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Низкотравматичные переломы и стероидная ми-
опатия остаются существенной причиной инва-
лидности у пациентов с гиперкортицизмом [1]. 
Впервые переломы тел позвонков и мышечная 
слабость вследствие гиперкортицизма были опи-
саны в 1932 году Харвеем Кушингом, как одно из 

клинических проявлений гормонально-активной 
базофильной аденомы гипофиза [2]. После внедрения глю-
кокортикоидных гормонов (ГК) в широкую врачебную прак-
тику, глюкокортикоидный остеопороз (ГКО) стал наиболее 
частой причиной вторичного остеопороза [3].

Глюкокортикоиды оказывают множественные негатив-
ные эффекты на костную ткань. Влияние ГК может реали-
зоваться через системные эффекты (снижение половых сте-
роидов, гормона роста, инсулиноподобного фактора роста 
1 (ИРФ-1), ускорение катаболизма витамина D, а вследствие 
этого отрицательный кальциевый баланс, вплоть до раз-
вития вторичного гиперпаратиреоза; снижение мышечной 

силы, а также непосредственного влияния на остеобластоге-
нез и остеокластогенез [1, 3—8]. При экзогенном гиперкор-
тицизме, определенный негативный вклад может вносить 
заболевание, по поводу которого ГК были назначены, а так-
же имеет значение доза, тип ГК, продолжительность лече-
ния и приверженность пациента к лечению [9—11].

 ГКО характеризуется выраженным подавлением мар-
кера костеобразования — остеокальцина [12—15], который 
может быть использован как диагностический тест для ЭГ 
[16, 17]; значительным увеличением риска переломов в со-
четании с умеренным снижением минеральной плотности 
кости (МПК) [18—21]. Ввиду редкости эндогенного гипер-
кортицизма, ранее опубликованные работы по распростра-
ненности низкотравматичных переломов в этой категории 
пациентов включали не более 100 больных [20,21].

Низкотравматичные переломы у пациентов 
с эндогенным гиперкортицизмом. 
Предикторы и факторы риска, влияние на качество 
жизни

Ж.Е. Белая*1, Н.В. Драгунова2,  Л.Я. Рожинская3, Г.А. Мельниченко4, Л.К. Дзеранова5, И.И. Дедов6

ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава России , Москва
1к.м.н., старший научный сотрудник отделения нейроэндокринологии и остеопатий

2аспирант отделения нейроэндокринологии и остеопатий
3д.м.н., профессор, зав. отделением нейроэндокринологии и остеопатий

4д.м.н., профессор, академик РАМН, директор Института клинической эндокринологии  ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ
5д.м.н., главный научный сотрудник отделения нейроэндокринологии и остеопатий

6д.м.н., профессор, академик РАН и РАМН, директор ФГБУ ЭНЦ МЗ РФ

Цель: изучить распространённость низкотравматичных переломов среди пациентов с эндогенным гиперкорти-
цизмом (ЭГ), факторы риска развития переломов и влияние этого осложнения гиперкортицизма на функциональные 
возможности и качество жизни больных. 

Материалы и методы: Проведен ретроспективный анализ данных пациентов с ЭГ, обследованных и пролеченных в 
ФГБУ ЭНЦ с 2000 по 2011 годы. Включенным в анализ пациентам проводили рентгенологическое исследование позво-
ночника в боковой проекции Th4—L4. Больных опрашивали по поводу внепозвоночных переломов, случившихся в актив-
ный период болезни. Минеральную плотность кости (МПК) измеряли методом двухэнергетической рентгеновской ден-
ситометрии на аппарате GE Lunar Prodigy. Уровни остеокальцина (ОК), карбокситерминального телопептида 1 типа 
(СТх), вечернего кортизола в сыворотке крови измеряли методом электрохемилюминисцентного анализа (ЭХЛА). 
Экскрецию свободного кортизола в суточной моче исследовали методом иммунохемилюминисцентного анализа (экс-
тракция диэтиловым эфиром). Функциональные возможности пациентов оценивали с помощью тестов: «встать со 
стула», «встать и идти» и «тандем». Выраженность болевого синдрома анализировали с помощью вербальной опи-
сательной шкалы, шкалы лицевых выражений Вонг-Бэкера и шкалы ограничения активности, обусловленной болью. 
Качество жизни больных оценивалось с применением опросников EQ-5D, ECOS-16.

