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Цель. Изучить значение трабекулярного костного индекса (ТКИ) как инструмента для оценки риска переломов и при-
нятия решения о начале медикаментозного лечения остеопороза при сахарном диабете 2 типа (СД2).
Материалы и методы. Проведена оценка минеральной плотности кости (МПК) и ТКИ у пациентов с СД2 (с низ-
котравматичными переломами в анамнезе и без них) и лиц из группы контроля. До и после получения результатов 
ТКИ был произведен расчет 10-летней вероятности переломов с использованием калькулятора FRAX. Получен-
ные значения сравнили для оценки влияния показателя ТКИ на решение вопроса о начале терапии остеопороза 
при СД2.
Результаты. Всего было включено 48 пациентов СД2, в том числе 17 с низкотравматичными переломами в анамне-
зе и 31 без переломов, а также 29 человек контрольной группы. В группе пациентов с СД2 МПК была повышена в по-
ясничных позвонках (Т-критерий 0,44; 95% ДИ -3,2–4,9) по сравнению с контролем (Т-критерий -0,33, 95% ДИ -2,9–3,0), 
p=0,052 и бедренной кости (Т-критерий 0,51; 95% ДИ -2,1–3,0) по сравнению с контролем (Т-критерий -0,03, 95% ДИ 
-1,4–1,2) p=0,025. Показатели ТКИ в обеих группах не различались. 10-летняя вероятность переломов (FRAX) досто-
верно не различалась у пациентов с СД2 и в группе контроля, но при использовании в расчетах ТКИ она становилась 
значимо выше в группе сахарного диабета (значение средней индивидуальной 10-летней вероятности переломов 
8,68; 95% ДИ 0,3–25,0) по сравнению с контролем (значение средней индивидуальной 10-летней вероятности пере-
ломов 6,68; 95% ДИ 0,4–15,0) p=0,04. У больных СД2 с переломами 10-летняя вероятность переломов была выше, 
а использование ТКИ в калькуляторе FRAX уменьшало потребность в назначении терапии. Однако у лиц с низкотрав-
матичными переломами лечение остеопороза может проводиться без оценки индивидуальной вероятности или ден-
ситометрии.
Выводы. ТКИ повышает результаты оценки индивидуальной 10-летней вероятности переломов (FRAX) и может быть 
одним из диагностических критериев определения вероятности переломов у пациентов с СД2. Вместе с тем необхо-
димо дальнейшее изучение новых диагностических инструментов и их применения при СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; рентгеновская денситометрия; трабекулярный костный индекс; остеопороз; FRAX

THE ASSESSMENT OF TRABECULAR BONE SCORE TO IMPROVE THE SENSITIVITY OF FRAX 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
© Tatiana O. Yalochkina1*, Zhanna E. Belaya2, Tatiana O. Chernova2, Natalia I. Sazonova2, Natalia V. Tarbaeva2, 
Timur T. Tsoriev2, Liudmila Y. Rozhinskaya2, Galina A. Melnichchenko2

1 City polyclinic №219, Moscow, Russia 
2 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Aim. To estimate the trabecular bone score (TBS) for evaluation of fracture probability in order to make decisions about 
starting osteoporosis treatment in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Materials and methods. We obtained the bone mineral density (BMD) and trabecular bone score (TBS) using dual energy X-ray 
absorptiometry (iDXA) in patients with T2DM (with and without a history of osteoporotic fractures) versus the control group. Before 
and after TBS measurements we assessed the ten-year probability of fracture using the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX).
Results. We enrolled 48 patients with T2DM, including 17 with a history of low-traumatic fracture, 31 patients without fractures 
and 29 subjects of a control group. BMD was higher in patients with T2DM compared to the control group at L1–L4 (mean 
T-score 0.44, 95% CI -3.2 – 4.9 vs mean T-score 0.33, 95% CI -2.9 – 3.0 in a control group p=0.052) and Total Hip (mean T-score 
0.51, 95% CI -2.1 – 3.0 vs mean T-score -0.03, 95% CI -1.4 – 1.2 in a control group p=0,025). The TBS and 10-year probability of 
fracture (FRAX) was not different in patients with T2DM versus the control group. However, when the TBS was entered as an 
additional risk factor, the 10-year probability of fracture became higher in patients with T2DM (10-year probability of fracture 
in T2DM- 8.68, 95% CI 0.3-25.0 versus 6.68, 95% CI 0.4–15.0 in control group, p=0.04). Among patients with diabetes with and 
without fractures the FRAX score was higher in subjects with fractures, but no difference was found in regards to BMD or TBS. 
Entering BMD and TBS values into the FRAX tool in subjects with diabetes and fractures decreased the FRAX score. However, 
patients with low-traumatic fractures should be treated for osteoporosis without a BMD, TBS or FRAX assessment.

© Russian Association of Endocrinologists, 2019
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АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным исследований последних лет, риск возник-
новения низкотравматичных переломов при сахарном 
диабете 2 типа (СД2) превышает средний риск в попу-
ляции [1, 2, 3]. При этом причины увеличения хрупкости 
костной ткани при данном заболевании до настоящего 
времени остаются неясными. Исследования показа-
ли, что минеральная плотность кости (МПК) у больных 
СД2 обычно выше, чем у здоровых людей [4], хотя в не-
которых работах значимых различий этого показателя 
у пациентов с СД2 и контрольной группы обнаружено 
не было. Вероятно, к патологическим изменениям кост-
ной ткани при СД2 приводит не снижение ее минера-
лизации, а изменения структурных характеристик. По-
вышенная распространенность переломов и связанные 
с ними осложнения при СД2 требуют ранней диагности-
ки остеопороза у таких больных и формирования стра-
тегии выявления групп высокого риска переломов для 
своевременного начала терапии [5].

Одним из критериев установления диагноза осте-
опороза и основным методом оценки эффективности 
его терапии в настоящее время является рентгеновская 
денситометрия (DXA). При обнаружении с помощью DXA 
сниженной МПК устанавливается диагноз остеопороза 
и принимается решение о назначении тех или иных ле-
карственных препаратов для профилактики возникнове-
ния переломов. Однако у больных СД2 высокие показа-
тели, полученные при DXA, не могут служить гарантией 
отсутствия остеопороза вследствие высокого уровня ми-
нерализации костной ткани при этом заболевании и не-
способности денситометров определять нарушения ми-
кроархитектоники кости.

В последние годы на основе DXA было создано не-
сколько различных диагностических программ, в частно-
сти, программа определения трабекулярного костного 
индекса (ТКИ). С ее помощью двухмерные изображения 
трансформируются в трехмерные, при этом МПК остает-
ся прежней, но изменяются характеристики расположе-
ния трабекул костной ткани (рис. 1) [6]. Высокие баллы 

Conclusion. TBS improves the results of FRAX assessment in patients with T2DM and should be entered while evaluating 
FRAX in patients with T2DM. However, additional research is needed to develop a more sensitive tool to evaluate fracture 
risk in patients with T2DM.

KEYWORDS: Diabetes mellitus type 2; dual-energy X-ray absorptiometry; trabecular bone score; osteoporosis; FRAX

Рис. 1. Определение трабекулярного костного индекса у пациента с сахарным диабетом 2 типа. 
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свидетельствуют о наиболее устойчивой к перелому 
структуре кости, а низкие – о более слабой структуре 
и высокой склонности к переломам. Таким образом, с по-
мощью ТКИ можно получить косвенные представления 
о нарушениях микроархитектоники кости, которые слу-
жат основной причиной повышенного риска переломов 
при СД2 [7].

В клинической практике основной задачей врача 
служит определение необходимости начала терапии 
остеопороза у пациента. В настоящее время для реше-
ния этого вопроса используют калькулятор FRAX, кото-
рый позволяет определить 10-летнюю вероятность всех 
переломов и отдельно переломов бедренной кости  [8]. 
На основании полученных результатов с помощью 
специальных таблиц и графиков (рис. 2) принимается 
решение о начале медикаментозной терапии или про-
должении динамического наблюдения за пациентом. 
В последнее время в калькулятор FRAX добавлена воз-
можность оценить вероятность переломов с учетом по-
казателя ТКИ, что может повлиять на принятие решения 
о начале терапии, в частности, у пациентов с СД2. Однако 
использование FRAX с учетом ТКИ у больных с СД2 типа 
изучено недостаточно и требует проведения дальней-
ших исследований. 

ЦЕЛЬ

Целью исследования стало изучение ТКИ как инстру-
мента для оценки вероятности переломов и принятия 
решения о начале медикаментозного лечения остеопо-
роза при СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании случай-контроль оценивалось со-
стояние костной ткани у больных СД2 в сравнении 
со здоровым контролем, используя DXA проксимального 
отдела бедренной кости и поясничных позвонков (ден-
ситометр Lunar iDXA, GE Healthcare). На основе получен-
ных данных для всех исследуемых был определен ТКИ 
поясничного отдела позвоночника (TBS iNsight software 
v2.1 Medimaps, Merignac, France), который затем исполь-

зовался для оценки индивидуальной 10-летней веро-
ятности низкотравматических переломов FRAX (Centre 
for metabolic bone diseases, University of Sheffield, UK 
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=13)). 
Кроме того, внутри группы больных СД2 было проведе-
но сравнение показателей у пациентов с наличием и от-
сутствием в анамнезе низкотравматичных переломов.

Выборка осуществлялась случайным методом среди 
пациентов городской поликлиники, пришедших на при-
ем к эндокринологу для обследования или коррекции 
терапии. Лица контрольной группы подбирались из ус-
ловно-здоровой выборки лиц без сахарного диабета, на-
ходящихся под амбулаторным диспансерным наблюде-
нием в этой же поликлинике. До начала работы у всех 
больных СД2 было определено наличие или отсутствие 
в анамнезе низкотравматичных переломов как при 
опросе, так и с помощью боковой рентгенографии по-
звоночника на уровне Th4-L5 (метод рентгеновской мор-
фометрии). Работа продолжалась в течение 6 месяцев, 
с октября 2016 г. по март 2017 г.

В исследование не были включены пациенты с са-
харным диабетом 1 типа и другими заболеваниями, при-
водящими к развитию вторичного остеопороза (рев-
матоидным артритом, хроническими заболеваниями 
печени, онкологическими заболеваниями, тиреотокси-
козом, хронической надпочечниковой недостаточно-
стью, гиперкортицизмом), а также принимающие тера-
пию глюкокортикоидами.

До и после получения данных DXA для всех иссле-
дуемых была рассчитана индивидуальная 10-летняя ве-
роятность переломов с помощью калькулятора FRAX. 
На первом этапе исследования индивидуальная 10-лет-
няя вероятность низкотравматических переломов рас-
считывалась только с учетом факторов риска, а затем 
дополнительно с поправкой на значение ТКИ. Было про-
ведено сравнение указанных значений 10-летней веро-
ятности переломов для оценки влияния показателя ТКИ 
на решение вопроса о необходимости начала терапии 
остеопороза.

