ис-
следования ЭПОХА – ХСН, распространенность 
ХСН в европейском регионе РФ составляет 7% 
(7,9 млн человек), в то время как в развитых стра-
нах Старого и Нового Света она не превышает 4%  
[3]. Ближайшее будущее сулит лишь усугубление 
проблемы в связи с увеличением продолжительно-
сти жизни населения, а также улучшением каче-
ства диагностики и широким использованием но-
вых ýффективных высокотехнологичных методов 
лечения и профилактики, прежде всего острых 
сердечно-сосудистых заболеваний. Вместе с тем, 
несмотря на выдающиеся успехи в кардиологии, 
достигнутые за последние десятилетия, смерт-
ность от ХСН остается исключительно высокой – 
45–60% в течение 5 лет после установки пер-
вичного диагноза [3]. В связи с ýтим разработка 
инновационных методов ранней персонифициро-
ванной диагностики, направленных на улучшение 
профилактики и лечения ХСН, представляет со-
бой актуальную социально значимую медицин-
скую проблему.

В настоящее время в клинической практике 
«золотым стандартом» лабораторной диагности-
ки ХСН является определение плазменной кон-
центрации мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) и его предшественника (NT-proBNP). 
Вместе с тем уровни в крови BNP и NT-proBNP 
подвержены большой биологической вариабель-
ности, зависящей от разнообразных демографи-
ческих и патофизиологических причин. В связи 
с ýтим представляется актуальной разработка 

отклонений  идентифицировалась наибольшая частота (60,9%) неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий. Наблюдалась статистически значимая корреляция уровня OPG со значениями сывороточной 
концентрации провоспалительных цитокинов: ФНО-α (r = 0,46; р = 0,019) и ИЛ-1β (r = 0,41; р = 0,01), 
а также гликированного гемоглобина (r = 0,55; р = 0,009) и тяжестью ХСН (r = 0,49; р = 0,013).

Заключение. Остеопротегерин является независимым фактором риска прогрессирования коморбидной 
кардиоваскулярной патологии: ХСН, ассоциированной с СД 2-го типа, остеопорозом или остеопенией. 
Представляется клинически оправданным использование OPG для стратификации риска прогрессирования 
кардиоваскулярной патологии.

Ключевые слова: остеопротегерин, факторы риска, сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
остеопороз, прогноз.

новых технологий для ранней диагностики ХСН 
с внедрением в клиническую практику биомар-
керов, лишенных недостатков известных диагно-
стикумов [4]. 

Ранее в многочисленных исследованиях со-
общалось о важной роли провоспалительных 
цитокинов, в частности фактора некроза опу-
холи (ФНО-α), в патогенезе ХСН [5]. Недавно 
установлены новые лиганды из суперсемейства 
ФНО-α, вовлеченные в развитие ХСН [6–8]. Осо-
бое значение в механизмах ХСН придают ци-
клооксигеназе-2 и активации остеопротегерина 
(OPG) во взаимодействии с лигандом рецептора 
активатора ядерного фактора каппа-B (RANKL) 
и его родственным рецептором RANK [7]. Этот 
сигнальный путь, именуемый осью OPG/RANK/
RANKL, активируется при кардиоваскулярной 
патологии, индуцируя транскрипцию генов, вов-
леченных в клеточное ремоделирование, апоптоз, 
пролиферацию, воспаление и гипертрофические 
реакции [9–18].

В нескольких когортных исследованиях по-
казано, что OPG представляет независимую 
прогностическую информацию о причинах сер-
дечно-сосудистой смертности у больных ХСН, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ) [6, 8, 9, 
12–15].

В одном из наиболее солидных рандомизиро-
ванных клинически контролируемых исследова-
ний Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in 
Heart Failure (CORONA) продемонстрировано, 
что высокий уровень  OPG в сыворотке крови мо-
жет быть независимым маркером неблагоприят-
ного прогноза и предиктором сердечно-сосуди-
стой смертности у пациентов с ХСН [8]. Однако 
предикторная роль сывороточных уровней OPG 
для группы больных с коморбидной патологи-
ей: ХСН, ассоциированной с сахарным диабетом  
(СД) 2-го типа и остеопорозом, не определена. 
Кроме того, лишь в единичных хорошо органи-
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зованных исследованиях изучены потенциальные 
взаимосвязи между уровнем OPG и риском раз-
вития ХСН [8, 12, 14–16, 18], результаты которых 
разноречивы, что и явилось предпосылкой для 
настоящего исследования.