Результаты: Проанализированы данные 215 пациентов, среди которых было 178 женщин и 37 мужчин с медианой 
возраста 35 лет (Q25—Q75 27—48 лет). У 88 пациентов (40.9%) наблюдались низкотравматичные переломы, в том чис-
ле переломы тел позвонков — у 76 пациентов (в 60 случаях множественные переломы тел позвонков) и внепозвоночные 
переломы в 27 случаях (17 пациентов имели переломы рёбер, в 3-х случаях были переломы костей плюсны, у 2-х больных 
переломы лучевых костей, в 2-х случаях переломы костей голени, 1 — плечо, 1 — грудина; 1 — перелом бедра). У пациен-
тов с переломами выявлены более высокий уровень свободного кортизола в моче, вечернего кортизола в сыворотке крови 
и более низкие уровни ОК, МПК бедренной кости, однако эти пациенты не отличались по возрасту, индексу массы тела, 
CTx или этиологии ЭГ. После применения логистического регрессионного анализа наиболее значимым предиктором низ-
котравматичных переломов был уровень кортизола в сыворотке крови в вечернее время (p = 0,001). Пациенты с уровнем ве-
чернего кортизола в сыворотке крови выше, чем 597 нмоль/л с большей вероятностью могут иметь низкотравматичные 
переломы (Отношение шансов 2.86 (95% ДИ 1.55—5.28) p = 0.001). Пациенты с ЭГ и низкотравматичными переломами 
испытывали более выраженный болевой синдром и описывали большие функциональные ограничения по сравнению с па-
циентами без переломов. Однако по результатам функциональных тестов больные с переломами продемонстрировали 
худший результат только по тесту «тандем», но не по другим тестам, оценивающим в основном силу мышц. 

Выводы: Пациенты с ЭГ имеют высокий риск низкотравматичных переломов, при этом тяжесть гиперкорти-
цизма, выраженная в уровне кортизола в сыворотке крови в вечернее время является наиболее значимым предиктором 
переломов. Пациенты с ЭГ, осложненным низкотравматичными переломами, испытывают больше боли и вследствие 
этого имеют больше функциональных ограничений. Следовательно, для больных с высоким уровнем кортизола в вечер-
нее время в крови оправданно раннее профилактическое лечение остеопороза. 

Ключевые слова: эндогенный гиперкортицизм, низкотравматичные переломы, уровень кортизола как предиктор 
переломов.
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Целью настоящего исследования стала оценка распро-
странённости переломов среди пациентов с подтверждён-
ным в ФГБУ ЭНЦ диагнозом эндогенный гиперкортицизм 
(ЭГ) и анализ наиболее вероятных предикторов развития 
низкотравматичных переломов, а также влияние этого ос-
ложнения на функциональные возможности и качество жиз-
ни пациентов.

Материалы и методы
В исследование включали пациентов с клинически и 

лабораторно подтвержденным ЭГ, обследованных и лечив-
шихся в ФГБУ ЭНЦ в период 2001-2011 гг. 

 Для подтверждения ЭГ у всех пациентов исследовали 
уровень свободного кортизола в суточной моче (референс-
ные значения 60—413 нмоль/л), уровень кортизола в сыво-
ротке крови в вечернее время (референсные значения 46—
270 нмоль/л). В некоторых случаях дополнительно опреде-
ляли свободный кортизол в слюне (референсные значения 
0.5—9.4 нмоль/л) [22], а также проводили малую пробу с 
дексаметазоном (исследование утреннего кортизола в сыво-
ротке крови утром натощак после приема дексаметазона в 
дозе 1мг накануне вечером (точка разделения: 50 нмоль/л) 
[23]. 

Рост измеряли с помощью стадиометра, индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывался как масса тела (килограммы) де-
ленная на квадрат роста (метры). Пациентов расспрашивали 
по поводу низкотравматичных переломов, случившихся в 
период заболевания. Рентгенологическое исследование по-
звоночника выполняли в боковой проекции грудного и по-
ясничного отделов Th4—L4 (Axiom Icons R200 «Siemens»). 
Перелом позвонка диагностировался на основании визуаль-
ного осмотра при снижении высоты тела позвонка (спереди, 
сзади или посередине) на 20% и более [24]. 

Минеральную плотность кости (МПК) измеряли мето-
дом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(DXA) на аппарате GE LUNAR Prodigy в поясничных по-
звонках (L1—L4), шейке бедра (Neck) и в проксимальном 
отделе бедренной кости в целом (Total Hip). 

Уровени кортизола в сыворотке крови, адренокортико-
тропного гормона (АКТГ), остеокальцина (ОК), С-концевого 
телопептида коллагена 1 типа (СТх) исследовали методом 
электрохемилюминисцентного анализа на аппарате Cobas 
e601 Roche. Инсулиноподобный фактор роста (ИРФ-1), ви-
тамин D измеряли иммунохемилюминисцентным методом 
(Liaison). Уровень свободного кортизола в суточной моче 
оценивался иммунохемилюминисцентным методом (экс-
тракция диэтиловым эфиром) на Vitros ECi. Биохимические 
исследования выполняли на биохимическом анализаторе 
Hitachi 912, стандартными наборами фирмы Roche.

Функциональные возможности пациентов исследовали 
с применением функциональных тестов, разработанных для 
оценки выраженности саркопении: тест «подъем со стула», 
«встать и идти», тест на равновесие «тандем».

