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ВВедение
Длительная глюкокортикоидная (ГК) терапия 

при любом заболевании может вносить значи-
тельный вклад в нарушение минеральной плот-
ности костей (МПК) [1,2]. Лечение классических 
форм врожденной дисфункции коры надпочечни-

ков (ВДКН) сводится к пожизненному применению ГК для 
предотвращения адреналовых кризов и нормализации по-
вышенного уровня предшественников андрогенов. Нередко 
для достижения компенсации заболевания у пациентов с 
ВДКН требуются супрафизиологические дозы ГК, в связи с 
чем несомненно важна оценка риска развития остеопороза 
у таких пациентов. 

В 2010 г. в обзоре bachelot et al. был проведен ана-
лиз публикаций по состоянию минеральной плотности у 
пациентов с ВДКН. [3] Ряд авторов [4-8] действительно 
показали, что у пациентов с ВДКН выявляется значи-
мое снижение МПК. Однако другие работы [9-11] про-
демонстрировали отсутствие существенной разницы в 
МПК между пациентами с ВДКН и группой контроля. 
Противоречивость результатов может быть объяснена 
гетерогенностью возрастной выборки. Некоторые авто-
ры [9,10] включали в исследование пациентов детского и 
юношеского возраста, не достигших конечного роста, что 
затрудняет оценку полученных результатов. Кроме того, 
оценку влияния ГК терапии на МПК затрудняет тот факт, 
что очень трудно определить кумулятивную дозу ГК на 
протяжении всей жизни, поэтому большинство авторов 
опирается на связь МПК с дозой ГК терапии только на 
момент исследования. 

При оценке маркеров костеобразования и костной ре-
зорбции по данным различных исследований также отме-
чаются некоторые разногласия. Одни авторы к основным 
патогенетическим механизмам изменения МПК относят 
снижение скорости костного обмена и, в частности, сниже-
ние уровня остеокальцина [9-10]. Другие выявили преиму-
щественно повышение маркеров костной резорбции: кост-
ной щелочной фосфатазы и β-cross laps [7], а также дефицит 
витамина d [4]. 

Таким образом, вопрос о необходимости постоянного 
мониторинга состояния МПК и маркеров костного обмена у 
пациентов с ВДКН, получающих постоянную ГК терапию, 
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до сих пор остается нерешенным. Именно поэтому было за-
планировано данное исследование с целью изучения состо-
яния МПК у взрослых пациентов с классическими формами 
ВДКН в российской популяции.

МаТеРиаЛы и МеТОды
Было обследовано 60 пациентов с классическими 

формами ВДКН от 18 до 60 лет, из них 43 женщины и 
17 мужчин, медиана возраста 25,6 лет [22;31]. Для срав-
нения распространенности дефицита 25-ОН витамина d 
была подобрана группа контроля: 30 практически здо-
ровых людей (из них 10 мужчин и 20 женщин) от 18 до 
58 лет, медиана возраста 25,5 лет [22; 35]. У всех паци-
ентов с ВДКН оценивались показатели компенсации за-
болевания: 17-ОПГ, тестостерон (автоматический люми-
несцентный анализатор “vitros eci” фирмы ortho clinical 
diagnostics, США). Исследования биохимических показа-
телей (уровни кальция общего, кальция ионизированного, 
фосфора и щелочной фосфатазы) проводились иммуно-
ферментативным способом на биохимическом анализато-
ре «hitachi» («boehringer mannheim», Германия). Оценка 
маркеров костного обмена: остеокальцин, β-cross laps, 
паратгормон проводилась на иммунохимическом электро-
хемилюминесцентном анализаторе «Сobas e601» (Roche, 
Швейцария)); 25-ОН витамин d - на иммунохимическом 
анализаторе «liAison» («diasorin», Италия)). Резуль-
таты анализа на 25-ОН витамин d оценивались согласно 
рекомендациям Международного эндокринологического 
Сообщества, 2011: норма — более 30 нг/мл, недостаточ-
ность — 21-29 нг/мл, дефицит — менее 20 нг/мл. Опре-
деление МПК проводили методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии на аппарате prodigy «ge 
lunar» в поясничном отделе позвоночника и проксималь-
ном отделе бедра. Для оценки МПК у женщин в постме-
нопаузальном периоде использовался Т-критерий; у жен-
щин до менопаузы и у мужчин до 50 лет — z-критерий. 
У пациентов старше 20 лет остеопороз (-2,5 sd и ниже) 
и остеопению (между -1 и -2,5 sd) диагностировали, ис-
пользуя рекомендации ВОЗ. У пациентов моложе 20 лет 
МПК оценивалась только по поясничному отделу позво-
______________________
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Врожденная дисфункция коры надпочечников (Вдкн) является заболеванием, сопровождающимся дефицитом вы-
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это, в мире до сих пор остается открытым вопрос о необходимости регулярного мониторинга рентгеноденситоме-
трии у пациентов с Вдкн на предмет развития остеопороза. Целью данного исследования было изучение состояния 
минеральной костной плотности (МПк) у взрослых пациентов с классическими формами Вдкн в российской популя-
ции. Было показано, что снижение МПк встречалось у 22% пациентов с Вдкн и не зависело от степени компенсации 
и доз принимаемых Гк препаратов. не было выявлено никаких изменений в маркерах остеогенеза и костной резорбции. 
Однако дефицит 25-Он витамина D составлял 89% среди пациентов с Вдкн, что требовало своевременной коррекции 
у пациентов со снижением МПк. 
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ночника, снижением МПК по сравнению с возрастной 
нормой считались значения менее -2,0 sd.

