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У розвинених країнах поширеність хронічної сер-
цевої недостатності (ХСН) варіює від 1 до 12%, 

збільшуючись у старших вікових групах, особливо 
після 65 років [1]. Серед пацієнтів цієї вікової кате-
горії серцева недостатність (СН) є найчастішою при-
чиною госпіталізацій [2]. Загалом >60 млн людей по 
всьому світу страждають на СН [3].

Поширеною вік-асоційованою супутньою пато-
логією в осіб із СН є остеопороз (ОП), що вражає 
кожну третю жінку та кожного четвертого чоловіка 
у віці >50 років [4]. Під СН мається на увазі синдром, 
що розвивається в результаті порушення здатності 
серця до наповнення та/або випорожнення, що про-
тікає в умовах дисбалансу вазоконстрикторних та 
вазодилатуючих нейрогормональних систем і супро-
воджується недостатньою перфузією органів та тка-
нин [5]. Найчастіше ХСН є результатом артеріальної 
гіпертонії (АГ) та ішемічної хвороби серця (ІХС), зу-
мовленої атеросклерозом.

ОП — це метаболічне захворювання скелета, що 
характеризується низькою кістковою масою та по-
рушенням мікроархітектури кісткової тканини, які 
призводять до розвитку переломів. В даний час ре-
зультати багатьох досліджень підтвердили зв’язок 
між збільшенням судинної жорсткості, проявів 
субклінічного атеросклерозу і зниженням кісткової 
маси [6, 7], а виявлення високої частоти серцево-су-
динних захворювань (ССЗ) у пацієнтів з остеопороз-
ними переломами зумовлювало необхідність специ-
фічного скринінгу ОП у кардіологічних хворих [8].

Поєднання ОП або його ускладнень — перело-
мів   — з ХСН раніше пояснювалося незалежним 
одночасним їх розвитком з віком, а також знижен-
ням фізичної активності (ФА), застосуванням вазо-
активних та діуретичних препаратів. Однак сучас-
ні епідеміологічні та клінічні дані підтверджують 
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взаємозв’язок між цими двома станами, який не 
можна пояснити лише старінням та використанням 
фармакологічних препаратів.

Дослідження взаємозв’язку ХСН із мінеральною 
щільністю кістки

У метааналізі досліджень, що вивчали асоціацію 
ХСН з мінеральною щільністю кістки (МЩК), що 
включило 6 клінічних проспективних та спостереж-
них досліджень типу «випадок-контроль» (552 паці-
єнти з ХСН та 243 пацієнти без ХСН), було встанов-
лено, що у пацієнтів з ХСН МЩК всього скелета була 
нижчою порівняно з пацієнтами без ХСН, причому 
ступінь зниження МЩК корелювала з тяжкістю пе-
ребігу захворювання [9].

У іншому метааналізі, що включав 7 когортних 
досліджень, вивчався ризик переломів у пацієнтів 
із ХСН (n=53038) порівняно з контрольною групою 
(n=126727). У хворих на ХСН було виявлено більш 
високий відносний ризик будь-яких переломів 
(relative risk, RR 1,66, 95% довірчий інтервал 1,14-2,43 
(р=0,008) [10].

У Канаді було проведено велике популяційне ко-
гортне дослідження, до якого увійшли 45509 пацієн-
тів (92% жінок): з них у 1841 (4%) нещодавно розви-
нулася ХСН. Пацієнти з ХСН були значно старши-
ми, мали більшу кількість попередніх переломів та 
нижчу загальну МЩК проксимального відділу стег-
на (T критерій -1,3 vs -0,9 SD (р<0,001)) порівняно  
з пацієнтами без ХСН. Двоенергетична рентгенівська 
абсорбціометрія (DXA — Dual X-ray absorptiometry) 
була виконана всім пацієнтам, і на момент дослі-
дження МЩК у половини (48%) пацієнтів з ХСН був 
виявлений ОП та були показання для специфічної 
лікарської терапії. За 5-річний період спостереження 
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у хворих з ХСН було відзначено на 30% більше пере-
ломів, ніж у пацієнтів без ХСН. Позитивний зв’язок 
між ХСН та ризиком переломів залишався статис-
тично значущим після коригування на вік, стать, 
традиційні фактори ризику (ФР) ОП, супутні захво-
рювання, прийом серцево-судинних препаратів і не 
залежав від МЩК [10]. На підставі отриманих ре-
зультатів автори зробили висновок, що діагноз ХСН 
передбачає значне підвищення ризику переломів  
і виявляє групу населення, що легко розпізнається, 
яка потребує підвищеної уваги до здоров’я кісток, 
включаючи скринінг з тестуванням МЩК і аналіз 
рентгенограм грудної клітини для виявлення асимп-
томних переломів хребців.