Для проведения теста «подъём со стула» использовал-
ся стул без подлокотников и секундомер. Пациента просили 
встать со стула 5 раз подряд с руками сложенными на груди, 
колени должны были быть полностью разогнуты при каж-
дом подъёме. Больному сообщали, что затраченное время 
будет измеряться. Тест, главным образом, даёт информацию 
о силе и скорости работы мышц нижних конечностей. Со-
гласно ранее проведенным исследованиям, время, затрачен-
ное на подъём, 10 секунд и менее свидетельствует о хоро-
ших функциональных возможностях, 11 секунд и более от-
ражает неустойчивость походки [25, 26].

Для проведения теста «встать и идти» использовался 
стул с подлокотниками, секундомер и пространство дли-
ной 3 м. Пациента просили встать со стула, пройти 3 метра, 
обойти предмет на полу, вернуться и сесть снова на стул. 
Больного предупреждали, что время, за которое он(а) вы-

полнит это действие будет измерено. [27,28]. В норме тест 
выполняется за 10 секунд или меньше. Было показано, что 
увеличение времени проведения теста на 2,6 секунд соче-
тается с увеличением риска внепозвоночных переломов на 
24% [29].

Для проведения теста на равновесие «тандем», пациен-
ту предлагали 10 секунд простоять в положении «ступни 
сжаты вместе», затем 10 секунд в положении «одна ступ-
ня перед другой» и, наконец, в положении «тандем» (одна 
ступня строго перед другой). Невозможность стоять в по-
ложении «тандем» 10 секунд, предсказывает высокий риск 
падения [30]. Максимально пациентам предлагалось про-
стоять 30 секунд, если больной стоял это время, далее тест 
не проводился.

Для оценки качества жизни использовали опросники 
EQ-5D и визуально-аналоговая шкала качества жизни как 
наиболее универсальные и широко-используемые инстру-
менты, в том числе в исследованиях, посвященных остео-
порозу [31]. Кроме того, использовался опросник ECOS-16, 
разработанный для пациентов с переломами тел позвонков 
[32—34]. 

Болевой синдром оценивался по трем универсальным 
шкалам оценки боли: вербальная описательная шкала, шка-
ла лицевых выражений Вонг-Бэкера (Wong-Baker) (эмоцио-
нальное восприятие боли) и шкала ограничения активности, 
обусловленной болью [35].

Статистика
Описательная статистика: качественные параметры 

представлены в виде процентов, количественные данные 
представлены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (Q25—Q75), минимального (Мин) и максимального 
(Макс) значений. Результаты анализа опросников качества 
жизни представлены в виде среднего (М) и стандартного 
отклонения (СО). Итоговый результат различных доменов 
ECOS 16 рассчитывались как среднее арифметическое сум-
мы баллов отмеченных каждым пациентом по каждому до-
мену, как рекомендовано Salaffi F, et.al. [34]. 

Статистический анализ: для сравнения качественных 
параметров в двух независимых группах использовался точ-
ный тест Фишера. Количественные параметры анализирова-
лись с применением непараметрических методов: тест Ман-
на-Уитни использовался для сравнения признаков в двух 
независимых группах, корреляционный анализ Спирмана 
применялся для оценки взаимосвязи между признаками. 
Сравнительный анализ результатов опросников проводился 
с использованием t-критерия Стьюдента. Для проведения 
многофакторного анализа применялась бинарная логисти-
ческая регрессия. Кривые операционных характеристик 
были построены для выбора оптимальной точки разделения. 
Точка разделения выбиралась на основании максимальной 
суммы чувствительности и специфичности. Отношение 
шансов (ОШ) для выбранной точки разделения с 95% до-
верительным интервалом рассчитывалось с целью количе-
ственного представления воздействия фактора, как описано 
в A.S. Glas et al., 2003 [36]

Все представленные значения p были рассчитаны как 
двухсторонние. Значение p менее 0.05 рассматривалось как 
статистически значимое.

Статистическое программное обеспечения SPSS 16.0 ис-
пользовалось для анализа

Результаты
Общая характеристика пациентов

В исследование было включено 215 пациентов (178 жен-
щин и 37 мужчин), медиана возраста 35 (27—48) лет, мини-
мальный возраст — 18 лет и максимальный — 77 лет. Среди 
пациентов женского пола 38 женщин были в возрасте 50 лет 
и старше и расценивались как постменопаузальные; среди 
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женщин моложе 50 лет 59 пациенток имели стойкую амено-
рею, в 42 случаях наблюдались нарушения менструального 
цикла, и в 39 случаях нарушений менструальной функции не 
наблюдалось. По этиологии эндогенного гиперкортицизма  
в 178 случаях у пациентов диагностирована Болезнь Иценко-
Кушинга (БИК), у 7 больных зарегистрировано первичное 
поражение надпочечников — АКТГ-независимый синдром 
Кушинга (СК) и в 30 случаях АКТГ-эктопический синдром 
(12 пациентов с бронхиальным карциноидом, 1 пациент  
с мелкоклеточной карциномой легких, 4 — карциноида ти-
муса, 1 карциноид аппендикса и у 12 больных новообразо-
вания найти не удалось).

