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МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ  
У ДЕВОЧЕК С СИНДРОМОМ ШЕРЕШЕВСКОГО-ТЕРНЕРА  
В ДОПУБЕРТАТНОМ ВОЗРАСТЕ И ВЛИЯНИЕ НА НЕЕ ТЕРАПИИ 
РЕКОМБИНАНТНЫМ ГОРМОНОМ РОСТА

Н. Н. ВОЛЕВОДЗ, М. С. ПАНКРАТОВА, Н. И. САЗОНОВА.
ФГУ Эндокринологический научный центр, Москва

Синдром Шерешевского—Тернера является 
генетически детерминированным заболеванием 
и встречается с частотой 1 случай на 2000—2500 
девочек, рожденных живыми [1, 23]  Для данной 
патологии характерна триада признаков: низкий 
рост, дисгенезия гонад и врожденные аномалии 

различных органов (пороки развития левых отделов сердца, 
пороки развития мочевыводящей системы, костная диспла-
зия и др ) [2, 10, 11] 

Одними из основных клинических признаков СШТ явля-
ются низкие темпы роста и низкий конечный рост (средний 
конечный рост — 142—147 см, что ниже 5-й перцентили роста 
здоровой популяции девочек)  Нарушение роста наблюдается в 
98% случаев у пациенток с СШТ [10, 11, 23]   На сегодняшний 
день лечение низкорослости при СШТ включает применение 
рекомбинантного гормона роста (рГР), полученного с исполь-
зованием технологии рекомбинантной ДНК  Данные много-
численных исследований показывают, что назначение рГР 
вызывает увеличение скорости роста и значительно улучшает 
ростовой прогноз при СШТ [6, 7, 9]   При своевременно на-
чатом лечении в адекватном режиме дозирования и введения 
рГР, использовании оптимизированной эстрогенотерапии для 
индукции полового созревания удается достоверно увеличить 
конечный рост до достижения 5-й перцентили популяции здо-
ровых женщин [9, 13, 17, 23] 

У девочек с СШТ отмечается снижение минеральной 
плотности кости, манифестирующее в пубертатном возрас-
те, обусловленное первичной овариальной недостаточно-
стью и приобретающее нарастающий характер [5, 10]  Од-
нако, по данным литературы, остеопения у девочек с СШТ 
отмечается преимущественно в кортикальном слое еще в до-
пубертатном возрасте [3, 4]  Механизм возникновения этого 
нарушения не совсем ясен, но правомочно предположение 
о благоприятном эффекте терапии рГР на состояние МПК 
при СШТ [18]  Лечение рГР у пациентов с СТГ-дефицитом и 
доказанным снижением МПК увеличивает массу кости [14], 
так же как и у детей с идиопатической задержкой роста [15]  
Литературные данные относительно эффекта терапии рГР 
на МПК у девочек и женщин с СШТ ограничены 

Основной целью исследования явилось изучение со-
стояния МПК в поясничном отделе позвоночника (L2—L4)  
у девочек с СШТ в допубертатном возрасте, получавших 
лечение рекомбинантным гормоном роста, и у девочек в до-
пубертатном возрасте, не получавших лечение

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа выполнена на основании результатов обсле-

дования 28 девочек с СШТ в возрасте от 7,8 до 13,1 года 
(средний возраст девочек 10,2±1,5 года)  У всех пациенток 
диагноз был подтвержден результатами кариотипирования, 
кариотип 45 ХО встречался у 72% больных   Критериями, 
включающими пациенток в данное поперечное (случай — 
контроль) исследование,  являлись: половое развитие по 
Таннеру — 1, открытые эпифизарные зоны роста  

Среди обследуемых девочек 15 получали  терапию рГР 
в дозе 0,05 мг/кг/сут  в среднем в течение 1,5 года, и 13 де-
вочек не получали ранее ростстимулирующую терапию  
Рост пациенток измерялся с использованием механического 
ростометра Харпендера (Harpender stadiometer, Holstan Ltd, 
Dyfed, UK)  с точностью до 0,1 см  Для оценки степени от-
клонения роста пациентов от среднего роста в популяции 
рассчитывался коэффициент стандартного отклонения SDS 
роста по следующей формуле: SDS =X–X’/SD, где Х — рост 
пациента, Х’— средний рост для данного хронологическо-
го возраста и пола, SD — стандартное отклонение для дан-
ного хронологического возраста и пола  При расчете SDS 
применялись популяционные данные, используемые в базе 
KIGS — данные Tanner, Whitehouse [21,22]  Костный возраст 
пациентов определялся по данным рентгенографии кистей 
рук с лучезапястными суставами по методике W  Greulich,  
S  Pyle (второе издание, 1959) [12] 