В інше порівняльне проспективне дослідження 
було включено 70 амбулаторних пацієнтів із ХСН та 
40 пацієнтів із ССЗ, але без ХСН як контрольну гру-
пу. Зниження МЩК та порушення кісткового обміну 
достовірно частіше визначалися у хворих на ХСН та 
асоціювалося з тяжкістю та тривалістю основного 
захворювання. Низька МЩК корелювала з високим 
рівнем N-кінцевого фрагмента попередника мозко-
вого натрійуретичного пептиду (NТ-proBNP) та зни-
женою функцією нирок [11]. Тим самим авторами 
була описана поліморбідність у пацієнтів з ХСН II-IV 
ФК ≥60 років. Комбінація ОП та хронічної хвороби 
нирок (28%) виявилася найчастішою у групі хворих 
на ХСН. ОП був виявлений у 58,6% хворих на ХСН, 
серед них у 17,6% виникли переломи різних відді-
лів скелета за період спостереження 24,1 13,0 міс.  
У пацієнтів з ХСН та різною фракцією викиду лівого 
шлуночка (ЛШ) спостерігалася порівнянна частота 
ОП (р=0,768), падінь (р=0,980), переломів (р=0,549) 
та старечої астенії (р=0,828), проте зазначено пере-
важання старечої астенії у віці ≥75 років. Відзначено 
найгірше виживання хворих за наявності ішемічно-
го генезу ХСН та ОП [12].

Таким чином, клініко-епідеміологічні дослідження 
показують, що ХСН найчастіше супроводжується 
низькою МЩК, високим ризиком переломів і, більше 
того, в 4 рази підвищує ризик будь-якого перелому, 
що потребує госпіталізації порівняно з пацієнтами  
з іншими ССЗ [13].

Найбільш руйнівним ускладненням ОП є перелом 
стегна, який підвищує смертність при ХСН. У про-
спективному когортному дослідженні з періодом 
спостереження 11,5 років брало участь 5613 пацієн-
тів, серед яких у 1526 було виявлено ХСН. Смертність 
після перелому стегна як у чоловіків, так і у жінок з 
ХСН була вдвічі вищою порівняно з пацієнтами без 
перенесеного перелому стегна [14].

Аналіз літературних даних показує, що асоціа-
ції між ХСН та ОП вивчалися у двох напрямках:  
у пацієнтів з ХСН оцінювали порушення кістко-
вого обміну та частоту ОП та навпаки, у пацієнтів  
з ОП досліджували частоту ХСН. Було показано, 
що не тільки ХСН супроводжується розвитком ОП,  
а й низька МЩК з або без вираженого ОП пов’язана  
з розвитком СН і може передувати клінічному проя-
ву ХСН протягом багатьох років. Першим досліджен-
ням, у якому встановлено незалежний зворотний 

зв’язок між міцністю кісткової тканини та подаль-
шим розвитком СН, є проспективне популяційне до-
слідження EPIC (European Prospective Investigation in 
Cancer and Nutrition), виконане у Великій Британії,  
в якому спостерігалося 13666 здорових людей у віко-
вому інтервалі від 42 до 82 років, у середньому про-
тягом 9 років. Ризик СН знижувався зі збільшенням 
параметра згасання ультразвукової хвилі (Broadband 
Ultrasound Attenuation — BUA), виміряного за до-
помогою кількісного ультразвукового дослідження 
кістки п’яти. Кожне збільшення на 1 SD BUA було 
пов’язане зі зниженням ризику ХСН на 23% після 
коригування таких ФР як вік, куріння, зловживання 
алкоголем, ФА, цукровий діабет, артеріальний тиск, 
рівень холестерину [15].