Исследование было рассмотрено и одобрено на засе-
дании Этического комитета «ФГБУ Эндокринологический 
научный центр» МЗ РФ (протокол №11 от 08.10.2014 г.).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Количественные значения признаков представ-
лены как средние и 95% доверительный интервал, 
а также минимальное (Mин) – максимальное (Maк) зна-
чения. Качественные параметры представлены в про-
центах с 95% доверительным интервалом. Для оценки 
различий по количественным параметрам в двух неза-
висимых выборках использовался тест Манна–Уитни. 
Значение p≤0,05 расценивалось как статистически 
значимое.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 48 больных СД2 
и 29  пациентов из группы контроля, всего 77 человек. 
В группе СД2 у 17 пациентов (35,4%) в анамнезе прои-
зошел один или несколько низкотравматичных пере-
ломов, как внепозвоночных (по данным анамнеза), так 

Рис. 2. Определение дальнейшей тактики ведения пациентов на 
основании данных FRAX.
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и компрессионных переломов позвонков по данным 
боковой рентгенографии позвоночника Th4-L5 (рис. 3). 

При этом из внепозвоночных переломов в указанной 
группе произошло 6 переломов костей голеностопного 
сустава, 2 перелома костей запястья, 1 перелом шейки 
бедра, лучевой кости и плечевой кости. У 9 пациентов 
с СД2 из числа обследованных при боковой рентгено-
графии были обнаружены компрессионные переломы 
тел позвонков.

Возраст исследуемых составлял от 50 до 79 лет, сред-
ний возраст – 61,8 года. Группа СД2 состояла из 5 мужчин 
и 43 женщин, группа контроля – из 3 мужчин и 26 жен-
щин, статистических различий между группами по соот-
ношению мужчин и женщин обнаружено не было.

Результаты исследования МПК в группе СД2 и контро-
ля представлены в таблице 1.

Т-критерий в группе СД2 был значимо выше для пояс-
ничных позвонков (p=0,052) и бедренной кости (p=0,025). 
Значения Т-критерия для шейки бедра в сравниваемых 
группах достоверно не различались (p=0,265).

До начала работы всем исследуемым была проведена 
оценка индивидуальной 10-летней вероятности пере-
ломов с использованием калькулятора FRAX. При этом 
не было выявлено достоверных различий риска перело-
мов между обеими группами (см. табл. 1).

Также не было обнаружено достоверных отличий по-
казателя ТКИ в группах СД2 и контроля. Однако при ис-
пользовании этого индекса при оценке 10-летней веро-
ятности переломов обнаружилось, что риск переломов 
в группе СД2 был значимо выше, чем в группе контроля 
(см. табл. 1).

Отдельно было проведено сравнение показателей 
денситометрии и риска переломов внутри группы па-
циентов с СД2 с наличием или отсутствием переломов 
в анамнезе (табл. 2). При этом не было обнаружено зна-
чимых различий МПК между группами во всех исследуе-
мых областях, а также различий в показаниях ТКИ.

Индивидуальная 10-летняя вероятность переломов 
(FRAX) в группе больных СД2 с переломами в анамне-
зе была значимо выше, чем в контроле, и оставалась 
таковой после учета значения ТКИ. Однако при этом по-
требность в лечении (вычисляемая по графику) между 
группами значимо различалась до использования пока-
зателя ТКИ (p=0,017), а после добавления в калькулятор 
FRAX значения ТКИ потребность в лечении в группах до-
стоверно не различалась (p=0,177). 

Рис. 3. Состав исследуемой группы.

Таблица 1. Сравнение групп пациентов с сахарным диабетом 2 типа и группы контроля. 

Параметр
СД2 Контроль

P
Среднее (95% доверительный интервал)

N 48 29

Возраст 62,9 (50,0–79,0) 59,9 (50,0–79,0) 0,04

Пол М (%):Ж (%) 5 (10,4%):43(89,6%) 3 (10,3%):26(89,7%) 0,992

Т-критерий в поясничном отделе позвоночника 0,44 (-3,2–4,9) -0,33 (-2,9–3,0) 0,052

Т-критерий в шейке бедра -0,6 (-2,6–2,8) -0,89 (-2,6–0,7) 0,265

Т-критерий общий для бедренной кости 0,51 (-2,1–3,0) -0,03 (-1,4–1,2) 0,025

Трабекулярный костный индекс 1,36 (1,07–1,58) 1,39 (1,2–1,56) 0,437

Индивидуальная 10-летняя вероятность переломов 
(FRAX) до включения ТКИ 9,69 (3,8–20,0) 8,09 (2,7–23,0) 0,203

Индивидуальная 10-летняя вероятность переломов 
(FRAX) с включением ТКИ 8,68 (0,3–25,0) 6,68 (0,4–15,0) 0,04

29

17

31

СД2 с переломами

СД2 без переломов

Контроль
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе была проведена оценка FRAX 
c учетом показателя ТКИ при СД2 и изучено влияние 
этого показателя на принятие решения о терапии 
остеопороза. Вопрос диагностики остеопороза при 
СД2 в рутинной клинической практике остается нере-
шенным вследствие высокой минерализации костей. 
Повышение показателей МПК при СД2 было описано 
в большом количестве исследований [9], и в нашей 
работе также удалось выявить повышенную МПК в по-
ясничных позвонках и бедренной кости у пациентов 
с СД2 в сравнении с контрольной группой. Хотя сни-
жение МПК, как и при остеопорозе в целом, служит 
важным критерием для назначения антиостеопороти-
ческой терапии, повышенная минерализация костной 
ткани при СД2 значительно ограничивает использова-
ние DXA [10]. Практическому врачу необходимо пом-
нить, что высокие показатели МПК не означают при 
этом заболевании низкого риска переломов, и поэтому 
не следует принимать или не принимать решения о на-
значении лекарственных препаратов только на осно-
вании данных DXA. Раннее начало терапии остеопоро-
за в группах высокого риска переломов способствует 
эффективной профилактике переломов, что особенно 
важно для пожилых людей и пациентов с множествен-
ными осложнениями СД2. Перелом шейки бедра при 
СД2 был неоднократно подтвержден как независимый 
предиктор увеличенного риска смертности [11]. Кро-
ме того, у пациентов с СД2 и переломами развивается 
больше осложнений, чем у пациентов без нарушений 
углеводного обмена

Недостаточная эффективность DXA определяет 
необходимость поиска новых методов диагностики 
остеопороза при СД2. При этом нужно иметь в виду, 
что основной причиной повышенной хрупкости кости 

и, следовательно, повышенного риска переломов, 
по всей вероятности, служит нарушение костной ми-
кроархитектоники. Одним из методов диагностики 
подобных нарушений в настоящее время служит опре-
деление ТКИ. Специальный пакет программного обе-
спечения для оценки этого параметра устанавливается 
на компьютерах остеоденситометров. С помощью этой 
программы происходит трансформация двухмерных 
изображений в трехмерные, которые позволяют кос-
венно оценить расположение трабекул, а полученные 
баллы свидетельствуют о степени устойчивости кост-
ной структуры к механическому воздействию. Эффек-
тивность ТКИ как диагностического критерия риска 
переломов была доказана в ряде перекрестных иссле-
дований [12, 13]. В одной из работ у больных СД2 об-
наружено снижение этого показателя в поясничных 
позвонках. Однако до настоящего времени не получено 
достаточного количества данных о роли ТКИ при диа-
гностике остеопороза при СД2. В одной из работ было 
показано, что использование ТКИ у больных СД2 с хоро-
шей компенсацией заболевания может позволить опре-
делить наличие компрессионных переломов позвон-
ков  [14]. Применение ТКИ у больных с пограничными 
значениями 10-летней вероятности переломов по FRAX 
может позволить определить необходимость начала те-
рапии [15].

В нашей работе нам не удалось обнаружить стати-
стически значимых различий показателей ТКИ между 
пациентами с СД2 и контролем. Однако определение 
необходимости лечения в настоящее время производят 
на основании оценки индивидуальной 10-летней ве-
роятности переломов (FRAX), при этом необходимыми 
сведениями являются пол, возраст, наличие переломов 
в анамнезе и наличие классических факторов риска пе-
реломов. Исходя из полученного показателя индивиду-
альной 10-летней вероятности переломов, врач может 

Табл. 2. Сравнение групп больных сахарным диабетом 2 типа с наличием или отсутствием переломов в анамнезе.

Параметр

СД2 с 
низкотравматичными 

переломами

СД2 без 
низкотравматичных 

переломов P

Среднее (95% доверительный интервал)

N 17 31

Возраст 65,9 (51,0–79,0) 61,3 (50,0–77,0) 0,056

Т-критерий в поясничном отделе позвоночника 0,72 (-1,7– 4,9) 0,29 (-3,2–3,4) 0,62

Т-критерий в шейке бедра -0,8 (-2,6–2,8) -0,5 (-2,6–1,4) 0,134

Т-критерий общий для бедренной кости 0,28 (-2,1–2,2) 0,64 (-1,6–3,0) 0,348

Трабекулярный костный индекс 1,36 (1,17–1,55) 1,36 (1,07–1,58) 0,714

Индивидуальная 10-летняя вероятность 
переломов (FRAX) до включения ТКИ 14,2 (6,9–20,0) 7,2 (3,8–15,0) 0,000

Индивидуальная 10-летняя вероятность 
переломов (FRAX) c включением ТКИ 11,4 (3,8–25,0) 7,2 (3,8–15,0) 0,002
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Рис. 4. Индивидуальная 10-летняя вероятность переломов (FRAX) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа при внесении поправки 
на трабекулярный костный индекс

оценить необходимость начала лечения, пользуясь 
специальными графиками и таблицами [16]

В нашей работе мы не обнаружили значимых раз-
личий показателей 10-летней вероятности переломов 
по FRAX между больными СД2 и контрольной группой, 
несмотря на наличие в группе сахарного диабета паци-
ентов с низкотравматичными переломами. Однако при 
учете показателя ТКИ различия стали достоверными, что 
свидетельствует о возможности этого показателя повы-
шать чувствительность FRAX у пациентов с СД2.

При сравнении двух групп пациентов с СД2 (с нали-
чием и отсутствием переломов в анамнезе) не было об-
наружено значимых различий МПК ни в одной из иссле-
дуемых областей. У пациентов с переломами 10-летняя 
вероятность была значимо повышена. Однако следует 
отметить, что при использовании ТКИ в калькуляторе 
FRAX потребность в лечении в группе пациентов с пе-
реломами перестала отличаться от таковой в группе без 
переломов. Вместе с тем следует помнить, что, согласно 
Российским и международным клиническим рекомен-
дациям, пациенты с низкотравматичными переломами 
в анамнезе должны получать лечение остеопороза неза-
висимо от суррогатных критериев оценки вероятности 
переломов.