Целью исследования являлось изучение свя-
зи повышения концентрации остеопротегерина 
в сыворотке крови пациентов с ХСН, ассоции-
рованной с СД 2-го типа и остеопорозом или 
остеопенией, с развитием сердечно-сосудистых 
событий  (в первую очередь, декомпенсация 
ХСН, в том числе потребовавшая госпитализа-
ции, смерть от сердечно-сосудистого заболева-
ния, острый коронарный синдром или острое 
нарушение мозгового кровообращения) для 
определения возможности применения данного 
биомаркера в качестве предиктора неблагопри-
ятного течения кардиоваскулярной патологии у 
ýтих больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В 12-месячное когортное обсервационное ис-

следование вошли 75 пациенток  (средний воз-
раст (57,4 ± 5,4) лет) с ХСН преимущественно II– 
III функционального класса (ФК), ассоциирован-
ной с СД 2-го типа и остеопорозом или остео-
пенией. В исследование не включали пациентов 
с гемодинамически значимыми поражениями 

клапанов сердца, миокардитами, тяжелыми по-
ражениями печени, почек, системными заболева-
ниями соединительной ткани и злокачественными 
новообразованиями. В группу контроля вошли  
29 женщин, находящихся в постменопаузе, в воз-
расте 50–65 лет, без клинических и инструмен-
тальных признаков патологии сердечно-сосуди-
стой системы и остеопоротического процесса.

Кардиоваскулярные события анализирова-
лись в трех группах пациентов, сформирован-
ных с учетом тертильных диапазонов концентра-
ции  уровня OPG в сыворотке крови (таблица). 
В  группу 1 (n = 25) вошли пациентки с сыворо-
точной концентрацией OPG менее 5,0 пмоль/л; 
в группу 2 (n = 25) – 5,0–7,2 пмоль/л; в  группу  
3 (n = 25) – с содержанием OPG более 7,2 пмоль/л. 
Аналогичная методика анализа кумулятивной ча-
стоты развития кардиоваскулярных событий при 
прогрессировании ХСН использовалась в весь-
ма солидном мультинациональном исследовании 
CORONA [8]. 

Все пациентки, включенные в исследование, 
в том числе с сохранной и умеренно сниженной 
фракцией выброса левого желудочка, получа-
ли медикаментозную терапию в соответствии со 
стандартизованным алгоритмом лечения ХСН, 
представленным в Национальных рекомендациях 
по диагностике и лечению ХСН (четвертый пере-
смотр) [19]. 

Т а б л и ц а 
T a b l e

Клинико-демографическая характеристика групп пациентов, сформированных с учетом тертильных диапазонов 
концентрации  уровня OPG в сыворотке крови

Clinic and demographic characteristics of groups of patients formed in view of tertile ranges of serum level of OPG
Показатель

Characteristic 
Группа 1, n = 25
Group 1, n  =25

Группа 2, n = 25
Group 2, n = 25

Группа 3, n = 25
Group 3, n = 25 

Возраст, годы, M ± m
Age, years old, M ± m

59,1 ± 4,7 56,4 ± 6,3 56,9 ± 5,9

ИМТ, кг/м2, M ± m
BMI, kg/m2, M ± m

31,1 ± 2,7 32,4 ± 2,3 30,7 ± 2,3

ФК ХСН, n (%):
CHF FC, n (%):

II
III
IV

15 (60)
8 (32)
2 (8)

10 (40)
12 (48)
3 (12)

6 (24)
15 (60)
4 (16)

ФВ ЛЖ, %
LVEF, %

54,3 ± 6,9 53,1 ± 6,2 49,9 ± 6,5

АГ, n (%)
AH, n (%)

23 (92) 22 (88) 22 (88)