Распространённость низкотравматичных 
переломов и анализ факторов риска

Среди 215 пациентов у 88 (40,9%) человек были заре-
гистрированы низкотравматичные переломы: у 76 (35,3%) 
больных были обнаружены переломы тел позвонков (у 60 
больных множественные переломы тел позвонков, в осталь-
ных случаях переломы тела одного позвонка); у 27 (12,6%) 
пациентов были установлены внепозвоночные переломы (у 
17 больных переломы ребер, в 3-х случаях переломы мета-
тарзальных костей, 2 перелома лучевых костей, у 2 пациен-
тов были переломы костей голени, 1 — плечо, 1 — грудина, 
1 случай перелома бедра) (рис. 1.) Основные характеристи-
ки пациентов с переломами и без переломов представлены 
в табл. 1. 

Таким образом, пациенты с низкотравматичными пере-
ломами отличались более высокими уровнями суточного 
кортизола в моче, вечернего кортизола и АКТГ в крови,  
а также более низкими показателями остеокальцина, ИРФ-1 
и Z-критерия в целом в бедре. Кроме того, хотя мужчины 
реже страдали ЭГ, по сравнению с женщинами, они в боль-
шем проценте случаев имели низкотравматичных переломы. 
По другим факторам риска переломов (возраст, МПК шей-
ки бедра и позвонков, уровень витамина D, ИМТ и т.д.) па-
циенты не различались. Вместе с тем, среди тех факторов, 
которые статистически значимо отличались у пациентов  
с переломами и без переломов наблюдались корреляцион-
ные зависимости между уровнем свободного кортизола  
в моче и уровнем остеокальцина ρo = –0,639 (p<0,001), а так-
же с ИРФ1 ρo = –0,234 (p = 0,034). При применении много-
факторного анализа с учетом пола, возраста, ИМТ, МПК, 
ОК, ИРФ-1, кортизола в сыворотке крови в вечернее время 
наиболее значимым предиктором низкотравматичных пере-
ломов было содержание кортизола в сыворотке крови в ве-
чернее время (p = 0.001). Пациенты с более высоким уровнем 
кортизола в вечернее время, в частности выше 597 нмоль/л 
имели более высокий шанс испытать низкотравматичный 
перелом ОШ — 2,86 (95%ДИ 1.55—5.28) p = 0,001. Отдельно 
проанализирована прогностическая ценность содержания 
свободного кортизола в суточной моче, которое как оказа-
лось, также может быть использовано для выявления паци-
ентов с высоким риском переломов (p = 0.02). Так пациенты 
с уровнем свободного кортизола в суточной моче выше, чем 
1477 нмоль/24ч были значимо больше подвержены низко-
травматичным переломам (ОШ 2.72 (95%CI 1.45—5.12) 
p = 0.002).

Уровень кортизола в суточной моче среди всех пациен-
тов с ЭГ коррелировал с CTx в сыворотке крови ρo = 0,355 
(p<0,001); уровнем кальция ρo = –0,260 (p = 0,001), фосфора 

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов с эндогенным 

гиперкортицизмом с низкотравматичными переломами 
и без низкотравматичных переломов.

Эндогенный ги-
перкортицизм с 

низкотравматич-
ными переломами

Эндогенный ги-
перкортицизм без 
низкотравматич-
ных переломов

P

Количество 
пациентов

88 127

Пол: Ж: М(%) 65 : 23 (26,1%) 113 : 14 (11%) 0,004
Диагноз: 
БИК:СК:АКТГ-
эктопия

70 : 1 : 17 108 : 6 : 13 0,232

Возраст (лет) 38 (27 — 50)
18 — 77

33 (27 — 46)
18 — 71

0,324

Индекс массы 
тела (кг/м2)

28,1 (25,3 — 33,5)
19,2 — 50,6

30,1 (26,1 — 33,9)
19,7 — 48,1

0,283

Общий кальций 
(ммоль/л)

2,37 (2,27 — 2,43)
2,02 — 2,59

2,37 (2,29 — 2,46)
1,97 — 2,73

0,339

Фосфор 
(ммоль/л)

1,03 (0,9 — 1,2)
0,7 — 1,8

1,1 (0,9 — 1,2)
0,7 — 1,5

0,201

Креатинин 
(мкмоль/л)

65,0 (56,0 — 73,0)
35,0 — 119,0

67,0 (61,0 — 74,0)
40,0 — 140,0

0,158

Свободный кор-
тизол в суточной 
моче (нмоль/24 
часа)

2348,4 
(1060,0 — 4000,0)

192,0 — 8720,0

1450,5
(872,1 — 2569,5)
138,0 — 10212,0

0,005

Вечерний 
кортизол в сы-
воротке крови 
(нмоль/л)

720,0 
(519,0 — 1020,0)
216,0 — 1585,0

562,0 
(407,9 — 757,0)
140,0 — 2430,0

0,001

АКТГ утро (пг/
мл)

101,9 (66,1 — 141,0)
1,0 — 499,0

88,2 (57,2 — 119,0)
1,0 — 631,3

0,095

АКТГ вечер (пг/
мл)