У всех пациенток проводилось денситометрическое ис-
следование (DEXA)  Двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия в прямой проекции осущетвлялась на 
аппарате «Prodigy» фирмы «GE Lunar» (США)  Исследова-
ние проводилось в поясничном отделе позвоночника (сово-
купная минеральная плотность кости в регионе (L2—L4)  C 

В настоящей работе изучено состояние минеральной плотности кости (МПК) в поясничном отделе позвоночника 
(L2—L4) у  девочек с синдромом Шерешевского—Тернера (СШТ) в допубертатном возрасте, получавших и не получавших 
лечение рекомбинантным гормоном роста. В исследовании принимали участие 28 пациенток с СШТ в возрасте от 7,8 
до 13,1 года. Из них 15 девочек в среднем в течение 1,5 года получали терапию рГР в дозе 0,05 мг/кг/сут., и 13 девочек не 
получали ранее ростстимулирующую терапию. При анализе МПК в группе I выявлена остеопения у 40% по паспортному 
и у 13% по костному возрасту.  В группе II обнаружены как остеопения (у 38% по хронологическому и у 42% по костному 
возрасту), так и остеопороз (у 31% по хронологическому и у 8% по костному возрасту). В группе пациенток с СШТ, не 
получавших терапии, отмечалось более выраженное снижение МПК (Z-критерий= –1,44±1,2). У пациенток, получавших 
терапию гормоном роста, снижения МПК выявлено не было (Z-критерий= –0,79±0,13). Статистически значимое увели-
чение показателей МПК (p=0,011), а также Z-критерия для хронологического (p=0,023) и костного (p=0,028)  возраста в 
группе пациенток, получавших терапию гормоном роста, по сравнению с пациентками, не получавшими лечение, свиде-
тельствует в пользу протективного влияния терапии гормоном роста на состояние костной ткани при СШТ. 

Ключевые слова: синдром Шерешевского—Тернера, рекомбинантный гормон роста, минеральная плотность 
костной ткани.
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помощью специального программного обеспечения резуль-
таты исследования выражались в абсолютном содержании 
(в граммах) костной ткани и сравнивались с референсной 
базой данных, представленной фирмой-производителем  
Полученные значения минеральной плотности кости вы-
ражались в г/см2  Для оценки полученных показателей ис-
пользовался Z-критерий, отражающий степень отклонения 
полученных результатов от нормальных для данного хро-
нологического возраста и пола  Показатели денситометрии 
оценивались и в пересчете на костный возраст пациентки  
Значения Z-критерия <–2,5 расценивались как остеопороз, а 
при его снижении от –1,0 до –2,5 SD  — как остеопения 

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась на IBM-совместимом компьютере с использова-
нием программы  Statistica for Windows, версия 6 0  Данные 
представлены в виде «среднее значение ± SD min-max)»  
Для анализа различий данных для несвязанных групп при-
менялся критерий Манна—Уитни  Статистически значимым 
принимался уровень p<0,05 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среди обследованных 28 девочек с СШТ 15 пациен-

ток в возрасте от 8,5 до 12,9 года (средний возраст девочек 
11,0±1,4 года) получали  терапию рГР в дозе 0,05 мг/кг/сут  в 
среднем в течение 1,5 года (группа I);  13 девочек в возрасте 
от 7,8 до 13,1 года (средний возраст девочек 10,8±1,7 года) 
не получали ранее ростстимулирующую терапию (группа 
II)  

Клинико-антропометрическая характеристика пациен-
ток с СШТ групп I и II представлена в таблице 

При сравнительном анализе данных группы I и II сопо-
ставимы по паспортному возрасту (11,0±1,4 и 10,8±1,7 года, 
р<0,05) и костному возрасту (9,1±1,5 и 8,3±1,7 года, р<0,05)  
При этом пациентки в группе I, получавшей терапию рГР 
были значимо выше, так как отмечались статистически зна-
чимые различия показателей SDS роста (p=0,017) в группах, 
что свидетельствует об эффективности ростстимулирующей 
терапии  

При оценке состояния МПК в каждой из групп были 
получены следующие данные: в группе I (получавших ле-
чение рГР) в пересчете на хронологический возраст у 40% 
пациенток отмечалась остеопения (рис  1,а), в пересчете на 
костный возраст — у 13% пациенток (рис  1,б)  В группе II 
(не получавших терапию) в пересчете на хронологический 
возраст у 38% пациенток отмечалась остеопения, у 31% — 
остеопороз (рис  2,а), в пересчете на костный возраст — у 
42% отмечалась остеопения, у 8% остеопороз (рис  2,б)  
Таким образом, отмечено наличие остеопороза как по кост-
ному, так и по паспортному возрасту в группе девочек, не 