АД систолическое, мм рт. ст., M ± m
SBP, mm Hg, M ± m

127,8 ± 9,3 129,5 ± 6,8 125,8 ± 7,1

АД диастолическое, мм рт. ст., M ± m
DBP, mm Hg, M ± m

84,0 ± 5,9 84,4 ± 5,7 83,1 ± 4,6

ЧСС, уд/мин
HR, beats per min

75,6 ± 8,5 72,1 ± 7,9 77,8 ± 7,5
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С целью оценки компенсации углеводного об-
мена пациенткам с СД 2-го типа определялся гли-
кированный гемоглобин. Липидный спектр кро-
ви (общий холестерол, триацилглицеролы (ТГ), 
холестерол липопротеинов высокой плотности, 
холестерол липопротенов низкой плотности (ХС 
ЛПНП)) анализировался по стандартным мето-
дикам. Содержание сывороточного OPG, ФНО-α 
и ИЛ-1β исследовалось методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа. Определение 
минеральной плотности костной ткани (МПК) 
проводилось методом двухýнергетической рент-
геновской абсорбциометрии поясничного отдела 
позвоночника и проксимального отдела бедрен-
ной кости. Для характеристики состояния мине-
ральной плотности костной ткани использовал-
ся Т-критерий: остеопороз диагностировали при 
значении Т-критерия ниже средней величины на 

Показатель
Characteristic

Группа 1, n = 25
Group 1, n  =25

Группа 2, n = 25
Group 2, n = 25

Группа 3, n = 25
Group 3, n = 25

Стенокардия II–III ФК, n (%)
Angina pectoris II–III FC, n (%)

10 (40) 14 (56) 17 (68)

Перенесенный ИМ, n (%)
Earlier MI, n (%) 

4 (16) 6 (24) 10 (40)

АКШ или ЧКА, n (%)
ACB or PCI, n (%) 

3 (12) 3 (12) 6 (24)

Медикаментозная терапия, n (%):
Drug therapy, n (%): 

иАПФ
ACE inhibitors
сартаны
sartans
β-адреноблокаторы
β-adrenoceptor blocking agent
диуретики
diuretics
АМКР
mineralocorticoid receptor antagonist
нитраты
nitrates 
антикоагулянты
anticoagulants
антиагреганты
antiaggregant 
бисфосфонаты
bisphosphonates

23 (92)

2 (8)

22 (88)

16 (64)

7 (28)

10 (40)

6 (24)

14 (56)

12 (48)

21 (84)

4 (16)

21 (84)

22 (88)

8 (32)

14 (56)

8 (32)

16 (64)

10 (40)

22 (88)

3 (12)

23 (92)

20 (80)

10 (40)

17 (68)

11 (44)

17 (68)

6 (24)

П р и м е ч а н и е. OPG – сывороточная концентрация остеопротегерина; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; АГ – артериальная 
гипертензия; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ИМ – инфаркт миокарда; АКШ – аорто-
коронарное шунтирование; ЧКА – чрескожная коронарная ангиопластика; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
N o t e. OPG – osteoprotegerin serum concentration; BMI – body mass index; CHF – chronic heart failure; FC – functional class; 
LVEF – left ventricular ejection fraction; AH – arterial hypertension; SBP – systolic arterial blood pressure; DBP – diastolic blood 
pressure; MI – myocardial infarction; ACB – aortocoronary bypass; PCI – percutaneous coronary intervention; ACE inhibitors – 
angiotensin-converting enzyme inhibitors.     

2,5 стандартных отклонения (SD) и более, сниже-
ние МПК по Т-критерию в пределах –1,0–(–2,5) 
SD  рассматривалось как остеопения. Для объек-
тивизации оценки ФК ХСН использовали тест с 
6-минутной ходьбой и шкалу оценки клиническо-
го состояния [19, 20].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с  помощью пакета про-
грамм Statistica 10,0 (StatSoft., Inc., США). Коли-
чественные данные представлены в виде M ± m 
(среднее ± стандартная ошибка среднего), каче-
ственные признаки – в виде n, % (число больных 
с данным признаком, доля от их количества в 
группе, %). Статистическую значимость различий 
между независимыми количественными перемен-
ными оценивали с помощью U-критерия Манна –  
Уитни (Mann – Whitney). Сравнение групп по 
качественному бинарному признаку выполняли 

О к о н ч а н и е  т а б л.  
E n d  o f  t a b l e  
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с помощью точного критерия Фишера (Fisher). 
Силу связи между изучаемыми количественными 
показателями и ее направленность выражали с 
помощью коýффициента ранговой корреляции 
Спирмена (Spearman, r).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В контрольной группе содержание сывороточ-

ного OPG составило (4,1 ± 0,6) пмоль/л, тогда 
как средний уровень OPG в когорте больных – 
(6,5 ± 1,2) пмоль/л (p = 0,042).