Таким образом, в настоящее время для пациентов 
с СД2 одним из диагностических инструментов, повы-
шающих чувствительность оценки индивидуальной 
10-летней вероятности переломов, служит определение 
ТКИ и его использование в калькуляторе FRAX. Вместе 
с тем очевидно, что необходимы дальнейшие разработки 
по оптимизации выбора пациентов, нуждающихся в ле-
чении остеопороза. Кроме того, сохраняются сложности 
с выбором терапии остеопороза у пациентов с сахарным 
диабетом. Подавляющее большинство исследований эф-
фективности препаратов для лечения остеопороза оце-
нивалось у пациентов со сниженной МПК [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Двухэнергетическая рентгеновская остеоденсито-
метрия не является оптимальным инструментом ди-
агностики остеопороза при СД2 вследствие высокой 
минерализации костной ткани и сложных нарушений 
микроархитектоники кости. Оценку индивидуальной 
10-летней вероятности переломов (FRAX) с учетом по-
правки на ТКИ можно считать на сегодняшний день 
наиболее чувствительным методом выбора пациентов 
с СД2, нуждающихся в лечении остеопороза. Однако не-
обходимо дальнейшее изучение диагностических тестов 
и выбора терапии остеопороза при СД2. 
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Достаточно давно обсуждается проблема лечения 
остеопороза у пациентов, которые перенесли патоло-
гический перелом. Пациенты с переломами вследствие 
остеопороза подвержены риску повторного перело-
ма уже в течение ближайшего года [1]. Функции служ-
бы профилактики повторных переломов заключаются 
в организации передачи информации о патологическом 
переломе после лечения у травматолога к специалисту 
терапевтического профиля [2]. Как правило, врач или ме-
дицинская сестра оценивает характер травматического 
воздействия и все случаи перелома при минимальной 
травме и передает их для долечивания специалисту 
по остеопорозу. Однако остаются вопросы, действитель-
но ли эта мера активного направления пациентов от вра-
чей-травматологов к специалистам по остеопорозу эф-
фективна для предупреждения новых переломов.

Целью шведского исследования стал анализ эффек-
тивности внедрения службы профилактики повтор-
ных переломов для предупреждения новых перело-

мов  [3]. Исследование проводилось в двух клиниках 
Швеции. В общей сложности за период с 2012 по 2017 гг. 
было выявлено 15  968  пациентов (средний возраст 
73,5 года (SD 12,4), 76% женщин) с зарегистрированным 
патологическим переломом вследствие остеопоро-
за (проксимальный отдел бедренной кости, клиниче-
ский перелом позвоночника, плечевая кость, лучевая 
кость и таз). После внедрения службы профилактики 
повторных переломов использование препаратов для 
лечения остеопороза в течение первого года после пе-
релома увеличилось с 14% до 27%. Риск повторного 
перелома снизился на 21% (отношение шансов 0,79; 
95% ДИ 0,70–0,89; р<0,001), что предупреждает 1 пе-
релом на 50  пациентов, вовлеченных в программу. 
Таким образом, внедрение службы профилактики по-
вторных переломов в двух шведских больницах сопро-
вождалось снижением риска повторных переломов, 
которое достигало максимума в группе наиболее воз-
растных пациентов [3]. 

© Ж.Е. Белая
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Ежегодный конгресс Американского Общества Исследований Костной Ткани и Минерального Обмена представляет 
наиболее значимые результаты в области фундаментальных и клинических исследований остеопороза и других ме-
таболических заболеваний скелета.
Профессор Медицины и Фармакологии Колумбийского Университетского колледжа врачей и хирургов города 
Нью-Йорке Джон Белизикян и Директор Центра Здоровья Мышц и Скелета Линда Боневольд из Индианаполиса, 
штата Индиана каждый год выбирают наиболее значимые, с их точки зрения, абстракты для представления в рам-
ках обзора результатов исследований перед конгрессом. Однако не все из представленных исследований являются 
актуальными для России, так как довольно много значимых работ относятся к эпидемиологии и фармакоэкономике 
остеопороза в США или применению препаратов, которые не зарегистрированы в Российской Федерации. В настоя-
щем обзоре представлена только очень ограниченная выборка тезисов конгресса, объединенных по темам, которые 
актуальны на сегодняшний день.
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REVIEW OF CERTAIN ARTICLES OF THE AMERICAN SOCIETY OF BONE AND MINERAL 
RESEARCH (ASMBR) ANNUAL CONGRESS 2019 
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The annual congress of the American Society of Bone and Mineral Research (ASBMR) presents the most significant results 
among the basic and clinical research in the field of osteoporosis and other metabolic bone diseases. Professor of Medicine 
John Bilezikian, M.D., Columbia University College of Physicians and Surgeons New York, New York and Lynda F. Bonewald 
Ph.D. Director, Indiana Center for Musculoskeletal Health, Indianapolis, Indiana, every year present the most outstanding 
abstracts before the ASBMR. However, not all of these researches are relevant for Russia, as some of them relates to the epi-
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of congress abstracts, combined on topics that seem relevant today.
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В Российской Федерации созданы пилотные про-
граммы службы профилактики повторных пере-
ломов  [2], особенно активно в городе Ярославле. 
Исследование, проведенное в Швеции, определяет эф-
фективность этих мер и создает предпосылки для даль-
нейшего развития службы профилактики повторных 
переломов в РФ и мире.

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ОСТЕОПОРОЗА. 
ЧТО ДЕЛАТЬ, ЕСЛИ ПРИНЯТО РЕШЕНИЕ ОТМЕНИТЬ 
ДЕНОСУМАБ?

Целый ряд абстрактов был посвящен последова-
тельной терапии остеопороза и вопросам назначения 
бисфосфонатов (БФ) после отмены деносумаба. Так, 
в работе Zanchetta, et al. [4] под наблюдением были 
98 пациенток, которые в среднем получали инъекции 
деносумаба на протяжении 2,33 года. После отмены 
деносумаба 65  женщин не получили лечения, а 33  па-
циентки получили различные БФ (золедронат  – 24; 
таблетированный ризедронат  – 2 и таблетированный 
ибандронат  – 7). Пациенты не отличались по возрасту 
и индексу массы тела. В результате наблюдения было 
показано, что прием БФ уменьшает потерю костной 
ткани, особенно в проксимальном отделе бедренной 
кости, и предотвращает резкое повышение маркеров 
костного ремоделирования после отмены деносумаба. 
В ретроспективном исследовании электронных меди-
цинских карт (с 1.01.2013 по 3.01.2019) [5] было вклю-
чено 94  пациента с остеопорозом, которые получили 
в среднем 5,6 дозы деносумаба и затем – БФ. У 35 паци-
ентов имелись полные данные, включая минеральную 
плотность кости (МПК) при последующем наблюдении. 
Из них 20 пациентов получали пероральные БФ и 15 –  
внутривенно золедроновую кислоту. Средняя длитель-
ность периода между последней дозой деносумаба 
и первой дозой БФ составила 182  дня для перораль-
ных БФ и 275 дня для золедроновой кислоты. Задержка 
назначения перорального БФ после последней дозы 
деносумаба сопровождалась более выраженным сни-
жением МПК, тогда как при задержке начала терапии 
в/в золедронатом наблюдалась тенденция к сохране-
нию или увеличению МПК. 

В исследовании, когда женщины в постменопаузе 
в возрасте 52–82 года в течение 15 месяцев получали 
терипаратид (3 месяца), далее терипаратид и его ком-
бинацию с деносумабом, а затем в интервале между 
15 и 27 месяцем золедроновую кислоту, было показано, 
что потеря МПК была меньше у тех, кто получил инфузию 
золедроновой кислоты ранее чем на 26 неделе после 
последней инъекции деносумаба [6]. По всей видимости 
время назначения золедроновой кислоты после послед-
ней инъекции деносумаба имеет значение. Вместе с тем 
первые результаты исследования, когда золедронат вво-
дился в интервале через 6 (n=20) или 9 (n=20) месяцев 
после инъекции деносумаба или при повышении марке-
ра костного разрушения на 50% показали снижение МПК 
вне зависимости от времени введения золедроната [7]. 
Меньше вопросов возникает при назначении таблети-
рованных БФ. Так, при вторичном анализе исследования 
DAPS у большинства пациентов алендронат позволял 
сохранить увеличение МПК, достигнутое спустя 1 год те-

рапии деносумабом. У пациентов с более выраженным 
увеличением МПК в первый год повышена вероятность 
снижения МПК во второй год, тогда как другие характе-
ристики пациентов не являются предикторами ответа 
на лечение алендронатом [8]. 

Таким образом, если принято решение об отмене де-
носумаба, пациенту должны быть рекомендованы БФ. 
Таблетированные БФ можно назначать сразу через 6 ме-
сяцев после предыдущей инъекции деносумаба, а золе-
дроновую кислоту, по всей видимости, через 7–8 меся-
цев после последней инъекции деносумаба. Очевидно, 
что сохраняется необходимость мониторирования МПК 
при переводе пациентов с деносумаба на БФ.

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, КОТОРЫЕ 
МОГУТ ОБЪЯСНИТЬ НЕКОТОРЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
НАХОДКИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДЕНОСУМАБОМ

После отмены деносумаба потеря МПК протекает бо-
лее быстро, чем при отмене других препаратов с обра-
тимым действием, например, при отмене терипаратида. 
Кроме того, отмена деносумаба сопряжена с повыше-
нием уровня маркеров костного обмена по сравнению 
с исходным уровнем, а также повышением частоты пе-
реломов тел позвонков у лиц с множественными пере-
ломами тел позвонков в анамнезе [9]. Для понимания 
механизмов быстрой потери МПК Michelle McDonald  
и соавт. разработали новую методологию прижизнен-
ной визуализации остеокластов в динамике на интакт-
ной эндокортикальной поверхности большеберцовой 
кости у живых мышей в режиме реального времени  [10]. 
Они получили смешанные химерные клетки костного 
мозга, в которых остеокласты были как LysMtdT+, так 
и Blimp-1gfp+ или CSF1Rgfp+, посредством слияния 
клеток. Используя лиганд рецептора активатора ядер-
ного фактора каппа бета (РАНКЛ) для стимуляции осте-
окластов и остеопротегерин-Fc (OPG-Fc) для имитации 
деносумаба, они изучили динамику и функцию остео-
кластов. В исследовании наблюдалось повторное слия-
ние продуктов деления остеокластов с родительскими 
клетками или другими остеокластами  – процесс, кото-
рый был назван ресайклингом остеокластов. После об-
работки OPG-Fc накапливались мелкие круглые клетки 
LysM+Blimp-1+ (остеокласты ресайклинги).  Крайне важ-
но, что через 3–4 недели после отмены OPG-Fc (OPG:W) 
остеокласты ресайклинги вновь сливались с образова-
нием активных остеокластов, что напоминало стимуля-
цию с помощью РАНКЛ. Секвенирование РНК показало, 
что остеокласты ресайклинга LysM+CSF1R+ имеют уни-
кальный транскрипционный профиль по сравнению 
с клетками, которые не сливались, вследствие чего 
можно предположить, что эта популяция клеток отли-
чается от предшественников остеокластов. Таким об-
разом, выявление остеокласт-ресайклингов дает новое 
понимание в поведении этих клеток и объясняет раннее 
восстановление остеокластов после отмены деносума-
ба, что, в свою очередь, объясняет повышение костного 
разрушения и повышение риска переломов, описанные 
после отмены деносумаба [10]. 