РезуЛьТаТы и ОБСуЖдение: 
Биохимические маркеры костного обмена

По данным исследования маркеров остеогенеза и элек-
тролитов ни у одного пациента показатели остеокальцина, 
β-cross laps, паратгормона, а также кальция общего, ионизи-
рованного, фосфора и щелочной фосфатазы не выходили за 
пределы референсных значений (табл. 1). 

Таблица 1. 
Показатели маркеров костного обмена у пациентов  

с ВДКН

Показатели Значения (медиана; 
интерквартильный 

размах)

Референсные 
интервалы

Кальций общий (ммоль/л) 2,43 [2,36; 2,48] 2,15-2,55

Кальций ион. (ммоль/л) 1,1 [1,06;1,13] 1,03-1,29

Щелочная фосфатаза (Ед/л) 151,3 [132;181,1] 0-240,0

Фосфор (ммоль/л) 1,3 [1,2;1,4] 0,87-1,45

Остеокальцин (нг/мл) 20,95 [16;25,3] 11,0-43,0

β-cross laps (нг/мл) 0,61 [0,44;0,72] 0,01-0,7

Паратгормон (пг/мл) 31,25 [25,8-40] 15,0-65,0

Однако уровень 25-ОН витамина d оказался значимо 
снижен у абсолютного большинства пациентов. Медиана 
25-ОН витамина d составила 18 нг/мл [11,3;22,9], что ста-
тистически значимо отличалось от группы контроля (ме-
диана 22,2 нг/мл [14,6;28,8], р=0,019). Распространенность 
недостаточности витамина d составила 27% (n=16), а де-
фицита — 62% (n=37). Несмотря на столь частую встре-
чаемость снижения 25-ОН витамина d при ВДКН (89%), 
нельзя заключить, что это является следствием только ГК 
терапии, т.к. в контрольной группе снижение витамина d 
выявлено у 73%.

При проведении корреляционного анализа уровень 
25-ОН витамина d не зависел от уровня 17-ОПГ (r= -0,17; 
p=0,266) и суммарной дозы ГК на момент исследования 
(r=0,09; p=0,571). Выявлена умеренная отрицательная 
корреляция между уровнем витамина d и ИМТ (r= -0,33; 
p=0,029). 

По данным литературы у пациентов с ВДКН отмечается 
дефицит витамина d [3] по сравнению с группой контроля, 
однако распространенность его намного ниже (44%), чем в 
проведенном нами исследовании. В своей работе мы не учи-
тывали факторы, которые могли обусловить такую широкую 
распространенность дефицита витамина d в контрольной 
группе пациентов. Поэтому вопрос о необходимости кор-
рекции данного параметра у пациентов без снижения МПК 
остается открытым. Однако не вызывает сомнения необхо-
димость периодического исследования и своевременной 
коррекции данного маркера в группе пациентов с ВДКН со 
снижением МПК.

изменения минеральной плотности костной 
ткани

Для оценки МПК и риска возможных переломов все па-
циенты были разделены на 4 группы по полу и возрасту.

В первой группе (мужчины и женщины моложе 20 лет) 
(n=10) медиана z-критерия в позвоночнике составила -0,9 
[-1,6; 0,0]. Снижение z-критерия менее -2,0 sd отмечалось 
лишь у 1 пациента (z-критерий = -4,1). У остальных 9 паци-
ентов показатели z-критерия находились в пределах нормы. 
При проведении корреляционного анализа выявлено, что 
показатели z-критерия в данной группе пациентов не зави-

сели от уровня 17-ОПГ, суммарной дозы ГК или от уровня 
25-ОН витамина d. 

Во второй группе (женщины от 20 до 50 лет, n=26) 
медиана значений z-критерия составила -0,3 [-0,8; 0,5] в 
области бедра и -0,3 [-0,6; 0,5] в поясничном отделе бе-
дра. Остеопороз (снижение z-критерия менее -2,5) не был 
выявлен ни у одной женщины. Остеопения (z- критерий 
-1,0; -2,5) была выявлена у 19% женщин (n=5) (рис.2). 
По данным корреляционного анализа было показано, что 
значения z-критерия у женщин не зависели от уровня 17-
ОПГ, суммарной дозы ГК на момент исследования или от 
уровня 25-ОН витамина d.