Рис 2.  Состояние минеральной плотности костной 
ткани у девочек с СШТ, не получавших терапию  

(а — по хронологическому возрасту, б — по костному 
возрасту)

Клинико-антропометрическая характеристика 
пациенток с СШТ 

Показатель Группа I
(n=15, получавшие рГР)

Группа II
(n=13, без лечения)

Хронологический 
возраст, годы 11,0±1,4 (8,5—12,9) 10,8±1,7 (7,8—13,1)

Рост, см 126,8±5,8 (116,9—135,2) –3,2±0,9 (–4,5— –1,1)*
Костный возраст, 
годы 9,1±1,5 (7—11,5) 8,3±1,7 (5—11) 

МПКL2—L4,г/см2 0,80±0,13 (0,62—1,02) 0,70±0,07 (0,56—0,80)*

Z-критерий(ХВ) –0,79±0,13 (–1,7—0,8) –1,44±1,2 (-2,9— –0,8)*

Z-критерий(КВ) –0,13±0,84 (–1,5—1,1) –0,7±0,80 (–2,4—0,5) *

Возраст постановки 
диагноза, годы 6,4±3,9 (0,1—11,5) 6,8±3,1 (0,1—11)

* — статистически значимые различия между группами при р<0,05.

Рис 1. Состояние минеральной плотности костной ткани у девочек с СШТ, получавших лечение рГР  
(а — по хронологическому возрасту, б — по костному возрасту)

— а — б

— а

— б
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получавших терапию рГР, а также выявлена в этой группе 
большая доля поциенток со снижением МПК  В среднем в 
группе I снижения МПК выявлено не было (Z-критерий = 
–0,79±0,13), в то время как в группе II отмечается наличие 
остеопении (Z-критерий = –1,44±1,2)  Между группами I и 
II выявлены статистически значимые различия показателей 
МПК для хронологического возраста (p=0,011) (рис  3)  

Также выявлены статистически значимые различия меж-
ду показателями Z-критерия для хронологического возраста 
(p=0,023) в данных группах  (рис  4) и между показателями 
Z-критерия для костного возраста (p=0,028) (рис  5)  

Терапия рГР проводится для увеличения роста у дево-
чек с СШТ  Рандомизированные, плацебо-контролируемых 
исследования влияния терапии рГР на МПК не выполня-
лись, основные исследования представлены как поперечные 
(случай—контроль)  В нашем исследовании статистически 
значимое увеличение показателей МПК, а также Z-критерия 
для хронологического и костного возраста в группе пациен-
ток, получавших терапию гормоном роста, по сравнению с 
пациентками, не получавшими лечение, свидетельствует в 
пользу протективного влияния терапии гормоном роста на 
состояние костной ткани при СШТ  

В настоящее время, по данным международных исследо-
ваний, существуют неоднозначные мнения о влиянии тера-
пии рГР на МПК у девочек с СШТ  

В исследовании [18] у 68 голландских девочек с СШТ, 
получавших длительную терапию рГР, оценивалась МПК 
фаланги, исследуемая методом рентгеновской абсорбциоме-
трии  Авторы показали, что перед началом терапии рГР у де-
вочек была нормальная МПК в трубчатых и губчатых костях 
по сравнению со здоровыми группы контроля (Z-критерий 
приближался к 0), которая значительно возросла за 7 лет те-
рапии рГР до достижения Z-критерия, близкого к 1,0  Авто-
ры также показали, что при самых высоких дозах рГР (0,09 
мг/кг/сут ) отмечен наибольший прирост МПК, что свиде-
тельствует об активном участии гормона роста в костной 
минерализации  Другие авторы [16] измеряли МПК и объ-
емную МПК у девочек с СШТ с использованием двухэнерге-
тической абсорбциометрии  16 из этих пациенток получали 
терапию рГР в среднем 3,2 года  По сравнению со здоро-
выми девочками сходного возраста в группе с СШТ отмеча-
лась нормальная МПК в поясничном отделе, а по сравнению 
с группой девочек с СШТ, сходных по стадии пубертата и 
костному возрасту, отмечалось увеличение МПК и объем-
ной МПК  Авторы сделали вывод, что повышение МПК у 
девочек с СШТ могло наступить в результате применения 
рГР  