86,3 (56,3 — 125,6)
1,0 — 508,0

68,5 (36,6 — 101,3)
1,0 — 800,5

0,007

ИРФ 1 (нг/мл) 142,6 (115,7 — 182,2)
28,9 — 330,7

188,9 
(142,9 — 235,6)

25,8 — 426,5

0,012

Витамин D (нг/
мл)

11,6 (7,2 — 16,2)
(4,0 — 32,6)

12,5 (7,0 — 19,1)
(4,0 — 63,4)

0,792

Остеокальцин 
(нг/мл)

6,0 (3,0 — 7,8)
1,5  —   47,9

8,4 (5,6 — 13,1)
1,5 — 36,9

<0,001

СТх (нг/мл) 0,41 (0,2 — 0,51)
0,01 — 1,72

0,38 (0,24 — 0,63)
0,01 — 1,38

0,518

Neck Z-score –1,1 (–1,9 —  –0,6)
–2,7 — 1,8

–0,9 (–1,4 —  –0,6)
–4,0 — 1,0

0,281

Total Hip Z-score –1,0 (–1,8 — 0,3)
–3,9 — 1,6

–0,5 (–0,9 — 0,0)
–2,2 — 2,6

0,042

L1-L4 Z-score –1,8 (–2,7 —  –0,7)
–4,5 — 2,1

–1,7 (–2,3 —  –0,8)
–3,8 — 1,6

0,626

СК — синдром Кушинга (кортизолпродуцирующая опухоль 
надпочечника), БИК — болезнь Иценко-Кушинга, АКТГ — адре-
нокортикотропный гормон, ИРФ-1 — инсулиноподобный фактор  
роста  1, СТх — С-концевой телопептид коллагена 1 типа.

Рис. 1. Распространённость низкотравматичных переломов 
среди пациентов с эндогенным гиперкортицизмом, 

получавших лечение в ФГБУ ЭНЦ (2001—2011). 
Низкотравматичные переломы были зарегистрированы 

в 40,9% случаев, преимущественно множественные 
компрессионные переломы тел позвонков 

N = 215

127 88
76

27

(40,9%)

Пациенты
с переломами

Переломы
позвонков

Внепозвоночные
переломы
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ρo =–0,236 (p = 0,005) и креатинина ρo = –0,210 (p = 0,009). 
Кроме того, слабые зависимости были обнаружены меж-
ду содержанием свободного кортизола в суточной моче и 
уровнем витамина D ρo = –0,190 (p = 0,042), а также ИМТ 
ρo = –0,176 (p = 0,025). 

Анализ функциональных возможностей  
и качества жизни пациентов

Миопатия, наряду с гипокалиемией, а также множе-
ством других клинических проявлений ЭГ [37] значительно 
снижают качество жизни пациентов. У 139 из 215 больных 
(115 женщин и 24 мужчины; у 121 пациента была диагно-
стирована БИК, в 4 случаях СИК и у 14 пациентов АКТГ эк-
топированный синдром) проведен анализ функциональных 
возможностей и качества жизни в зависимости от наличия 
или отсутствия переломов. Переломы были зарегистрирова-
ны у 61 больного (43,9%) из 139 обследованных: в 55 случа-
ях были диагностированы переломы позвонков, в подавля-
ющем большинстве случаев выявлено несколько переломов 
тел позвонков (n = 43), и только у 12 пациентов был перелом 
тела одного позвонка. У 17 больных были зарегистрированы 
внепозвоночные переломы (у 12 больных переломы рёбер,  
1 перелом лучевой кости, в 2 случаях переломы голеней,  
у 1 пациента перелом грудины, в 2 случаях переломы плюс-
невых костей). При сравнении пациентов с переломами и без 
переломов сохранялись те же самые различия, которые были 
описаны в основной группе пациентов. Так, среди больных с 
переломами пропорция мужчин была больше по сравнению 
с группой без переломов (17 (27%) по сравнению с 7(9%) 
p = 0,004); у больных с переломами статистически значимо 
выше был уровень кортизола в суточной моче (p<0,001), кор-
тизола в крови в вечернее время (p<0,001); уровень АКТГ 
вечером (p = 0,043), более низкие уровни остеокальцина 
(p<0,001) и ИРФ-1 (p = 0,029), а также Z-критерий в обла-
сти Total Hip (p = 0,049). Также как и в основной популяции, 
больные не отличались по возрасту, этиологии эндогенного 
гиперкортицизма, ИМТ, уровням кальция, фосфора, кре-
атина, витамина D и СТх в сыворотке крови, Z-критерию  
в шейке бедра и поясничных позвонках. 

По функциональным возможностям пациенты с перело-
мами хуже удерживали равновесие в положении «тандем», 
но не отличались по тесту «подъем со стула» и тесту «встать 
и идти». Результаты тестов суммированы в табл. 2.