Уникальной особенностью деносумаба являет-
ся возможность непрерывного повышения МПК 
в течение 10  лет наблюдения в условиях клинического 
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исследования. Для понимания биологических процес-
сов, которые происходят в костной ткани за 10 лет 
лечения деносумабом, была создана модель симу-
ляции 10-летнего ремоделирования костной ткани 
в биоптатах пациентов [11]. Использовались 7 биопта-
тов гребня подвздошной кости от 7 пациентов из спра-
вочной базы данных биопсии ETH Zurich. Образцы были 
сопоставимы с исходными значениями в исследовании 
FREEDOM по возрасту и объемной доле губчатого ве-
щества костной ткани. Костный мозг заполнялся равно-
мерным распределением мезенхимальных и гемопоэ-
тических стволовых клеток, поверхности костной ткани 
покрывались выстилающими клетками, а механическая 
нагрузка рассчитывалась с использованием анализа ми-
кро-конечных элементов. Были выполнены симуляции 
двух групп (лечения и контроля) для моделирования 
протокола исследования FREEDOM в течение 10-летнего 
периода. Условия были идентичны, за исключением того, 
что группа лечения получала виртуальные инъекции де-
носумаба через 6-месячные интервалы. На симуляцион-
ных моделях удалось показать значительное снижение 
количества остеокластов, что сопровождалось повыше-
нием РАНКЛ и последующим небольшим повышением 
количества остеокластов. Эти изменения сопровожда-
лись умеренным увеличением толщины трабекул (что 
может косвенно говорить о сохранении минимальной 
активности остеобластов). В группе плацебо кость под-
верглась значительной деградации [11].

Еще два фундаментальных исследования, посвя-
щенных биологии РАНКЛ, могут объяснить неожидан-
ную пользу, выявленную в исследовании FREEDOM [12]. 
Так, частота падений была статистически значимо ниже 
в группе лечения деносумабом (4,5%) по сравнению 
с плацебо (5,7%) за три года наблюдения. Кроме того, 
у пациентов с сахарным диабетом на диетотерапии от-
мечалось улучшение компенсации углеводного обмена.

Pin F. и коллеги [13] предположили наличие связи 
между мышечной силой и экспрессией РАНКЛ на осно-
вании исследований в культурах опухолевых клеток. 
Опухоли внекостной локализации могут оказывать 
значительное влияние на массу костной ткани даже 
при отсутствии метастазов. Многие из таких опухолей 
вызывают потерю ткани скелетных мышц, что приводит 
к кахексии. Было обнаружено, что клетки ES-2 (сероз-
ный рак яичников) вырабатывают РАНКЛ, о чем свиде-
тельствует его высокий уровень в асцитической жидко-
сти у мышей с ES-2 (140 пг/мл) и повышенная секреция 
в культуре клеток ES-2 (+246%, р<0,001). Мышечные во-
локна C2C12 подвергали воздействию 200 нг/мл реком-
бинантного РАНКЛ. После обработки в течение 72 часов 
в них наблюдалась выраженная атрофия волокон (-20% 
относительно контроля, р<0,01), что также соответство-
вало повышенному уровню TRAF6 и сниженной акти-
вации анаболического пути AKT/mTOR. Это позволяет 
предположить, что РАНКЛ может служить причиной 
мышечной атрофии у мышей ES2 путем непосредствен-
ного нарушения синтеза мышечных белков. Эти иссле-
дования подчеркивают, что неметастатические опухоли 
могут оказывать влияние на костную ткань, и указывают 
на необходимость адаптации лечения к типу опухоли. 
В настоящее время проводятся исследования, чтобы 
определить возможность использования антагонистов 

РАНКЛ для снижения негативных эффектов, связанных 
с ростом опухоли ES-2, в отношении не только костной, 
но и мышечной ткани. 

Косвенное подтверждение этих данных, а также объ-
яснение более низкой частоты падений у пациентов 
с остеопорозом, получавших деносумаб, по сравнению 
с плацебо можно найти в небольшом пилотном про-
екте  [14], целью которого стало определить влияние 
деносумаба на мышечную силу, функции и чувство рав-
новесия у пожилых людей. В исследование было вклю-
чено 79  пожилых людей (≥65 лет), проживающих вне 
дома престарелых, с высоким риском падений и/или 
переломов. Пациенты получали инъекцию деносумаба 
(n=51) или золедроновой кислоты (n=28).  Через 6 ме-
сяцев время выполнения тестов «встать и идти» и «ко-
роткой платформы физических возможностей» улучши-
лось на р=0,041; р=0,003 соответственно. Страх падения 
снизился по шкале «страх упасть» на 3,1 балла (-5,5, -0,8, 
р=0,01) и уменьшился по шкале «уверенность в балансе» 
на 7,8% (1,0, 14,6, р=0,025). Таким образом, деносумаб 
продемонстрировал положительные эффекты в виде 
улучшения баланса, улучшения функциональных воз-
можностей и уменьшения страха падения. Однако необ-
ходимы более крупные исследования, чтобы подробней 
изучить эти эффекты и потенциальные механизмы.

Достаточно неожиданно была выявлена связь 
между РАНКЛ и углеводным обменом. Megan Weivoda 
и соавт.  [15] изучали, как остеокласты могут влиять 
на остеобласты и какие факторы участвуют в сопряже-
нии процессов резорбции и формирования костной 
ткани. Исследователи использовали деносумаб как 
нейтрализующее антитело к РАНКЛ, которое уменьшает 
количество остеокластов и вызывает связанное с ним 
снижение количества остеобластов. Женщины в пост-
менопаузе были случайным образом распределены 
в группы плацебо (П) и деносумаба. Через 3 месяца по-
сле введения препарата брали образцы сыворотки кро-
ви и костного мозга и выполняли пункционную биопсию 
костей; полученные биоптаты центрифугировали для 
удаления костного мозга и гомогенизировали для вы-
деления РНК. Образцы РНК анализировали методом 
РНК-секвенирования; последующий анализ методом 
Ingenuity Pathway Analysis выявил 63 гена, которые по-
давлялись деносумабом. Гибридизация костной тка-
ни человека in situ подтвердила, что остеокласты, 
в отличие от остеобластов и остеоцитов, экспрес-
сируют дипептидилпептидазу 4 (DPP4). Анализ DPP4 
в сыворотке крови методом ИФА выявил значимое сни-
жение у пациентов группы деносумаба после введения 
препарата (P=0,023). DPP4 является мишенью препара-
тов группы глиптинов для лечения сахарного диабета; 
ингибирование DPP4 предотвращает инактивацию глю-
кагоноподобного пептида-1 (GLP1). Поскольку деносу-
маб вызывает снижение DPP4, выполнялось измерение 
концентрации GLP1, глюкозы и инсулина у участников 
исследования. Повышение уровня GLP1 у получавших 
деносумаб пациентов приближалось к статистиче-
ской значимости (P=0,051), однако явные изменения 
концентрации глюкозы или инсулина отсутствовали. 
Поскольку пациенты находились в состоянии эуглике-
мии, исследователи ретроспективно изучили эффекты 
у женщин с сахарным диабетом, получавших деносумаб, 
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бисфосфонат (БФ) или кальций/витамин  D по поводу 
остеопороза в течение 1 года (N=115). У пациентов, по-
лучавших деносумаб, наблюдалось значимое снижение 
уровня HbA1c в сравнении с получавшими БФ (P<0,001) 
и кальций/витамин  D (P=0,003). Остается не до конца 
понятной роль экспрессии DPP4 в остеокластах. Одна-
ко исследователи предложили объяснение этому фак-
ту. Поскольку в предыдущих исследованиях было про-
демонстрировано, что остеобласты преимущественно 
используют гликолиз в процессе формирования кост-
ной ткани, можно предположить, что в РАНКЛ-индуци-
рованных остеокластах DPP4 увеличивает доступность 
глюкозы, связывая ремоделирование костной ткани 
с энергетическим обменом в поддержку процесса фор-
мирования костной ткани. 

В целом эти данные демонстрируют новую связь меж-
ду РАНКЛ, DPP4, контролем гликемии и поддерживают 
проведение проспективных исследований для оценки 
влияния деносумаба на гомеостаз глюкозы, особенно 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.

НАРУШЕНИЯ ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА 
И МИНЕРАЛИЗАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ

Первичный гиперпаратиреоз
Тактика ведения пациентов с мягкими формами ги-

перпаратиреоза вызывает много споров. Впервые были 
представлены результаты 10-летнего наблюдения за ка-
чеством жизни пациентов с этой формой первичного 
гиперпаратиреоза в зависимости от проведенного ле-
чения [16]. Всего в исследование был включен 191 па-
циент, из которых 96 пациентов были рандомизирова-
ны для хирургического лечения и 95 больных остались 
без терапии. Средний возраст включенных пациентов 
составил 64,2±7,4 (SD) года. Комплексная психопа-
тологическая рейтинговая шкала изучалась исходно 
и в конце исследования. В начале исследования все па-
циенты имели значительно более низкий балл во всех 
четырех психологических областях в SF-36 по сравне-
нию со шведскими нормативными данными. Оценки 
социального функционирования (82,7±23,3), психиче-
ского здоровья (74,5±21,4), жизненной силы (57,1±26,4) 
и ролевых связей (68,1±40,7) были ниже (р<0,05), чем 
нормативные оценки. Через 10 лет группа пациентов, 
которым было проведено хирургическое лечение, на-
брала в среднем лучшие показатели по жизненной 
силе (хирургия: 65,1±20,2 по сравнению с группой без 
лечения: 57,4±22,7; p=0,038) и по эмоциональной роли 
(хирургия: 82,8±35,5 по сравнению с группой без лече-
ния: 69,6±42,4; p=0,037). В группе хирургического ле-
чения наблюдалась тенденция к улучшению социаль-
ного функционирования (p=0,070). Не было различий 
между группами в физиологических подшкалах. Таким 
образом, результаты этого большого долгосрочного 
рандомизированного контролируемого исследования 
пациентов с мягкими формами первичного гиперпа-
ратиреоза показывают, что психологические и мен-
тальные области затронуты больше, чем физические 
области. При длительном наблюдении через 10 лет па-
циенты, рандомизированные для хирургического лече-
ния, получили более высокие оценки по психологиче-
ским доменам [16]. 

Анализ психических особенностей пациентов с нор-
мокальциемическими формами первичного гиперпара-
тиреоза в другой работе показал ухудшение когнитивных 
функций у таких пациентов по сравнению с контрольной 
группой без первичного гиперпаратиреоза [17].