Проведенный нами анализ кумулятивной ча-
стоты развития кардиоваскулярных событий у па-
циенток с ХСН, ассоциированной с СД 2-го типа, 
показал, что частота неблагоприятных событий 
постепенно нарастала от 1-го тертиля с уров-
нем OPG в сыворотке крови менее 5,0 пмоль/л 
до 3-го тертиля с содержанием OPG в сыво-
ротке крови в концентрации  более 7,2 пмоль/л  
(р = 0,044) (рис. 1).

Рис. 1. Кумулятивная частота (%) кардиоваскулярных 
событий в группах пациентов, сформированных с 
учетом тертильных диапазонов концентрации  уровня 
OPG в сыворотке крови: * р = 0,044 по сравнению с 

тертилем 1

Fig. 1. Cumulative incidence of adverse cardiovascular 
events in patients with chronic heart failure associated 
with type 2 diabetes and osteoporosis (%): * p = 0.044 

compared with tertile 1

Остеопороз также был ассоциирован с раз-
витием сердечно-сосудистых событий.  Куму-
лятивная частота кардиоваскулярных событий, 
зарегистрированных в подгруппах пациентов,  
сформированных в зависимости от уровня в крови 
OPG (<5,0 пмоль/л и ≥5,0 пмоль/л), а также МПК 
(<–2,5 SD и ≥–2,5 SD), представлена на рис. 2.  
Распределение пациенток по  подгруппам было 
следующим: 1) уровень OPG более 5,0 пмоль/л и 
МПК менее –2,5 SD установлен у 23; 2) уровень 

OPG менее 5,0 пмоль/л и МПК более –2,5 SD –  
у 12; 3) уровень OPG менее 5,0 пмоль/л и МПК 
менее –2,5 SD – у 13; 4) уровень OPG более  
5,0 пмоль/л и МПК более –2,5 SD – у 27.

Рис. 2. Кумулятивная частота кардиоваскулярных 
событий (%) в группах пациентов, сформированных 
в зависимости от уровня в крови остеопротегерина 
и минеральной плотности кости: * р = 0,047 по 
сравнению с подгруппой с уровнем OPG менее  

5,0 пмоль/л и МПК более –2,5 SD

Fig. 2.Cumulative incidence of cardiovascular events (%), 
depending on the level in the blood of osteoprotegerin 
and bone mineral density: * p = 0.047 compared with the 
OPG level of less than 5.0 pmol/l and the BMD of more 

than –2.5 SD

У пациенток с коморбидной патологией, зна-
чение OPG которых  превышало 5,0 пмоль/л, а 
МПК (по Т-критерию) было менее –2,5 SD, уста-
новлена наибольшая частота (60,9%) неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий, что, по-ви-
димому, связано с дисбалансом системы OPG/
RANKL, проявившимся повышенной ýкспрессией  
OPG. Аналогичной точки зрения придерживают-
ся и другие исследователи [6, 9, 11, 16].

Выявлена статистически значимая взаимосвязь 
различной направленности между концентраци-
ей в сыворотке крови OPG, с одной стороны, и  
уровнем ФНО-α (r = 0,46; р = 0,019) и ИЛ-1β 
(r = 0,41; р = 0,01), значением гликированного 
гемоглобина (r = 0,55; р = 0,009), а также тяже-
стью ХСН (r = 0,49; р = 0,013)  и МПК (r = –0,29; 
р = 0,013) – с другой. Примечательно, что между 
тяжестью (ФК) ХСН и значением фракции вы-
броса левого желудочка  обнаружена лишь сла-
бая корреляция (r = 0,21; р = 0,021). 

Концентрация атерогенного ХС ЛПНП у боль-
ных 1- и 3-й групп была несколько выше по срав-
нению с таковой в группе контроля (р = 0,05). 
Установлена прямая корреляционная взаимос-
вязь значений сывороточной концентрации OPG 
у обследованных  больных  с уровнем ХС ЛПНП 
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Тертиль 1
Tertile 1