Таблица 2
Результаты функциональных тестов у пациентов  

с переломами и без переломов

Пациенты с 
переломами

Ме (Q25—Q75)

Пациенты без 
переломов

Ме (Q25—Q75)

p

N 61 78
Тест «подъем 
со стула» (секунды)

14 (8—18) 12 (9—14) 0,28

Тест «тандем» 
(секунды)

24 (7—30) 30 (15—30) 0,02

Тест «встать и идти» 
(секунды)

11 (7,5—13) 9 (7—11) 0,41

Результат теста на равновесие «тандем» зависел от уров-
ня кортизола в суточной моче ρo = –0,279 (p = 0,018); уровня 
кортизола в сыворотке крови вечером ρo = –0,379 (p = 0,001), 
уровня ИРФ-1 ρo = 0,363 (p =  0,003) и остеокальцина ρo = 0,497 
(p<0,001), т.е. корреляции наблюдались с теми же показате-
лями, от которых зависел риск перелома у пациентов с ЭГ, 
но не с уровнем калия в сыворотке крови. Содержание уров-
ня калия в сыворотке крови зависело от уровня кортизола 
в моче ρo = –0,31 (p = 0,001) и кортизола в крови в вечернее 
время ρo = –0,27 (p = 0,004). Интересно, что хотя тесты в боль-

шей степени определяющие мышечную силу (тест «подъем 
со стула», тест «встать и идти») были ожидаемо хуже нор-
мы, результат не коррелировал ни с уровнем кортизола или 
ИРФ1, ни с содержанием витамина D или уровнем калия в 
сыворотке крови. 

Пациенты с низкотравматичными переломами испыты-
вали более выраженный болевой синдром, при самостоя-
тельной оценке по трем шкалам универсальной оценки бо-
левого синдрома (рис. 2.). 

При анализе качества жизни с использованием стан-
дартного опросника EQ5D пациенты с переломами имели 
больше сложностей в повседневной деятельности, чаще и 
сильнее страдали от боли и хуже оценивали свое состояние 
здоровья, но не отличались по другим показателям опросни-
ка, результат суммирован в табл. 3.

Таблица 3
Качество жизни пациентов с эндогенным 

гиперкортицизмом согласно опроснику EQ5D  
с переломами и без переломов

Пациенты  
с переломами

М (СО)

Пациенты без 
переломов

М (СО)

P

N 61 78
Подвижность 1,28 (0,49) 1,35 (0,86) 0,65
Уход за собой 1,34 (0,52) 1,20 (0,41) 0,17
Привычная повседневная 
деятельность

1,48 (0,57) 1,25 (0,48) 0,02

Боль/дискомфорт 1,42 (0,53) 1,23 (0,42) 0,03
Тревога/депрессия 1,43 (0,57) 1,38 (0,52) 0,67
Общий показатель визу-
ально-аналоговой шкалы 
здоровья

46,7 (17,8) 55,4 (19,9) 0,01

Таблица 4
Результаты анализа качества жизни пациентов с ЭГ, 
испытавших и не испытавших низкотравматичный 

перелом с использованием опросника ECOS-16.

Пациенты  
с переломами 

М (СО)

Пациенты без 
переломов

М (СО)

P

N 61 78
Боль 3,15 (0,99) 2,50 (0,99) <0,001
Физические 
возможности

2,59 (0,95) 1,95 (0,77) <0,001

Страх болезни 2,75 (0,98) 2,19 (0,85) <0,001
Психологическое 
состояние

2,83 (1,02) 2,61 (0,87) 0,196

Общий физический 
компонент

2,87 (0,89) 2,20 (0,81) <0,001

Общий психологи-
ческий компонент

2,79 (0,84) 2,40 (0,72) 0,005

Общее значение 
опросника ECOS16

2,83 (0,79) 2,30 (0,70) <0,001

Более чувствительный анализ качества жизни с ис-
пользованием опросника ECOS-16, разработанного для 
оценки качества жизни пациентов с переломами позвон-
ков [32—34], показал худший результат у больных с пере-
ломами по всем показателям за исключением психологи-
ческого состояния (оптимизм при взгляде в будущее, разо-
чарование, страх упасть и страх сломать кость), который 
не различался у больных с ЭГ с переломами и без пере-
ломов. Результат суммирован в табл. 4.

Ухудшение функциональных возможностей и об-
щий физический компонент зависели от уровня ИРФ-1 
R = –0,45 и R = –0,42 (p<0,05) и уровня кортизола в вечернее 
время R = 0,42 и R = 0,39 (p<0,05) соответственно. 
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Обсуждение
Настоящая работа является наиболее крупной из суще-