Гипопаратиреоз
Впервые были представлены результаты иссле-

дования RACE – это открытое долговременное иссле-
дование безопасности и эффективности рекомби-
нантного человеческого паратиреоидного гормона 
(rhPTH [1-84]) для лечения гипопаратиреоза у взрос-
лых пациентов (ClinicalTrials.gov NCT01297309). Перво-
начально пациенты получали подкожно rhPTH (1-84) 
в дозе 25 или 50 мкг/сутки один раз в день со ступен-
чатой ​​корректировкой дозы от 25 мкг (вверх или вниз) 
до максимального значения 100 мкг/день. В ходе иссле-
дования дозы rhPTH (1-84), кальция (Ca) и кальцитрио-
ла можно было корректировать, чтобы поддерживать 
уровни кальция в сыворотке крови с поправкой на аль-
бумин в целевом диапазоне 8,0–9,0 мг/дл. Из 49 паци-
ентов, зарегистрированных в 12 центрах США (средний 
возраст 48,1±9,78 года; 81,6% женщин), представлены 
данные (среднее значение ± стандартное отклонение) 
от 34 пациентов, закончивших 72 месяца (M72) лече-
ния rhPTH (1-84). Уровни кальция в сыворотке кро-
ви с коррекцией альбумина (мг/дл) поддерживались 
в пределах целевого диапазона (исходно 8,4±0,70; M72, 
8,4±0,68). Экскреция кальция с мочой и уровень фосфо-
ра в сыворотке сохранялись в референсном интерва-
ле. Уровень содержания продукта кальция Х фосфора 
(мг2/дл2) снизился (исходно 42,1±6,35; M72, 33,7±5,01). 
Маркеры костного обмена достигали пика через ~1 год 
после начала лечения rhPTH (1-84), а затем медленно 
снижались до нового относительно стабильного пла-
то выше исходного значения, но в пределах или чуть 
выше нормального диапазона. МПК была относительно 
стабильной, за исключением дистального отдела луче-
вой кости, где снижение МПК в пределах нормально-
го диапазона наблюдалось на 72 месяце наблюдения. 
Таким образом, непрерывное использование rhPTH 
(1-84) в течение 6 лет было безопасным и привело 
к улучшению ключевых показателей минерального 
гомеостаза, в частности к прогрессивному снижению 
содержания кальция в моче, стабилизации маркеров 
костного обмена [17]. 

Кроме того, для адекватной заместительной терапии 
гипопаратиреоза был предложен фрагмент молекулы 
паратиреоидного гормона hPTH (1-34) для перораль-
ного приема. Yosef Caraco и соавт. [18] предположили, 
что пероральный hPTH (1-34), вводимый несколько раз 
в день, может давать терапевтический эффект в течение 
дня без инъекций, что будет более удобно для пациен-
тов и приведет к лучшему контролю кальция и фосфора 
в сыворотке и моче. На ASBMR были доложены первые 
результаты второй фазы рандомизированного исследо-
вания для оценки профилей фармакокинетики и фар-
макодинамики нескольких доз (0,5 и 1,5 мг) и схем (два, 
три и четыре раза в день) hPTH (1-34) для лечения гипо-
паратиреоза по сравнению с применением hPTH (1-84) 
100  мкг. В исследование было включено 16 ​​пациен-
тов с гипопаратиреозом. Кальций и фосфат сыворотки 
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и мочи, 1,25-дигидроксивитамин D (1,25D) и hPTH (1-34) 
были проанализированы в дополнение к общей безопас-
ности. Фармакодинамические параметры в день лечения 
сравнивали с теми же параметрами в день до лечения 
(исходный уровень). 

В результате исследования было показано, что пе-
роральный hPTH (1-34) четыре раза в день увеличивал 
сывороточный кальций приблизительно на 0,3  мг/дл 
(7,7–8,0) в среднем по сравнению с исходным уровнем, 
и увеличение сывороточного кальция сохранялось в те-
чение 24 часов. Кроме того, фосфат сыворотки снизился 
в среднем на 0,5 мг P/дл (от 4,4 до 3,9) ниже исходного 
уровня, и это снижение сохранялось в течение 24-часо-
вого периода. Средний уровень сыворотки 1,25(OH)2D 
увеличился на 25,3 пг/мл (с 30,4 до 55,7). Из перораль-
ных схем наибольшее влияние оказала доза для приема 
4 раза в день, которая составила приблизительно 65% 
от влияния 100  мг (максимальная суточная доза) hPTH 
(1-84) на эти три параметра. Применение hPTH (1-34) 
перорально четыре раза в день и hPTH (1-84) также при-
водило к снижению среднего уровня суточного содер-
жания кальция в моче. Побочных явлений и гиперкаль-
циемии зафиксировано не было.

Таким образом, пероральный прием hPTH (1-34) 
четыре раза в день вызывал повышение содержания 
кальция, снижение уровня фосфата в сыворотке, уве-
личение 1,25(OH)D и снижение содержания кальция 
в моче. Ожидается, что постоянное лечение будет 
иметь большее влияние на сывороточный кальций 
и может способствовать более безопасному увели-
чению сывороточного кальция с течением времени. 
Однако долгосрочные исследования у пациентов с ги-
попаратиреозом необходимы для подтверждения этой 
гипотезы [18].

В 2019 г. препарат hPTH (1-84) был временно изъ-
ят из аптечной сети в связи с обнаружением пластика 
в растворе. В период ожидания ASBMR и ENDO совмест-
но рекомендовали перевод пациентов, которые нужда-
лись в инъекционном введении паратгормона, на две 
инъекции терипаратида (hPTH 1-34) – препарат, заре-
гистрированный для лечения тяжелого остеопороза. 
Таким образом, заместительная терапия гипопаратире-
оза является в настоящее время важным приоритетом 
в развитии оказания медицинской помощи этим паци-
ентам.

РАБОТЫ РОССИЙСКИХ ИССЛЕДОВАТЕЛЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЕННЫЕ НА ASBMR 2019

От Российской Федерации на конгрессе было пред-
ставлено два доклада. Мамедова Е.О. и соавт. [19] впер-
вые описали и генетически подтвердили уникальный 
клинический случай гипофосфатемии вследствие син-
дрома Рейна у взрослой 40-летней пациентки. Синдром 
Рейна также известен как летальная остеосклеротиче-
ская дисплазия скелета – это аутосомно-рецессивное 
заболевание, вызванное мутациями в гене FAM20C. Ген 
FAM20C расположен на хромосоме 7p22.3 и кодирует 
казеинкиназу комплекса Гольджи (внеклеточную се-
рин/треонин протеинкиназу), которая фосфорилирует 
сериновые остатки внеклеточных белков, участвую-
щих в биоминерализации. Рейн и соавт. описали ново-

рожденную девочку с микроцефалией, гипопластиче-
ским носом, экзофтальмом, низко посаженными ушами 
и остеосклерозом, которая умерла, прожив 86 минут [20]. 
В дальнейшем было описано еще несколько подобных 
клинических случаев с летальным исходом, а также слу-
чайные находки мутации в гене FAM20C у взрослых лиц 
без характерных клинических проявлений [21, 22]. Уни-
кальность случая, описанного в России, состоит в том, 
что у пациентки был представлен весь симптомоком-
плекс синдрома с мутацией в зоне гена, которая считает-
ся летальной. При клиническом осмотре были выявлены 
значительные признаки дисморфогенеза: укорочение 
дистальных фаланг, гипоплазия носа, низко посаженные 
уши, экзофтальм и гипертелоризм. В течение длительно-
го времени пациентка страдает от болевого синдрома 
в длинных трубчатых костях, что сочетается со стойкой 
гипофосфатемией 0,51–0,6 при референсном интервале 
уровня фосфора 0,74–1,52. При рентгенографии у па-
циентки отмечаются явления остеосклероза, что реги-
стрируется как высокая МПК при денситометрии +3,1 
Z-критерий в поясничных позвонках. Кроме того, у паци-
ентки выявлены признаки эктопической кальцификации 
в базальных ганглиях и паренхиматозных органах. Таким 
образом, появление новых технологий полноэкзомного 
секвенирования в ряде случаев позволяет пересмотреть 
наше понимание о клинической картине и диагностике 
редких заболеваний.

Второй клинический случай, представленный рос-
сийскими авторами, был посвящен лечению гипо-
фосфатазии. Гипофосфатазия – это наследственное 
метаболическое рахитоподобное заболевание, харак-
теризующееся низкой активностью щелочной фосфа-
тазы (ALP) и плохой минерализацией кости, вызванной 
мутациями в гене АLPL, который кодирует неспецифи-
ческий изофермент щелочной фосфатазы [23]. Асфота-
за альфа – это заместительная человеческая рекомби-
нантная ферментная терапия, одобренная во многих 
странах, в том числе в России, для лечения пациентов 
с гипофосфатазией. Лечение детской формы гипо-
фосфатазии было начато препаратом асфотаза альфа 
у пациента в возрасте старше 17  лет. За год терапии 
асфотазой альфа удалось минимизировать болевой 
синдром, восстановить двигательную активность с воз-
можностью непрерывно пройти 400–500  м за 6 минут, 
улучшить МПК. К сожалению, у пациента сохранились 
достаточно выраженные деформации грудной клетки, 
нижних конечностей, которые, скорее всего, потребуют 
хирургической коррекции в дальнейшем. Кроме того, 
в месте введения препарата пациент отмечал покрас-
нение и уплотнение кожи – частое нежелательное явле-
ние, которое развивается при терапии асфотазой альфа 
[24]. Таким образом, начало лечения асфотазой альфа 
у взрослого пациента приводит к значительному уве-
личению физических возможностей, что создает пред-
посылки для инициации препарата у пациентов любой 
возрастной группы.
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Одним из синдромов, существенно влияющих на здо-
ровье и жизнь пациента, является саркопения. Сарко-
пения (от греч. sarx  – тело, плоть + penia  – снижение)  – 
состояние, характеризующееся прогрессирующей 
и  генерализованной утратой мышечной массы и силы 
с повышением риска неблагоприятных событий, таких как 
ухудшение качества жизни, инвалидизация и смерть (Ев-
ропейский консенсус по саркопении 2010 г.) [1]. Снижение 
мышечной силы описывал еще Гиппократ, однако термин 
«саркопения» впервые предложил в 1989 г. американский 
профессор I. Rosenberg [2]. Диагностические, профилакти-
ческие и лечебные мероприятия при саркопении должны 
разрабатываться с учетом повышения коморбидности 
с возрастом. Это особенно актуально в практике эндокри-
нолога, так как множество эндокринопатий может приво-
дить к формированию данного синдрома. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Распространенность саркопении в популяции по раз-
ным источникам варьирует от 4,3% до 73,3% и  зависит 
от возрастных критериев включения и особенностей 

исследуемых групп (пациенты, получающие амбулатор-
ную помощь, и жители домов престарелых имеют зна-
чимые отличия). Чаще встречаются данные о  распро-
страненности в диапазоне 5–13% среди лиц 60–70 лет 
и на уровне 50%  – в группе старше 80 лет  [3, 4]. В  рос-
сийской популяции частота составила 13% у пациентов 
старше 85 лет [5].

ЭТИОЛОГИЯ

Этиологически саркопению разделяют на первич-
ную и вторичную. Первичную саркопению рассма-
тривают в  рамках возрастных изменений мышечной 
ткани, вторичную  – как следствие других заболеваний 
и патологических состояний (онкологической пато-
логии, сахарного диабета (СД) 2 типа, хронической 
сердечной недостаточности, гиподинамии и прочего, 
а также вследствие приема некоторых лекарственных 
препаратов).