Тертиль 2
Tertile 2

Тертиль 3
Tertile 3

OPG  
> 5,0 пмоль/л

МПК < –2,5
BMD < –2,5

OPG  
< 5,0 пмоль/л

МПК > –2,5
BMD > –2,5

OPG  
< 5,0 пмоль/л

МПК < –2,5
BMD < –2,5

OPG  
> 5,0 пмоль/л

МПК > –2,5
BMD > –2,5
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(r = 0,33; р = 0,001) и ТГ (r = 0,29; р = 0,01).  
Анализ взаимосвязи ремоделирования костной 
ткани (Т-индекс МПК) с показателями липидно-
го спектра крови выявил достаточно тесную от-
рицательную корреляцию с общим холестеролом  
(r = –0,49; р = 0,001), ХС ЛПНП (r = –0,41; р = 
0,024) и ТГ (r = –0,39; р = 0,01), что позволяет рас-
сматривать атерогенную дислипидемию как важ-
ный ассоциированный фактор риска нарушений 
метаболизма костной ткани, с одной стороны, и 
предопределяет высокий риск развития остеопе-
нии и остеопороза у пациентов с коморбидной 
кардиоваскулярной патологией – с другой.

ОБСУЖДЕНИЕ
 В 1997 г. W.S. Simonet с группой калифор-

нийских исследователей открыли так называемый 
костнорегуляторный цитокин – OPG [21], кото-
рый в последующем был обнаружен в сосудистой 
стенке, миокарде, легких, почках, плаценте. По-
иск связующего звена между нарушениями осте-
окластогенеза и повышенной резорбции костной 
ткани привел к открытию молекулярно-биологи-
ческого механизма функционирования ключевой 
системы OPG/RANK/RANKL. В настоящее время 
предполагается, что OPG при сердечно-сосуди-
стой патологии ýкспрессируется главным обра-
зом в сердце, артериях и венах  [6, 7, 9, 22, 23]. 

Недавно OPG идентифицирован как независи-
мый предиктор сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности в группах повышенного ри-
ска [6, 8, 9, 11, 16, 17], повышенные концентрации 
в крови OPG также наблюдались как в ýкспери-
ментальных моделях, так и в клинических наблю-
дениях при сердечной недостаточности [22]. При 
остром инфаркте миокарда, осложненном сер-
дечной недостаточностью, исходно повышенные 
концентрации OPG являлись независимым пре-
диктором неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий и смертности [24]. У пациентов с острым 
коронарным синдромом исходный уровень OPG 
ассоциировался с долгосрочной смертностью и 
развитием ХСН [25]. Циркуляторный OPG так-
же предсказывал госпитализацию по причине 
декомпенсации ХСН [8, 16]. Заслуживает внима-
ния факт того,  что у пациентов с тяжелыми ма-
нифестными проявлениями ХСН высокие уров-
ни OPG в сочетании с повышенными уровнями 
NT-proBNP ассоциировались с наиболее высокой 
смертностью от всех причин [8]. 

Особый интерес представляют данные о высо-
ком содержании OPG у женщин с СД 2-го типа, 
повышенный уровень которого коррелирует с 

тяжестью коронарного и периферического ате-
росклероза [11, 14],  тяжестью ХСН [13, 17, 22], 
частотой развития нестабильной стенокардии и 
инфаркта миокарда [24]. В целом результаты ис-
следований, выполненных в последнее  время, по-
зволяют предполагать вовлечение гиперостеопро-
тегеринемии в механизмы развития ХСН. Вместе 
с тем клиническое значение и прогностическая 
роль гиперостеопротегеринемии при ХСН оста-
ются недостаточно исследованными как в общей 
популяции, так и в группах пациентов с повы-
шенным риском кардиоваскулярных осложнений.

Кроме того, лишь в единичных исследовани-
ях изучались потенциальные взаимосвязи между 
уровнем ýкспрессии OPG и факторами риска раз-
вития ХСН у лиц пожилого возраста [8, 14, 16], 
итоги которых неоднозначны.

В проведенном нами длительном (12 мес) об-
сервационном исследовании установлено не-
сколько важнейших фактов. Прежде всего, у 
женщин с коморбидной патологией, представ-
ленной ХСН, СД 2-го типа, остеопорозом или 
остеопенией, выявлен высокий сывороточный  
уровень OPG,  ассоциированный с очевидной вы-
сокой кумулятивной частотой неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий. Кроме того, вскры-
та статистически значимая взаимосвязь гиперо-
стеопротегеринемии с профицитом провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови, механизм 
которой объясняют  дисрегуляторными сдвигами 
системы OPG/RANK/RANKL. При ýтом  ХСН и 
СД 2-го типа рассматриваются как коморбидное 
состояние [2], одним из ведущих патогенетиче-
ских факторов которого, наряду с активацией 
нейрогормональных систем, является системный 
воспалительный ответ [6]. Уровень провоспали-
тельных цитокинов был пропорционален степе-
ни выраженности атерогенной дислипидемии 
и нарушениям углеводного обмена, прямо про-
порционален тяжести ХСН, а нарушения МПК 
являлись одним из доказанных патогенетически 
значимых факторов развития коморбидной пато-
логии у женщин [18].