ствующих исследований, посвященных низкотравматичным 
переломам у пациентов с ЭГ, анализу факторов риска их 
развития и качеству жизни больных. Наши данные по рас-
пространённости переломов у 215 обследованных пациен-
тов совпадают с ранее полученным результатом обследова-
ния 80 больных с гиперкортицизмом в Российской популя-
ции [12, 38]. Однако при обследовании 80 пациентов с ЭГ  
в Италии компрессионные переломы тел позвонков были 
выявлены в 76% случаев [20]. Подобное различие в часто-
те низкотравматичных переломов позвонков у пациентов с 
ЭГ может быть обусловлено различными методами оценки 
компрессии тел позвонков, полуколичественным в случае 
нашего исследования [24] и количественным [39] в Итальян-
ской работе. В Итальянском исследовании было отмечено, 
что риск переломов не зависел от этиологии эндогенного 
гиперкортицизма, а также от полового статуса пациентов, 
но определялся снижением МПК в поясничных позвонках.  
В нашем исследовании МПК в поясничных позвонках не от-
личалось среди пациентов с переломами и без переломов. Од-
нако больные с переломами имели более низкий Z-критерий  
в проксимальном отделе бедра, а также у пациентов с ЭГ 
и переломами статистически значимо выше был уровень 
АКТГ и кортизола в вечернее время, кортизола в суточной 
моче, отмечены более низкие показатели остеокальцина и 
ИРФ-1 по сравнению с пациентами без переломов. Однако 
при многофакторном анализе уровень кортизола в сыворот-
ке крови в вечернее время был наиболее значимым преди-
ктором риска низкотравматичных переломов. Таким обра-
зом, по результатам нашего исследования именно тяжесть 
гиперкортицизма (уровень кортизола в крови вечером или 
содержание кортизола в суточной моче), а не снижение МПК 
влияла на риск низкотравматичных переломов. Интересно, 
что по данным крупных исследований и мета-анализов сре-
ди пациентов с экзогенным гиперкортицизмом именно доза 
глюкокортикоидов была наиболее значимым предиктором 
низкотравматичных переломов [18, 19]. 

Другое исследование, посвященное риску низкотрав-
матичных переломов у пациентов с ЭГ, было проведено на 
основании результата анкетирования пациентов в Дании. 
Анкетирование больных в большей степени ориентировано 
на выявление периферических переломов и имеет большую 
вероятность ошибки. Тем не менее, было выявлено, что риск 
переломов значительно возрастает за 2 года до постановки 
диагноза, вне зависимости от этиологии основного заболе-
вания [21]. В другой работе было показано, что субклини-
ческий гиперкортицизм у мужчин также увеличивает риск 
переломов позвонков [40, 41].

Множество исследований продемонстрировало ухудше-
ние качества жизни у пациентов с ЭГ как в активной стадии 
заболевания, так в некоторых случаях после достижения 
ремиссии [42]. Для оценки качества жизни в большинстве 
исследований использовался опросник SF-36 (короткая фор-
ма оценки здоровья) [43—46], также использовались опрос-
ники, разработанные специально для пациентов с ЭГ, но 
они применялись параллельно с SF36 и валидизировались 
на его основе [46]. Применялись и другие опросники каче-
ства жизни, например, общий опросник здоровья (GHQ-28), 
опросник функциональной оценки терапии онкологических 
пациентов (FACT), сокращенная версия опросника качества 
жизни Всемирной Организации Здоровья (WHOQoL-BREF) 
[47], госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) [48] 
и целый ряд других опросников и шкал. В настоящем иссле-
довании мы впервые использовали тесты, шкалы и опросни-
ки, разработанные для оценки качества жизни у пациентов 
с патологией опорно-двигательного аппарата и в первую 
очередь низкотравматичными переломами тел позвонков 
(ECOS-16). По результатам нашего исследования пациенты, 

испытавшие низкотравматичные переломы наряду с други-
ми осложнениями и проявлениями ЭГ, испытывают больше 
боли, хуже оценивают свое состояние здоровья, описывают 
худшие физические возможности и больше нарушений в 
привычной повседневной деятельности по сравнению с теми 
пациентами, которые имеют другие осложнения ЭГ. Однако 
по силе мышц (тесты «встать со стула», «встать и идти») па-
циенты с ЭГ, осложненным переломами не отличаются от 
больных без переломов. Пациенты, испытавшие низкотрав-
матичный перелом, несколько меньше времени способны 
удержать равновесие в положении «тандем». Очевидно, что 
в целом показатели выполнения тестов у больных с ЭГ были 
хуже ожидаемых в норме, но не удалось найти корреляцион-
ной зависимости ни с уровнем калия в сыворотке крови, ни с 
уровнем витамина D, а также ИРФ1 и кортизолом.

Результат нашего исследования имеет некоторые огра-
ничения, связанные с отсутствием специальных иссле-
дований, посвященных валидизации опросников и шкал  
в Российской популяции и у пациентов с ЭГ. Однако мы ис-
пользовали наиболее универсальные и валидизированные 
как на европейской, так и на азиатской популяции опрос-
ники [31—35], в том числе используемых в многоцентро-
вых клинических исследованиях с участием Российских 
центров. Ввиду редкости ЭГ подавляющее большинство 
исследований, посвященных качеству жизни у этих паци-
ентов, применяли существующие опросники качества жиз-
ни без предварительной валидизации для этой категории 
пациентов [42—45,47].