Также обсуждается и генетическая предрасполо-
женность к саркопении. Например, доказана связь 
генов  ACE  (кодирует ангиотензинпревращающий 
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фермент), ACTN3 (кодирует альфаактинин 3), MSTN (коди-
рует миостатин),  CNTF  (кодирует цилиарный нейротро-
фический фактор),  IGF1  (кодирует ИФР-1),  IL-6  (кодирует 
интерлейкин 6) и  VDR  (кодирует рецептор витамина D) 
с  силой и/или массой мышечной ткани. Особый инте-
рес для изучения представляют такие гены-кандидаты, 
как  GREM1  (кодирует Gremlin1),  TRHR  (кодирует рецеп-
тор тиреотропин-рилизинг-гормона),  ACVR1B  (кодирует 
рецептор активина 1B). В ряде двойных слепых иссле-
дований продемонстрировано, что наследуемость не-
которых показателей мышечной массы и силы достигает 
80% [6, 7].

ПАТОГЕНЕЗ 

Саркопения  – это мультиэтиологичный синдром 
со  сложным патогенезом, в котором эндокринные фак-
торы играют одну из ведущих ролей. Патогенез данного 
состояния изучен недостаточно, однако уже известно, 
что на развитие саркопении значимое влияние оказыва-
ет снижение уровня гормона роста (ГР), инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1), половых гормонов, вита-
мина D, инсулинорезистентность. В то же время активно 
изучаются такие факторы, способствующие развитию 
саркопении, как особенности образа жизни (качество 
питания, физическая активность, иммобилизация) и пи-

щевой статус. Снижение последнего приводит к недо-
статочному синтезу белка, развитию дегенеративных 
процессов, митохондриальной дисфункции и атрофии 
мышечных волокон, вследствие чего происходит поте-
ря мышечной массы и силы [8]. На развитие саркопении 
также может влиять течение гестационного периода ма-
тери, окружающая среда в раннем детском возрасте, вес 
тела при рождении и в младенчестве, который прямо 
связан с мышечной массой и ее функциональными воз-
можностями в старшем возрасте [6].

В основе патогенеза саркопении лежит утрата мы-
шечной массы. Зрелые мышечные волокна состоят 
из  многоядерных клеток, неспособных к делению, поэ-
тому рост и регенерация мышц происходят за счет про-
лиферации клеток-сателлитов. При саркопении в пер-
вую очередь снижается количество клеток-сателлитов 
и волокон II типа, приводя к невозможности совершения 
пациентом быстрых движений [9]. Будучи ключевым зве-
ном большинства клеточных процессов (обеспечение 
энергией, регуляция внутриклеточного гомеостаза каль-
ция, активация клеточной пролиферации), митохондри-
альная дисфункция и дальнейшая потеря целостности 
митохондрий в миоцитах приводят к снижению окис-
лительной способности, нарастанию уровня оксидатив-
ного стресса, повреждению клеток и развитию атрофии 
мышечных волокон (рис. 1).

Рис. 1. Этиология и патогенез саркопении.
Инсулиноподобный фактор роста-1, механизмы контроля состояния митохондрий и воспалительный путь являются 

одними из наиболее важных путей синтеза медиаторов, контролирующих мышечную массу [11].
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Значительную роль играют системное воспаление, 
трансформация митохондрий и их взаимное усиление 
дегенеративного влияния на мышцы. В скелетных мыш-
цах происходит повреждение транспортной цепи элек-
тронов, которое может определяться фокально в  ми-
оцитах или в дискретных областях отдельной клетки, 
и  приводит к снижению активности цитохрома С-окси-
дазы и повышению активности сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) [10].

Доказательства, подтверждающие ключевую роль 
мутаций митохондриальной ДНК (мтДНК) в патогенезе 
старения, были получены в эксперименте на животных 
моделях, у которых имела место ошибка считывания 
в мтДНК-полимеразе γ (PolG), что проявлялось преждев-
ременным старением, характеризующимся алопецией, 
кифозом, потерей слуха, остеопорозом, саркопенией 
и  сокращением продолжительности жизни. У этих мы-
шей накапливались соматические мутации мтДНК и де-
монстрировали системную дисфункцию митохондрий, 
включая снижение функции дыхательной цепи, ускорен-
ный апоптоз в постмитотических тканях, при этом по-
вышенного уровня окислительного стресса у них не на-
блюдалось. Интересно, что делеции мтДНК локализуются 
совместно с мутациями транспортной цепи электронов 
и при повышении определенного порога значений при-
водят к нарушению ее активности. В целом эти данные 
подтверждают гипотезу о том, что делеции мтДНК, нака-
пливаясь в мышечных волокнах, компрометируют мито-
хондриальную биоэнергетику и способствуют развитию 
атрофии мышц [10].

Другой путь, регулирующий метаболизм митохон-
дрий во время старения, включает ИФР-1. Этот путь осу-
ществляется путем фосфорилирования АТФ-цитрат-ли-
азы, фермента, катализирующего митохондриальное 
производное цитрат в оксалоацетат и ацетил-КоА. 
Предполагается, что возрастное снижение уровня 
ИФР-1 может нарушать митохондриальную активность 
посредством снижения АТФ-цитрат-лиазы, способствуя 
развитию саркопении [10].

Наличие воспалительной реакции также тесно связа-
но с риском развития саркопении. Повышение фактора 
некроза опухоли-α способствует развитию воспаления 
через активацию ядерного фактора k-B, что приводит 
к потере мышечной массы (см. рис. 1) [11].

Таким образом, ИФР-1, механизмы контроля качества 
митохондрий и воспалительный путь являются основны-
ми звеньями, контролирующими мышечную массу.

Повреждения на любом уровне контроля состояния 
митохондрий сохраняются на протяжении их жизни, та-
ким образом накапливаются поврежденные органеллы. 
Как следствие, увеличение отношения AMФ/ATФ и  ок-
сидативный стресс активируют катаболический путь, 
который приводит к атрофии мышц. Этот путь вклю-
чает в  себя как посредников, связанных с аутофагами, 
так и индукторов мышечного катаболизма (MuRF-1, атро-
гин), приводящих к деградации митохондрий и белка для 
обеспечения альтернативных источников энергии [11].

В исследовании, изучавшем взаимосвязь скелетной 
мышечной массы с сохранностью капиллярной сети 
при старении, сравнивались данные гистологического 
исследования мышечной ткани между группами моло-
дых здоровых лиц (средний возраст – 22 года, мужчины 

(n=14), женщины (n=5)) и пожилых лиц (средний воз-
раст – 74 года, мужчины (n=22), женщины (n=6)). Степень 
мышечной капилляризации и распределения капилля-
ров определяли методом капиллярных доменов. Окис-
лительную способность мышечных волокон оценивали 
с помощью количественной гистохимии. Обеспечение 
капиллярами волокон определялось главным образом 
размером волокна и лишь в малой степени окислитель-
ной способностью. Несмотря на атрофию волокон II типа 
на 18% (p=0,019) и снижение количества капилляров 
на одну клетку на 23% (р<0,002) у пожилых людей, суще-
ственных различий в распределении капилляров меж-
ду молодыми и пожилыми людьми выявлено не  было. 
При  исследовании активности СДГ максимальное по-
требление кислорода, поддерживаемое капилляром, 
не сильно различалось между молодыми и пожилыми 
людьми, но волокна I типа имели, как и ожидалось, бо-
лее высокую активность СДГ по сравнению с волокнами 
II типа [12].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА САРКОПЕНИИ

Клиническая картина характеризуется снижением 
объема мышц, их силы и общей активности пациента. 
Больные отмечают трудности в выполнении привычных 
действий, выраженную мышечную и общую слабость, 
боли в мышцах, невозможность самостоятельного пере-
движения и самообслуживания, что постепенно приво-
дит к инвалидизации и снижению продолжительности 
жизни. С целью предотвращения таких тяжелых послед-
ствий необходимо выявлять данный синдром на самом 
раннем этапе его развития.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Заподозрить саркопению возможно с помощью опро-
сников. Наиболее часто используются опросники SarQol 
(Sarcopenia and Quality of Life – качество жизни при сар-
копении) и SARC-F (Strength, Assistance with walking, 
Rise from a chair, Climb stairs and Falls  – сила, помощь 
при ходьбе, подъем со стула, подъем по лестнице и паде-
ния). Опросник SarQol разработан в 2015 г. французской 
научной группой для пациентов старше 65 лет в  целях 
оценки мышечной функции и качества жизни. Он  со-
стоит из 22  вопросов, разделенных на модули: физиче-
ское и психическое здоровье, активность, состав тела, 
функциональность, деятельность в повседневной жизни 
и во время досуга [3]. Опросник SARC-F состоит из 5 во-
просов и является скрининговым методом обследова-
ния, позволяющим быстро оценить мышечную функцию 
(чувствительность 4–10%, специфичность 94–99%).

Европейская рабочая группа по изучению саркопении 
у пожилых людей (EWGSOP) рекомендует в качестве стан-
дартного метода оценки физического состояния пациен-
та определять скорость ходьбы на короткое расстояние 
(4 м). Отрезной точкой является скорость 0,8 м/с, ниже 
которой необходимо заподозрить саркопению. Вторым 
этапом следует анализ мышечной силы и массы. Сила 
мышц оценивается с помощью динамометрии, а масса – 
с помощью денситометрии (двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии, DXA) и  биоимпедансного 
анализа  [13]. Для оценки мышечной силы определяют 
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силу сжатия кисти с помощью кистевых динамометров. 
Наиболее часто используется в зарубежных исследова-
ниях динамометр Jamar. У пациентов с заболеваниями 
суставов более предпочтителен  Martin Vigorimeter, ко-
торый измеряет давление обхватывающей руки и не за-
висит от размера кисти. Для более достоверной оценки 
мышечной силы требуется выполнение двух методик. 
При проведении проспективного когортного исследова-
ния «Хрусталь» в Северо-Западном регионе России был 
произведен расчет возрастных норм результатов кисте-
вой динамометрии для здоровых людей старше 65  лет. 
Средняя скорость снижения силы сжатия кисти в рос-
сийской популяции у мужчин была выше, чем у женщин, 
и составила примерно 1 кг/год в возрасте от 65 до 76 лет 
и 0,5 кг/год в возрасте старше 76 лет. Средняя скорость 
снижения силы сжатия у женщин была 2 кг за 5 лет. Пред-
ставленные результаты согласуются с результатами дру-
гих исследований: например, средняя скорость сниже-
ния силы сжатия в исследовании H. Frederiksen и соавт., 
основанном на анализе трех крупных популяционных 
исследований, была также выше у мужчин по сравнению 
с женщинами и составила 0,65±0,02 кг/год, в то время как 
у женщин  – 0,34±0,01 кг/год. В исследовании «Возраст 
и  здоровье женщин II» (The Women’s Health and Aging 
Study II) скорость снижения силы сжатия у женщин была 
в среднем 1,10–1,31 кг в возрасте от 70 до 75 и 0,50–0,39 кг 
в возрасте старше 75 лет [14].