Обмеженнями даного дослідження можна назва-
ти такі: 1) відомості про наявність ХСН отримували  
з амбулаторних карток пацієнтів у первинній ланці 
охорони здоров’я, що могло призвести до набору 
тяжких випадків захворювання, а легкі форми не уві-
йшли до дослідження; 2) для вимірювання міцності 
кістки використовувалося кількісне ультразвукове 
дослідження замість стандартизованої DXA. В даний 
час кількісне ультразвукове дослідження рекомендо-
вано для скринінгу та оцінки ризику переломів, але 
не діагностики ОП.

В іншому проспективному популяційному до-
слідженні, проведеному в США, оцінювалася МЩК 
як ФР ХСН з аналізом гендерних і расових відмін-
ностей у 4482 літніх пацієнтів >65 років. МПК про-
ксимального відділу стегна та області шийки стегна 
вимірювалася з допомогою DXA. Низька МЩК про-
ксимального відділу стегна була пов’язана з високим 
ризиком ХСН у білих чоловіків, але з низьким ри-
зиком у чорношкірих чоловіків, без доказів зв’язку  
у жінок різної раси [16]. Незважаючи на деякі опи-
сані обмеження, це дослідження мало помітні пере-
ваги, до яких відноситься використання показників 
МЩК на основі DXA, оцінка кінцевих точок ХСН, 
поправка на множинні потенційні ФР і можливість 
виключити субклінічну ХСН. Висновки, зроблені  
у цьому дослідженні, доповнюють попередні робо-
ти, що підтверджують зв’язок низької МПК з висо-
ким ризиком ХСН, переважно у білих чоловіків, хоч  
і ставлять під сумнів аналогічну асоціацію у білих 
жінок. Автори також висловлювали припущення 
про загальні ланки в патогенезі ОП та ХСН.

Обґрунтування взаємозв’язку ХСН із розвитком 
остеопорозу

На питання, чому у пацієнтів із ХСН підвищуєть-
ся частота ОП та пов’язаних з ним переломів, існує 
кілька можливих відповідей. По-перше, знайдено за-
гальні механізми розвитку цих станів, по-друге, ви-
явлено загальні ФР. Серед загальних ФР виділяють 
літній вік, низьку ФА, куріння, постменопаузу, цу-
кровий діабет, дефіцит вітаміну D, гіперпаратиреоз; 
обговорюється АГ [17].

Частково взаємозв’язок ХСН з ОП та переломами 
можна пояснити зниженням ФА, втратою м’язової 
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маси та іноді розвитком кахексії у міру прогресуван-
ня СН, що сприяє погіршенню якості життя та збіль-
шенню ризику падінь.

До того ж пацієнти з тяжкою ХСН часто прикуті 
до ліжка, позбавлені інсоляції, що може спричинити 
зниження шкірного синтезу вітаміну D та розвитку 
його недостатності або дефіциту. У випадках тяж-
кої правошлуночкової недостатності, що супрово-
джується застоєм у печінці та кишечнику, можливе 
зниження синтезу 25-гідроксивітаміну D (25(OH)
D) та погіршення всмоктування вітаміну D, що над-
ходить із продуктами харчування. Крім того, зміни 
функції нирок, пов’язані з ХСН або із застосуванням 
діуретиків, потенційно можуть впливати на процес 
трансформації 25(OH)D в активну форму вітаміну 
1,25-дигідроксивітамін D (1,25(OH)2D) та фізіоло-
гію мінерального гомеостазу, що веде до порушення 
обміну вітаміну D та вторинного гіперпаратирео-
зу [18]. Проведені раніше роботи показують значне 
зниження у сироватці крові пацієнтів із ХСН рівня 
25(OH)D, підвищення ризику розвитку СН у паці-
єнтів із дефіцитом вітаміну D та взаємозв’язок між 
низьким рівнем 25(OH)D та погіршенням прогнозу 
ХСН [19, 20].