Выводы
1.	С реди 215 пациентов в активной фазе ЭГ у 40,9% за-

регистрированы низкотравматичные переломы: у 76 (35,3%) 
больных были обнаружены переломы тел позвонков у 27 
(12,6%) — внепозвоночные переломы

2.	Н аиболее значимыми предикторами низкотравматич-
ных переломов были уровень кортизола в сыворотке крови в 
вечернее время (при значении выше 597 нмоль/л — отноше-
ние шансов 2.86 p = 0.001) и уровень свободного кортизола 
в суточной моче (при значениях выше 1477 нмоль/24ч ОШ 
2.72 p = 0.002).

3.	У  пациентов с ЭГ и переломами статистически зна-
чимо выше был уровень в сыворотке крови в вечернее время 
АКТГ (p = 0,043), более низкие показатели остеокальцина 
(p<0,001) и ИРФ-1 (p = 0,029), а также МПК по Z-критерию 
в области Total Hip (p = 0,049), чем у больных без переломов. 
Однако у пациентов с ЭГ снижение МПК не является силь-
ным предиктором переломов 

4.	П ациенты с низкотравматичными переломами вслед-
ствие ЭГ испытывают более выраженный болевой синдром, 
субъективно имеют больше ограничений в их повседневной 
деятельности, хуже оценивают свое состояние здоровья

5.	П о силе мышц (тесты «встать со стула», «встать и 
идти») пациенты с ЭГ, осложненным переломами, не отли-
чаются от больных без переломов. Но они меньше време-
ни способны удержать равновесие в положении «тандем».  
В целом показатели выполнения тестов у больных с ЭГ 
были хуже ожидаемых в норме, но не найдено корреляцион-
ной зависимости ни с уровнем калия в сыворотке крови, ни с 
уровнем витамина D, а также ИРФ-1 и кортизолом.

6.	П ациенты с ЭГ, особенно с болевым синдромом в 
спине, нуждаются в рентгенологическом исследовании по-
звоночника в боковой проекции, особенно пристального 
внимания заслуживают больные с высоким содержанием 
кортизола в сыворотке крови в вечернее время.

7.	Д ля пациентов с высоким уровнем кортизола в вечер-
нее время в крови и в суточной моче оправданно раннее про-
филактическое лечение остеопороза. 
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Summary
The objective of this study was to investigate the prevalence 

of low traumatic fractures, the factors influencing fractures in 
endogenous Cushing’s syndrome (CS) of various etiologies and 
their contributions into functional abilities and quality of life in 
patients with CS.

Materials and methods: the retrospective data of patients, 
who had received treatment due to endogenous CS, (2001—2011), 
was evaluated. All enrolled patients underwent standard spinal 
radiographs in lateral positions of the vertebrae Th4—L4. Recent 
low traumatic non-vertebral fractures were recorded in the medi-
cal cards. Bone mineral density (BMD) was measured by DXA 
GE Lunar Prodigy. Serum samples on octeocalcin (OC), carboxy-
terminal cross-linked telopeptide of type I collagen (CTx), late-
night cortisol in serum were assayed by electrochemiluminescence 
(ECLIA). 24h urinary free cortisol (24hUFC) was measured by an 
immunochemiluminescence assay (extraction with diethyl ether). 
Functional assessment was performed using «chair rising», «up 
and go» and «tandem» tests. Universal pain assessment tool (ver-
bal descriptor scale, Wong-Baker facial grimace scale, activity 
tolerance scale), EQ-5D and ECOS-16 questionnaires were given 
to patients and they self-reported their conditions.

Results: Among 215 patients, 178 were females and 37 males, 
median age 35 (Q25—Q75 27—48); 88 patients (40,9%) had low 
traumatic fractures, including vertebral fractures in 76 cases (in 
60 cases multiple vertebral fractures) and non-vertebral fractures 
in 27 cases (17 patients had rib fractures, 3 — fractures of meta-
tarsal bones, 2 — fractures of radius, 2 — fractures of tibia and 
fibula, 1 — humerus, 1 — breastbone; 1 — hip fracture). Patients 
with fractures had higher 24hUFC, late-night cortisol in serum, 
lower OC, Total Hip BMD, but did not differ in age, BMI, CTx 
or etiology of CS. After applying the logistic regression analysis  

(adjusted for sex, age, BMI, BMD, OC), the main predictor  
of fractures was late-night serum cortisol level (p = 0,001). Pa-
tients with late-night serum cortisol higher than 597 nmol/l were 
more likely to have low traumatic fractures (Odds ratio 2,86 
(95%CI 1,55—5,28) p = 0,001). Patients with fractures suffered 
from more pain and reported worse functional abilities. They had 
slightly worse results in «tandem» test, but did not differ in other 
functional tests, which assessed mainly muscle power. 

Conclusions: Patients with CS have very high risk of low 
traumatic fractures. The severity of hypercortisolemia is the best 
predictor of low traumatic fractures in patients with CS. Patients 
with fractures suffered from more severe pain and because of this 
they restricted their daily activity even more than patients with 
CS without fractures. Consequently, patients with higher levels 
of late-night serum cortisol need earlier preventive treatment for 
osteoporosis.
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