Существует ряд исследований, где описано отсутствие 
явного влияния терапии рГР на МПК  В британском иссле-
довании [19] у 18 девочек с СШТ в возрасте от 4 до 17 лет 
отмечались нормальные показатели МПК поясничного от-
дела позвоночника по сравнению с контрольной группой 
здоровых девочек  12 девочек из указанных 18-ти получали 
ГР, 6 не получали  В течение 2,5 года исследования авторы 
не отмечали влияния терапии на МПК поясничного отдела  
Малое количество пациентов, как и короткий срок получе-
ния данной терапии, устраняет любую интерпретацию этих 
данных  

В другом исследовании [8] измеряли объемную МПК 
поясничного отдела с помощью DЕXA у 37 подростков и 
молодых девушек с СШТ  Авторы не обнаружили эффекта 
терапии рГР на МПК поясничного отдела, независимо от на-
личия или отсутствия спонтанного пубертата  Другое сооб-

Список сокращений:
СШТ — синдром Шерешевского – Тернера
ХВ — хронологический возраст
КВ — костный возраст
МПК — минеральная плотность костной ткани
рГР — рекомбинантный гормон роста
SD — standart deviation (стандартное отклонение)
SDS — standart deviation score (коэффициент стандартного 
отклонения)

Рис.3. Показатели минеральной плотности костной 
ткани у девочек с СШТ, получавших лечение (группа 1) 

и не получавших терапию (группа 2)

Рис.4. Показатели Z-критерия минеральной плотности 
костной ткани по хронологическому возрасту у 

девочек с СШТ, получавших лечение (группа 1) и не 
получавших терапию (группа 2)

Рис.5. Показатели Z-критерия минеральной плотности 
костной ткани по костному возрасту у девочек с СШТ, 

получавших лечение (группа 1) и не получавших 
терапию (группа 2)
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щение [20] свидетельствовало об отсутствии влияния тера-
пии ГР на МПК поясничного отдела у 16 японских девочек 
с СШТ (9 из 16 получали ГР)  Малое количество пациентов 
снижает возможность обнаружить статистически значимые 
различия между группами в приведенных исследованиях 

Таким образом, можно наблюдать, что данные литерату-
ры относительно влияния терапии рГР на минерализацию 
костной ткани у девочек с СШТ весьма противоречивы  Не 
исключено, что это отчасти обусловлено малым количеством 
пациентов и отсутствием группы контроля, отчасти предпо-
ложением, что наиболее длительную терапию рГР получают 
самые низкорослые дети  Вполне вероятно, что ранняя диа-
гностика СШТ обусловлена более выраженным фенотипом, 
и у таких пациентов обнаруживают наименьший рост, более 
низкую МПК перед началом терапии, при этом показатели 
МПК улучшаются в результате лечения 

Однако в нашем исследовании возраст постановки диа-
гноза не различался между группами I и II, кроме того, паци-
енты были сопоставимы по хронологическому и костному 
возрасту  При анализе процентного распределения состоя-
ния МПК в группах в группе I выявлена остеопения у 40% 
по паспортному и у 13% по костному возрасту  В группе II 
обнаружены как остеопения (у 38% по паспортному и у 42% 
по костному возрасту), так и остеопороз (у 31% по паспорт-
ному и у 8% по костному возрасту)  Выявление остеопоро-
за и остеопении у нелеченых детей с СШТ по сравнению 
с умеренной остеопенией у леченных рГР пациенток сви-
детельствует в пользу благоприятного влияния терапии рГР 
на костную массу  В среднем в группе I снижения МПК вы-
явлено не было (Z-критерий = –0,79±0,13), в то время как 
в группе II отмечено наличие остеопении (Z-критерий = 
–1,44±1,2), что указывает на благоприятное влияние терапии 
рГР на массу кости, также как и у пациентов с идиопатиче-
ской задержкой роста [20]  Так как в группах I и II, сходных 
по хронологическому возрасту, костному возрасту и возра-
сту постановки диагноза выявлены статистически значимые 
различия между показателями МПК (p = 0,011), Z-критерия 
для хронологического возраста (p = 0,023) и для костного 
возраста (p = 0,028), то можно сделать вывод о положитель-
ном действии терапии рГР в рекомендуемой дозе 0,05 мг/кг/
сут  на состояние МПК в поясничном отделе позвоночника 
у девочек с СШТ, однако данный аспект действия гормона 
роста при СШТ требует дальнейших изучений  

Таким образом, статистически значимое увеличение по-
казателей МПК в группе пациенток, получавших терапию 
гормоном роста, по сравнению с пациентками, не получав-
шими лечение, свидетельствует о благоприятном протектив-
ном влиянии терапии гормоном роста на состояние костной 
ткани при СШТ 
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