Також виявлено можливі механізми підтримки 
неспецифічного запалення, активації ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи (РААС) та ремо-
делювання серця в умовах дефіциту 25(OH)D при 
ХСН [21]. Гіперактивація РААС та високий вміст 
альдостерону призводять до підвищеного виведен-
ня кальцію нирками з розвитком вторинного гіпер-
паратиреозу та подальшим порушенням процесів 
ремоделювання кісткової тканини. Паратиреоїдний 
гормон (ПТГ), у свою чергу, підвищує секрецію аль-
достерону, як безпосередньо впливаючи на наднир-
кові залози, так і побічно, шляхом активації РААС, 
тим самим замикаючи патологічне коло. ПТГ, буду-
чи одним із основних регуляторів кісткового обміну  
і прямо корелюючи зі зниженням МЩК шийки стег-
на, також відіграє важливу роль у розвитку ХСН. До 
підвищення рівня ПТГ при ХСН ведуть порушення 
функції нирок, посилене виведення кальцію, підви-
щений рівень альдостерону, дефіцит вітаміну D. су-
дин [22, 23]. Крім того, у літніх чоловіків з ХСН, гос-
піталізованих з приводу декомпенсації, вторинний 
гіперпаратиреоз був пов’язаний з погіршенням дов-
гострокового виживання, і вимірювання рівня ПТГ 
у сироватці доповнювало значущість NT-proBNP для 
стратифікації ризику [24]. Автори зробили висно-
вок про необхідність додаткових досліджень, щоб 
з’ясувати, чи рівень ПТГ у сироватці крові є марке-
ром ризику прогресування або ФР ХСН.

Ще один із можливих механізмів зниження МЩК 
при ХСН полягає у розвитку системного запален-
ня, яке супроводжується підвищенням активнос-
ті ряду прозапальних медіаторів, що беруть участь  
у ремоделюванні міокарда, таких як фактор некрозу 
пухлини-α (ФНП-α), інтерлейкін-1, інтерлейкін-6. 
Відомо, що ці цитокіни також стимулюють резорб-
цію кісткової тканини, активуючи остеокласти, та 
інгібують формування кістки [25-27].

Серед цитокінів викликають інтерес і гормони 
жирової тканини — адипокіни. З відомих адипокі-
нів, що синтезуються жировою тканиною, найбільш 
значний вплив на кістковий метаболізм і судин-
ну стінку надають лептин та адипонектин [28]. На 
сьогоднішній день проведено небагато досліджень  
з вивчення участі даних молекул у кістковому мета-
болізмі та патогенезі ОП [29] та існують поодинокі 
дослідження їх серцево-судинних ефектів, зокре-
ма, впливу на розвиток та перебіг СН [30]. При до-
слідженні кількісного складу тіла та МШК у літніх 
чоловіків з ХСН легкого та помірного перебігу (1 та  
2 стадії) продемонстровано, що рівень адипонектину 
обернено пропорційно корелював з МЩК та розці-
нювався як незалежний предиктор зниження кістко-
вої маси, і прямо асоціювався з маркерами кістково-
го обміну остеокальцином та CTX (b-crosslaps) [31]. 
В іншому дослідженні чоловіків і жінок з ХСН рі-
вень загального адипонектину підвищувався у міру 
прогресування захворювання та підвищення рівня  
NT-proBNP і був розцінений як незалежний предик-
тор смерті [32].

Таким чином, підвищений рівень адипонектину 
при ХСН може сигналізувати про зниження кістко-
вої маси та розвиток ОП. У дослідженні вітчизняних 
авторів група пацієнтів з ХСН характеризувалася 
значно вищим рівнем ФНП-α, порівняно з контр-
ольною групою, і була виявлена негативна кореляція 
між ФНП-α та МЩК, особливо в стегнової кістки 
[33]. Автори зробили висновок, що прискорення ре-
зорбції кісткової тканини у пацієнтів із ХСН може 
бути результатом субклінічного запалення та гіперп-
родукції деяких прозапальних цитокінів.

Іншим важливим механізмом зниження кісткової 
маси при ХСН є порушення нейрональної регуля-
ції ремоделювання кістки. У роботі на мишах було 
продемонстровано, що симпатична передача сиг-
налів через β2-адренергічні рецептори, присутні на 
остеобластах, контролює процес костеутворення за 
участю лептину. Дефіцит лептину мишей призво-
дить до низького симпатичного тонусу, а генетична 
або фармакологічна абляція адренергічної передачі 
призводить до підвищення кісткової маси. Причому 
з’ясовано, що активація симпатичної нервової сис-
теми сприяє резорбції кістки за рахунок збільшення 
експресії у клітинах-попередниках остеобластів фак-
тора диференціювання остеокластів — ліганду ре-
цептора-активатора ядерного фактора-κB (RANKL) 
[34]. RANKL, активатор рецептора ядерного фактора 
B (RANK) і остеопротегерин (OPG) є членами сімей-
ства ФНП, які виступають найважливішими регуля-
торами метаболізму кістки і, мабуть, беруть участь в 
імунних реакціях. Оскільки персистуюче запалення 
грає роль у розвитку СН, цікавить участь ланцюжка 
OPG/RANK/RANKL в патогенезі цього стану.