Таким образом, поскольку существует низкая 
корреляционная взаимосвязь между симптомами 
и тяжестью дисфункции сердца при ХСН, ассо-
циированной с СД 2-го типа, исследование недо-
статочно изученного нового биомаркера OPG в 
комбинации с провоспалительными цитокинами 
и тестированием МПК представляется целесо- 
образным и информативным для оценки отдален-
ного прогноза. При ýтом анализ особенностей 
течения и патогенетических взаимосвязей ХСН, 
СД 2-го типа и остеопороза (остеопении) у жен-
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щин в постменопаузе представляется актуальным 
для определения тактики ведения ýтих больных, 
составляющих значимое количество пациентов 
среди амбулаторных больных и госпитализиро-
ванных в стационары [26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациенток с ХСН, ассоциированной с СД 2-го 

типа,  остеопорозом или остеопенией,  гиперосте-
опротегеринемия вывляется чаще, чем у женщин 
без клинических и инструментальных признаков 
патологии сердечно-сосудистой системы и остео-
поротического процесса. У пациенток с ХСН, ас-
социированной  с  СД 2-го типа,  у которых гипе-
ростеопротегеринемия сочеталась с остеопорозом, 
идентифицировалась наибольшая частота (60,9%) 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

У больных ХСН, ассоциированной с СД 2-го 
типа, установлена достаточно тесная корреля-
ция между степенью выраженности атерогенной 
дислипидемии и повышенным уровнем OPG в 
сыворотке крови, что позволяет рассматривать 
дислипидемию как важный патогенетический 
фактор гиперостеопротегеринемии, связанный с 
повышенным риском   развития неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий.
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Osteoprotegerin is a new independent predictor of the progression of 
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ABSTRACT

Aim. To study the link of increased serum concentrations of osteoprotegerin (OPG) in patients with chronic heart 
failure (CHF) associated with type 2 diabetes mellitus (DM 2), osteoporosis or osteopenia with the development 
of cardiovascular events (primarily, decompensation of CHF, including those requiring hospitalization, death 
from cardiovascular disease, acute coronary syndrome or acute ischemic stroke) to determine the possibility of 
using this biomarker as a predictor of a severe course of cardiovascular disease in these patients.

Materials and methods. In a 12-month cohort observational study included 75 patients (mean age 57.4 ± 
5.4 years) with CHF associated with DM 2, osteoporosis or osteopenia. Cardiovascular events were analyzed 
in three groups of patients formed based terteling ranges of concentration of the OPG level in serum: in the 
1st group (n = 25) included patients with serum OPG concentration is less than 5.0 pmol/l; in the 2nd group  
(n = 25) OPG level of 5.0–7.2 pmol/l; in the 3rd group (n = 25) − with the content of OPG more than  
7.2 pmol/L. The serum OPG, tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) serum levels were 
determined by ELISA. Assessment of bone mineral density (BMD) was performed by a densitometric method 
using dual-energy X-ray absorptiometry.

Results. Highly reliable increased expression of OPG in 2 and 3th tertiles was found in patients with CHF 
associated with type 2 diabetes in comparison with the control group. The frequency of adverse events 
gradually increased from the 1st tertile to the 3rd tertile OPG. With the median for OPG more than  
5.2 pmol/L and BMD less than −2.5 standard deviations, the highest frequency (60.9%) of adverse cardiovascular 
events was identified. A close correlation of OPG with the values of pro-inflammatory cytokines-TNF-α  
(r = 0.46; p = 0.019) and IL-1β (r = 0.4; p = 0.01), glycated hemoglobin (r = 0.55; p = 0.009) and the severity 
of CHF (r = 0.49; p = 0.013).

Conclusions. Osteoprotegerin is an independent risk factor for the development of comorbid cardiovascular 
pathology: CHF associated with  DM 2 and osteoporosis. It seems clinically justified to use OPG to stratify the 
risk of progression of cardiovascular pathology.

Key words: osteoprotegerin, risk factors, heart failure, diabetes, osteoporosis, prognosis.
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