У мужчин (3-я группа, n=13) медиана z-критерия со-
ставила 0,0 [-2,0; 0,4] в области бедра и -0,7 [-1,5;0,3] в 
поясничном отделе позвоночника. Остеопороз у мужчин 
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Рис. 1. Уровни 25-ОН витамина D у пациентов с ВДКН  
по сравнению с группой контроля

Рис. 2. Сравнение показателей МПК у женщин и мужчин  
20—50 лет
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наблюдался в 15% случаев (n=2), остеопения — в 23% 
случаев (n=3). При проведении корреляционного ана-
лиза установлено, что показатели z-критерия у мужчин 
также не зависят ни от уровня 17-ОПГ, ни от суммарной 
дозы ГК на момент исследования, ни от уровня 25-ОН 
витамина d.

Клиническая характеристика в 4 группе (женщины 
старше 50 лет (n=3)) представлена в табл. 2. Не было вы-
явлено ни одного случая остеопороза и переломов. У 2-х 
женщин показатели Т-критерия как в поясничном отделе 
позвоночника, так и в проксимальном отделе бедра соот-
ветствовали остеопении. У всех пациенток отмечалось 
повышение ИМТ более 25 кг/м2, однако только женщи-
на с ожирением (ИМТ 36 кг/м2) имела нормальные по-
казатели МПК. Дефицит витамина d наблюдался у всех 
пациенток. В одном случае у пациентки наблюдалась 
декомпенсация ВДКН, 2 другие получали супрафизио-
логические дозы препаратов и имели низконормальные 
уровни 17-ОПГ.

Таблица 2
Характеристика женщин старше 50 лет

Воз-
раст

бедро  
(Т- 

критерий)

позвоноч-
ник (Т- 

критерий)

ИМТ 
(кг/м2)

25-ОН 
вита-
мин d 
(нг/мл)

17-ОПГ 
(нмоль/л)

Доза 
ГК 
(мг)

1 60 -1,3 -1,3 26,6 15,8 1,3 40

2 54 -0,1 2,2 36,0 11,9 1,0 47

3 50 -2,1 -1,5 26,1 8,7 66,1 25

При сравнении групп пациентов с нормальной МПК и 
снижением МПК выяснилось, что в группе со снижением 
МПК отмечались несколько более продолжительные пе-
риоды передозировки ГК, однако различия не достигали 
статистической значимости: медиана продолжительности 
передозировки при нормальной МПК 0,25 лет [0,0; 2,0], при 
снижении МПК — 1,75 лет [0,25; 5,0], р=0,145.

По данным различных исследований остеопороз при 
ВДКН встречается в 0-18% случаев, а остеопения — в 13-
52% [3], что соответствует и нашим данным: остеопороз 
в 5%, остеопения — у 17% всех больных с ВДКН. При 
оценке влияния различных факторов на МПК наибольшее 
значение уделяется передозировке ГК и сопутствующему 
ей подавлению андрогенов [4-6,10]. При этом оценка куму-
лятивной дозы ГК на протяжении всей жизни затруднена и 
описана лишь в одном исследовании [4], тогда как осталь-
ные авторы, так же, как и мы, сопоставляют показатели 
МПК с дозой ГК только на момент осмотра. Некоторое 
защитное действие избыточной массы тела на состояние 
МПК при ВДКН, которое было продемонстрировано в на-
шей работе, также подтверждается в одном исследовании, 
сопоставлявшем показатели МПК у пациентов с разным 
ИМТ [4].

ВыВОды
1. Распространенность остеопенического синдрома 

составляет 22% от всех пациентов с ВДКН (остеопороз 
5%, остеопения 17%) и не зависит от степени компенса-
ции заболевания и доз принимаемых ГК препаратов, по-
этому рекомендуется проводить рентгеноденситометрию 
всем пациентам с ВДКН вне зависимости от степени ком-
пенсации при первичном обращении. Далее вопрос о ди-
намическом наблюдении за пациентами должен решаться 
индивидуально.

2. У пациентов с ВДКН нет необходимости постоян-
ного мониторинга показателей костеобразования и костной 
резорбции. 

3. Распространенность дефицита 25-ОН витамина d 
среди пациентов с ВДКН составляет 89%, поэтому этот по-
казатель обязательно должен исследоваться и своевременно 
корректироваться у всех пациентов со снижением МПК. 
Требуются дальнейшие проспективные исследования для 
решения вопроса о необходимости профилактического воз-
мещения 25-ОН витамина d у пациентов с ВДКН при нор-
мальных показателях МПК. 

Summary
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a disease lead-

ing to decreased adrenal cortisol secretion which requires life-
long treatment with glucocorticoids (GC). However the ques-
tion whether these patients need regular DXA screening for 
osteoporosis is still widely discussed in literature. The aim of 
this study was to evaluate bone mineral density (BMD) in adult 
patients with classical forms of CAH in Russian population. We 
have shown that 22% of patients had low BMD which had no 
correlation with compensation and GC doses. There were no 
significant deviations in biochemical markers of bone turnover 
levels. The serum Vitamin D deficiency was found in 89% of 
patients with CAH which needed early correction in patients 
with low BMD.

Key words: congenital adrenal hyperplasia, osteoporosis, 
bone mineral density, Vitamin D deficiency.  
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