В результаті експериментальної частини дослі-
дження на моделі постінфарктної СН у щурів була ви-
явлена стійко підвищена експресія генів OPG, RANK 
та RANKL в ішемізованій частині ЛШ та ізольовано 
гена OPG у неішемізованих тканинах ЛШ, включаю-
чи кардіоміоцити та інші клітини. При імуногістохі-
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мічному дослідженні кардіоміоцитів ЛШ у пацієнтів 
з ХСН також було виявлено підвищені рівні білків 
OPG, RANK та RANKL. До того ж у осіб з ХСН визна-
чалися підвищені рівні RANKL та OPG у сироватці 
крові, які корелювали з функціональними, гемоди-
намічними та нейрогормональними показниками 
тяжкості захворювання. RANKL також збільшував 
загальну активність матриксної металопротеїнази  
у фібробластах людини, що розглядається як перед-
бачуваний механізм, за допомогою якого підвищена 
експресія RANKL при СН може сприяти дисфункції 
ЛШ [35]. На основі результатів дослідження, автори 
зробили висновок, що цитокіни OPG/RANKL/RANK 
як при клінічній, так і при експериментальній СН 
потенційно сприяють ремоделюванню та дилатації 
ЛШ, що може свідчити про участь відомих медіато-
рів кісткового гомеостазу в патогенезі СН. Крім того, 
перераховані вище цитокіни можуть являти собою 
нові мішені для терапевтичного втручання при обох 
захворюваннях.

Вивчаючи роль RANKL/OPG у патогенезі ХСН, 
було досліджено 153 пацієнти (123 пацієнти з ХСН, 
30 пацієнтів з ІХС та збереженою серцевою функці-
єю), а також мишей із СН. Рівні RANKL та співвідно-
шення RANKL/OPG у плазмі кісткового мозку були 
значно підвищені як у пацієнтів з ХСН у порівнянні 
з контрольною групою, так і в експерименті на ми-
шачій моделі постінфарктної СН. Регресійний аналіз 
показав, що ступінь тяжкості та тривалість СН були 
незалежно пов’язані з підвищеними рівнями RANKL 
у плазмі кісткового мозку. Таким чином, при ХСН 
було відзначено стійке підвищення рівня RANKL, 
що стимулює резорбцію кістки, та отримані дані 
розкривали прямий патофізіологічний шлях зв’язку 
ХСН з катаболічним ремоделюванням кістки та під-
вищеним ризиком остеопорозних переломів [36].

Було висловилено припущення про внесок у роз-
виток та прогресування ОП при ХСН гіпоперфузії 
кісткової тканини [37]. За аналогією з периферичним 
атеросклерозом при ХСН найбільше виражені по-
рушення мікроциркуляції в кінцівках, що дозволяє 
говорити про переважне зменшення МЩК у про-
ксимальному відділі стегна через порушення вну-
трішньокісткової мікроциркуляції. Ця гіпотеза під-
тверджується даними низки досліджень, об’єднаних 
у літературному огляді, присвяченому питанню 
взаємозв’язку периферичного атеросклерозу артерій 
та ОП [38].

Несприятливі наслідки (серцево-судинні події та 
смерть) у пацієнтів з ХСН та ОП відзначалися зна-
чно частіше, ніж у осіб без ОП. Цікавими є резуль-
тати нещодавнього ретроспективного дослідження 

303 пацієнтів з ХСН. За результатами DXA частота 
ГП склала 40%. Протягом періоду спостереження, 
що в середньому склав 290 254 дні, у 92 (30,4%) паці-
єнтів розвинулися небажані явища, і частота їх була 
вищою у пацієнтів з ОП — 51 vs 23%. У багатофак-
торному регресійному аналізі відповідна критеріям 
ОП МЩК у двох або більше ділянках виміру вияви-
лася незалежним предиктором несприятливих подій 
після коригування на вік, стать та рівень NT-proBNP. 
На підставі отриманих даних автори зробили висно-
вок про те, що низька МЩК є новим предиктором 
несприятливих подій у пацієнтів з ХСН та припусти-
ли, що ХСН негативно впливає на метаболізм кіст-
кової тканини та може призводити до втрати кістко-
вої маси, підвищуючи ризик переломів, що погіршує 
прогноз та основного захворювання [39].