Однако кистевые динамометры не могут достоверно 
отобразить силу мышц верхних и нижних конечностей. 
В настоящее время ни один из инструментальных мето-
дов не может быть рекомендован для оценки мышечной 
силы в рутинной клинической практике. Функциональ-
ные тесты более информативны, однако также имеют 
ряд ограничений, например, у пациентов с заболевани-
ями суставов, неврологическими расстройствами, нару-
шением координации, головокружением и других. Тест 
SPPB (Short Physical Performance Battery – характеристика 
короткой физической активности) позволяет оценить 
кратковременную физическую активность и включает 
определение скорости ходьбы на короткое расстояние 
(4 м), а также 5-кратное вставание со стула и возмож-
ность удержания равновесия в положении стоя в тече-
ние 10 с [15].

При оценке индекса тощей массы (ИТМ) скелетных 
мышц с помощью двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (денситометрии, DXA) рассчитывает-
ся частное аппендикулярной мышечной массы (АММ), 
полученной как сумма тощей массы рук и ног, и роста 
человека в квадратных метрах, то есть АММ/рост², и из-
меряется в кг/м². Саркопения диагностируется при сни-
жении ИТМ более чем на 2 стандартных отклонения, 
что, по  разным источникам, соответствует ИТМ у муж-
чин менее 7,26–8,5 кг/м², а у женщин  – менее 5,5–5,75 
кг/м² [16, 17].

Биоэлектрический импедансный анализ является 
альтернативой денситометрии, будучи более дешевым, 
легко воспроизводимым и мобильным методом диагно-
стики. В таблице 1 представлены референсные значения 
ИТМ для диагностики саркопении.

Вместе с тем биоимпедансный метод исследования 
недостаточно точен, особенно у пациентов с заболевани-
ями, проявляющимися отечным синдромом (хроническая 
сердечная недостаточность, почечная недостаточность 
и лимфедема). Антропометрические измерения, такие 
как окружность икроножной мышцы или толщина кож-
ной складки, неточны главным образом потому, что ожи-
рение, отеки, а также изменения в жировой ткани и по-
теря эластичности кожи, связанные с возрастом, снижают 
специфичность метода в оценке мышечной массы. Они 
не рекомендуются для использования в целях диагности-
ки саркопении, но могут быть альтернативными в случае 
отсутствия других методов [16, 18]. Антропометрический 
метод недостаточно информативен и  при  саркопениче-
ском ожирении, включающем критерии саркопении и уве-
личение объема подкожной жировой клетчатки у мужчин 
≥25%, у женщин ≥35%. При данном состоянии наблюдает-
ся жировое перерождение клеток-сателлитов, жировая 
инфильтрация мышц, которые способствуют снижению 
силы нижних конечностей и гиподинамии  – возникает 
порочный круг. Однако на  данный момент невозможно 
оценить, что развивается первично: саркопения или ожи-
рение, так  как  при ожирении наблюдается хроническое 
воспаление, которое, в свою очередь, приводит к сниже-
нию мышечной массы и силы [16].

ОСТЕОСАРКОПЕНИЯ

Остеосаркопения  – это относительно новое поня-
тие, включающее в себя сочетание низкой мышечной 
массы и сниженной минеральной плотности костной 
ткани (МПК), связанное со старением и общим патогене-
зом [19]. Учитывая повышение риска развития как сарко-
пении, так и остеопороза у пожилых лиц, требуется оцен-
ка состояния мышечной ткани у таких пациентов [20].

Состав тела пациентов с остеосаркопенией характе-
ризуется снижением мышечной массы, МПК, ИМТ и ин-
декса общего жира по сравнению с пациентами с изоли-
рованным остеопорозом или саркопенией. Клинические 
проявления остеосаркопении характеризуются слабо-
стью, низкой скоростью ходьбы, потерей подвижности. 
В настоящее время отсутствуют специфические марке-
ры остеосаркопении, однако отмечено, что у пациентов 
с данной патологией уровень тестостерона, витамина D 
и гемоглобина ниже, чем у пациентов с изолированным 
остеопорозом или саркопенией.

Помимо возраста, существует ряд других факторов, 
которые способствуют развитию остеосаркопении. Гене-
тические полиморфизмы GLYAT, METTL21C, MSTN, ACTN3 

Таблица 1. Критерии саркопении по данным биоимпедансного анализа.

ИТМ Муж. Жен. 

Норма > 10,75 кг/м² > 6,75 кг/м²

Обратимая саркопения 8,51–10,75 кг/м² 5,76–6,75 кг/м²

Выраженная саркопения 8,5 кг/м²  5,75 кг/м2
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PGC-1α и MEF-2C связаны с потерей костной и мышечной 
ткани. Эндокринные заболевания (в основном СД, нару-
шение функции щитовидной железы и низкий уровень 
витамина D, половых гормонов, ГР, ИФР-1), алиментарная 
недостаточность, ожирение и прием кортикостероидов 
также влияют на развитие остеосаркопении [19]. Отме-
чено, что саркопения и мышечная слабость, так же как 
и частота переломов, встречаются чаще у пациентов с СД 
2 типа, чем у здоровых людей [21].

Жировая инфильтрация мышц у пожилых вносит 
свой вклад в развитие остеосаркопении, что, возмож-
но, связано с отрицательным воздействием продукции 
воспалительных цитокинов костным мозгом и жиро-
вой тканью. Установлено, что пациенты с саркопенией 
и остеопенией имеют высокие концентрации воспали-
тельных цитокинов, преобладание интерлейкина-6 (IL-6) 
и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α), которые 
связаны как  с  системной, так и с локальной липоток-
сичностью. Кроме того, изменения в костном мозге тес-
но ассоциированы с изменениями мышечной массы. 
Скелетная и  мышечная ткань взаимодействуют механи-
чески, физически, а также биохимически посредством 
паракринных и эндокринных факторов. В этом процес-
се существует много возможных путей, которые могут 
объяснить развитие и  прогрессирование остеосарко-
пении. Один из  них включает остеокальцин, который 
стимулирует пролиферацию β-клеток, секрецию инсу-
лина и действует непосредственно на скелетную мыш-
цу, коррелируя с мышечной силой. Другим внутренним 
механизмом, связывающим мышцы и кость, является 
секреция сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) с помощью мезенхимальных стромальных клеток 
костного мозга, что  стимулирует пролиферацию миоб-
ластов. Мышцы также секретируют несколько гормо-
нов и  активных веществ, влияющих на  кость, таких как 
ИФР-1, остеоглицин, ирисин, остеонектин, фактор роста 
фибробластов-2, IL-6, IL-15 и миостатин. Миостатин яв-
ляется членом надсемейства бета-трансформирующего 
фактора роста, экспрессируемого в основном в скелет-
ных мышцах. Изучен его  эффект на рост мышц и влия-
ние на кость. Дефицит гена MSTN и системное введение 
ACVR2B-Fc (inhibitor of the Activin Receptor 2B – блокато-
ра рецептора активина 2B) приводят к гипертрофии мы-
шечной ткани и увеличению костной массы [18]. Мышеч-
ная ткань также секретирует декорин, который, связывая 
миостатин, способствует росту мышечной ткани. Обна-
ружен и  его  противоопухолевый эффект. При изучении 
генетически модифицированных животных с выключен-
ным геном  DCN, кодирующим декорин, зафиксирован 
спонтанный рост опухолей. Однако влияние этого белка 
на физиологию человека изучено недостаточно.

Постменопаузальная остеосаркопения, развитие ко-
торой обусловлено генетическими факторами, измене-
нием состава тела, низкой физической активностью, де-
фицитом эстрогенов и витамина D, приводит к снижению 
мышечной массы, силы, функциональных возможностей, 
а также к снижению МПК, что в сочетании с коморбид-
ностью пожилых пациентов реализуется в увеличении 
частоты переломов, инвалидизации и смертности [20].

Также существует такое понятие как остеосаркопени-
ческое ожирение, критериями которого являются сниже-
ние МПК по Т-критерию ≤-1,0 SD по данным DXA, сниже-

ние ИТМ <5,5 кг/м2 для женщин и <7,23 кг/м2 для мужчин, 
повышение массы жира ≥38% для женщин и  ≥28% 
для  мужчин, а также соотношение висцерального/под-
кожного жирового соотношения >1 (для андроидного 
типа ожирения) или <1 (для гиноидного типа ожирения). 
Распространенность остеосаркопенического ожирения, 
по данным перекрестного исследования в Италии, соста-
вила 6,86%, из которых частота гиноидного и андроидно-
го ожирения составила соответственно 2,1% и 4,7%.

В группе пациентов с остеосаркопеническим висце-
ральным ожирением (по сравнению с другими когорта-
ми) отмечен более высокий уровень С-реактивного белка 
(>2,34 мг/дл), гликемии (>112 мг/дл), а также более высо-
кий риск переломов (FRAX>15%, r=0,316; p<0,05) [22].

САРКОПЕНИЯ И ВИТАМИН D

Установлено, что витамин D играет важную роль в ме-
таболических процессах в мышечной и костной ткани. 
Так, снижение его уровня на 10 нг/мл приводит к увели-
чению частоты развития саркопении в 1,5 раза в течение 
последующих 5 лет. Однако результаты рандомизиро-
ванных контролируемых исследований не смогли уста-
новить патогенетическую роль витамина D в развитии 
заболеваний мышечной системы [23].

Было показано, что прием витамина D в дозе от 700 
до 800 МЕ/день повышает прочность мышц и костей, 
снижает риск падений, переломов бедренной кости 
и  смертности, однако оптимальная доза приема вита-
мина D все еще остается неопределенной. Европейское 
общество по клиническим и экономическим аспектам 
остеопороза, остеоартрита и скелетно-мышечных за-
болеваний (ESCEO) также оценивает адекватное потре-
бление витамина D в 800 МЕ/день для поддержания сы-
вороточного уровня 25-гидроксивитамина D>30 нг/мл 
(50  нмоль/л)  [18]. Баланс между витамином D и парати-
реоидным гормоном (ПТГ) является ключевым регулято-
ром мышечной силы: ПТГ способен модулировать рабо-
ту мышечной ткани через увеличение внутриклеточного 
кальция. 

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА САРКОПЕНИИ

В настоящее время отсутствует специфическое ле-
чение саркопении, первичной является профилактика. 
Физические упражнения, особенно постепенно уве-
личивающиеся силовые нагрузки, являются стимулом 
для синтеза мышечного белка. Выполнение физических 
упражнений в течение минимум 20 минут в неделю зна-
чительно повышает мышечную и костную массу, силу, 
снижает функциональные ограничения, предотвращает 
падения и переломы у пожилых людей. Однако у пациен-
тов с тяжелыми сопутствующими заболеваниями (такими 
как нейрокогнитивные и сердечные-сосудистые патоло-
гии) могут возникнуть сложности в достижении реко-
мендуемого уровня физической активности [18].