Крім загальних механізмів у патогенезі ОП і ХСН 
відомо, що низка лікарських препаратів у складі 
комплексної терапії ХСН можуть впливати на МЩК, 
причому деякі їх знижують ризик ОП, інші підвищу-
ють його [40].

Такі препарати, як спіронолактон, тіазидні діуре-
тики, донатори оксиду азоту та аспірин мають про-
тективний ефект щодо ОП. У той же час регулярний 
прийом петлевих діуретиків та антагоністів вітаміну 
К призводить до зниження кісткової маси та підви-
щення ризику переломів [10, 41]. Показано, що па-
цієнти з ХСН та виявленим ОП частіше отримували 
петлеві діуретики та варфарин, а не прямі перораль-
ні антикоагулянти. Причому петлеві діуретики нада-
вали негативну дію на МПК незалежно від стадії та 
форми ХСН та інших ФР [39].

Висновок

На закінчення можна констатувати, що необхідні 
подальші дослідження взаємозв’язку ХСН та ОП, 
оскільки розуміння загальних механізмів розвитку 
захворювань послужить платформою для профілак-
тичних та терапевтичних заходів, спрямованих на 
обидва стани. Тим не менш, наявні на сьогоднішній 
день дані свідчать про необхідність приділяти увагу 
проблемі порушень кісткового обміну у пацієнтів з 
ХСН та вживати заходів щодо зниження ризику ос-
теопорозних переломів. Скринінг на ОП з модифі-
кацією потенційних ФР, визначенням та корекцією 
рівня вітаміну D крові, відповідним призначенням 
лікарських препаратів є важливими профілактич-
ними заходами у пацієнтів з ХСН, які тривалий час 
приймають кардіологічні препарати, які негативно 
впливають на кістковий обмін.
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Хронічна серцева недостатність та остеопороз: етіологічні та клі-
ніко-патогенетичні взаємозв’язки
Проф. О.М. Корж, канд. мед. наук І.В. Корж*
Харківський національний медичний університет
*ДУ «Інститут патології хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка НАМН України» 

Сучасні епідеміологічні та клінічні дані підтверджують взаємозв’язок між хронічною серцевою 
недостатністю (ХСН) та остеопорозом (ОП), який не можна пояснити лише старінням та використан-
ням фармакологічних препаратів. Клініко-епідеміологічні дослідження показують, що ХСН найчастіше 
супроводжується низькою мінеральною щільністю кістки, високим ризиком переломів і, більше того, 
в чотири рази підвищує ризик будь-якого перелому, що потребує госпіталізації. Необхідні подальші 
дослідження взаємозв’язку ХСН та ОП, оскільки розуміння загальних механізмів розвитку захворювань 
послужить платформою для профілактичних та терапевтичних заходів, спрямованих на обидва стани.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, остеопороз, мінеральна щільність кістки, кістковий 
обмін.

Chronic heart failure and osteoporosis: etiological and clinical-
pathogenetic relationships
Prof. O.M. Korzh, PHD I.V. Korzh
Kharkiv National Medical University
Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine

Current epidemiological and clinical data confirm the relationship between chronic heart failure (CHF) and 
osteoporosis (OP), which cannot be explained only by aging and the use of pharmacological drugs. Clinical and 
epidemiological studies show that CHF is most often accompanied by low bone mineral density, a high risk of 
fractures and, moreover, a fourfold increase in the risk of any fracture requiring hospitalization. Further research 
on the relationship between CHF and OP is needed, as understanding the common mechanisms of disease 
development will serve as a platform for preventive and therapeutic interventions aimed at both conditions.

Key words: chronic heart failure, osteoporosis, bone mineral density, bone metabolism.
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