В ходе метаанализа, включившего 37 исследований, 
34 рандомизированных клинических исследования, оце-
нивали влияние физических упражнений на мышечную 
массу у пожилых людей (почти в 80% случаев мышечная 
масса увеличилась с помощью физических упражнений). 
Влияние дополнительного питания на мышечную массу 
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было зафиксировано только в 23,5% случаев. Мышечная 
сила увеличилась в 82,8% исследований после повыше-
ния физической активности, а пищевые добавки показа-
ли дополнительные преимущества только в небольшом 
количестве исследований (22,8%). Таким образом, физи-
ческие упражнения оказывают положительное влияние 
на мышечную массу и силу или физическую работоспособ-
ность у здоровых лиц в возрасте от 60 лет и старше [24].

Белок пищи оказывает косвенное влияние на клю-
чевые регуляторные белки и факторы роста, связанные 
со здоровьем мышц и костей, за счет увеличения абсор-
бции кальция, подавления ПТГ и увеличения секреции 
ИФР-I (костного и мышечного анаболического стимулято-
ра). Потребление белка более 0,8 мг/кг массы тела в день, 
в основном животного происхождения, усиливает анабо-
лизм мышечного белка наряду с защитой от возрастной 
потери мышц и костной ткани. У пациентов в возрасте 
70–79 лет содержание белка в пище в количестве 1,1 г/кг 
массы тела в день приводит к отсутствию мышечной по-
тери при 3-летнем наблюдении.

ESCEO рекомендует потребление белка с пищей 
от 1,0 до 1,2 г/кг массы тела в день, минимум 20–25 г чи-
стого белка в каждой порции. Европейское общество 
клинического питания и обмена веществ (ESPEN) и Ис-
следовательская группа PROT-AGE рекомендуют такое 
же потребление белка для здоровых людей старшего 
возраста, от 1,2 до 1,5 г/кг массы тела в день, а для паци-
ентов с тяжелыми заболеваниями и недостаточным пита-
нием – свыше 2 г/кг в сутки [18]. Пациенты с хронической 
болезнью почек (ХБП) додиализных стадий для профи-
лактики саркопении должны снизить потребление бел-
ка до 0,2–0,5 г/кг в сутки (при СКФ <20 мл/мин/1,73 м²) 
вследствие возможного развития метаболического аци-
доза [25]. Кроме того, потребление белка совместно с фи-
зическими упражнениями улучшает синтез мышечного 
белка и положительно влияет на состав тела, способствуя 
снижению жировой массы, увеличению или  поддержа-
нию мышечной ткани и сохранению кости [18] (табл. 2).

Таким образом для профилактики развития сарко-
пении следует придерживаться рекомендаций ESCEO 
об оптимальном потреблении белка c пищей 1,0–1,2 г/кг 

тела в день с содержанием по меньшей мере 20–25 г бел-
ка на каждый основной прием пищи, об адекватном по-
треблении витамина D 800 МЕ/сут, а также потреблении 
кальция в дозе 1000 мг/сут в сочетании с регулярными 
физическими упражнениями 3–5 раз в неделю [26].

Активно изучаются возможности патогенетического 
лечения саркопении. Рандомизированное клиническое 
исследование 2 фазы показало, что введение антител 
к миостатину приводит к увеличению аппендикулярной 
мышечной массы по сравнению с плацебо. Однако оста-
ются нерешенными вопросы о клинической эффектив-
ности и  безопасности этого метода лечения, поскольку 
миостатин также присутствует в сердечной мышечной 
ткани, его ингибирование потенциально может приве-
сти к развитию кардиомиопатии. Исследование антител 
к миостатину все еще находится в экспериментальной 
фазе испытаний для оценки эффективности и безопасно-
сти данного лечения.

В экспериментальных условиях показано, что 
ACVR2B/Fc, блокатор рецептора активина 2B, сохраня-
ет мышечную массу и увеличивает костную в животных 
моделях с несовершенным остеогенезом и мышечной 
дистрофией  [27]. Применение цитруллина (непротеи-
ногенная аминокислота), как показали исследования 
на крысах и молодых взрослых людях, увеличивает мы-
шечную массу, синтез белка, а также липолиз в адипоци-
тах [28].

В результате экспериментального введения ГР мы-
шам после длительной иммобилизации конечности на-
блюдалось увеличение мышечной массы, а введение ПТГ 
привело к улучшению микроархитектоники костей, по-
вышению МПК. Комбинированная терапия ГР и ПТГ ока-
зала более выраженное влияние на параметры костной 
ткани, не улучшив при этом показатели мышечной массы 
по сравнению с монотерапией ГР. Однако клинические 
исследования, проведенные на людях, не дали ожидае-
мого результата и по применению ГР: мышечная масса 
увеличилась незначительно [29].

Различные другие фармакологические препара-
ты, такие как тестостерон, ИФР-1, витамин D, ПТГ и т.д., 
оцениваются как потенциальные средства для лечения 

Таблица 2. Рекомендуемое количество потребления белка в сутки различным группам людей.

Критерий Количество потребляемого белка в сутки,  
г/кг массы тела

Здоровые люди старшего возраста 1,0–1,2 

Пациенты с острыми и хроническими заболеваниями 1,2–1,5 

Саркопения первичная (пожилые пациенты 
с недостаточным питанием) свыше 2 

Пациенты с ХБП С5 (до начала гемодиализа) 0,2–0,5 

ХБП С1–3 А2 не более 1,0 

ХБП С1–3 А3 0,6–0,8 

ХБП С4 0,6–0,8 

ХБП С5 0,2–0,5 

ХБП С5Д (гемодиализ) не более 1,2 

ХБП С5Д (перитонеальный диализ) не более 1,4 

ХБП (после трансплантации почки) 0,8–1,0 
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саркопении, однако необходимый эффект не был до-
стигнут  [18]. Таким образом, в настоящее время можно 
говорить только о профилактике данного состояния, 
в которую входят адекватные физические нагрузки и пи-
тание с достаточным потреблением белка. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее изученным последствием саркопении явля-
ется повышение смертности: метаанализ 17 исследований 
показал, что риск смерти в 4 раза выше у пациентов с сар-
копенией, риск снижения функциональных возможностей 
мышц или инвалидности в 3 раза выше, чем у лиц того же 
возраста без данного синдрома [3]. Это подчеркивает кли-

ническую и социальную значимость саркопении, необхо-
димость тщательного изучения данного состояния, поиск 
ее предикторов и эффективного лечения. 
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Медуллобластома – наиболее распространенная злокачественная опухоль задней черепной ямки детского 
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ных последствий со стороны эндокринной системы, в том числе оказывает негативное влияние на костную ткань. 
Снижение скорости линейного роста, низкий конечный рост, недостаточный набор пиковой костной массы  – 
хорошо известные отдаленные последствия лечения. В обзоре на основании данных российских и зарубежных 
исследователей, а также собственного опыта представлены эндокринные последствия терапии злокачественных 
опухолей центральной нервной системы в детском и подростковом возрасте, обобщены факторы риска развития 
различных нарушений со стороны эндокринной системы, проанализированы многочисленные причины, влияю-
щие на рост и развитие кости и приводящие к снижению минеральной плотности костной ткани (МПКТ). Отдельное 
внимание в обзоре уделяется оценке МПКТ в группе пациентов, перенесших онкологическое заболевание в  дет-
ском и подростковом возрасте и химиолучевую терапию, обсуждаются вопросы диагностики, профилактики и ле-
чения системного остеопороза у детей. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: опухоли головного мозга; медуллобластома; лучевая терапия; краниоспинальное облучение; отдаленные 
последствия; минеральная плотность костной ткани; остеопороз
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ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ МЕДУЛЛОБЛАСТОМЫ В ДЕТСКОМ 
И ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ НА МИНЕРАЛЬНУЮ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ
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ВВЕДЕНИЕ

Стремительный рост онкологических заболеваний – 
одна из тенденций XXI в. Согласно имеющимся данным 
статистики, за 2017 г. в РФ распространенность злока-
чественных новообразований (ЗНО) у детей в возрасте 
0–17  лет составила 88,1 случая на 100 000 детского 
населения. По сравнению с 2016 г. этот показатель вы-
рос на 7,6% (2016 г. – 81,9 на 100  000) [1]. Постоянное 
совершенствование методов лечения и реабилитации 

позволило значительно увеличить выживаемость паци-
ентов. По данным American Cancer Society, 5-летняя вы-
живаемость детей после онкологических заболеваний 
в 2007–2013 гг. увеличилась до 84% [2]. 

В структуре ЗНО детского населения лидирующую 
позицию занимают гемобластозы. Опухоли централь-
ной нервной системы (ЦНС) находятся на втором месте. 
Первичные опухоли ЦНС различаются по клеточному 
составу, степени злокачественности, клиническим про-
явлениям, но имеют общее происхождение из тканей 
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ЦНС. Прогноз выживаемости напрямую зависит от гисто-
логического типа образования, возраста и состояния па-
циента [3, 4]. Наиболее распространены опухоли задней 
черепной ямки (ЗЧЯ): астроцитомы, медуллобластомы 
(МБ) и опухоли ствола мозга – глиомы [5]. Первое место 
по частоте встречаемости у детей занимают медуллоб-
ластомы (15–20% от всех первичных образований ЦНС). 
Пик заболеваемости приходится на возраст 3–6 лет [6]. 
Соотношение девочек и мальчиков составляет 1,1:1,7 [7].

В начале ХХ в. единственным методом лечения МБ 
было ее хирургическое удаление. Внедрение современ-
ных протоколов в 1990-х гг. способствовало значитель-
ному увеличению выживаемости, особенно в группе 
высокого риска. По данным различных исследований, 
средняя 5-летняя выживаемость в группе стандартного 
риска составляет от 80% до 88% [8, 9], в группе высоко-
го риска – 60–70% [10]. На сегодняшний день терапия 
злокачественных опухолей ЦНС включает операцию, 
полихимиотерапию (ПХТ) и лучевую терапию (ЛТ) – 
краниальное облучение (КО) или краниоспинальное 
облучение (КСО). В последние годы в РФ используются 
протоколы HIT-MED-2014, HIT-2000/2008, HIT-REZ-2005, 
CLDE225C2301, М-2000, а наиболее эффективные и при-
меняемые химиопрепараты – циклофосфамид, циспла-
тин и винкристин [11]. 

При КСО на головной и спинной мозг приходит-
ся доза 36 Гр, дополнительно пациент получает буст 
на ложе опухоли ЗЧЯ в суммарной дозе до 56 Гр [12]. 
Приблизительно 80% (73,9–84,4%) всех пациентов 
c  опухолями головы и шеи подвергаются лучевой те-
рапии минимум один раз в течение заболевания [13]. 
Подобная терапия имеет ряд нежелательных явлений 
со стороны эндокринной системы (до 96% случаев), 
в том числе снижение минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ). В большей степени это связано с ионизи-
рующим излучением и цитотоксичностью препаратов, 
используемых при проведении ПХТ [14]. 

ОТДАЛЕННЫЕ ЭНДОКРИННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ 

Сочетание хирургического лечения, ПХТ, КО или КСО 
приводит к широкому спектру патологий со стороны эн-
докринной системы (табл. 1). Лучевая терапия оказыва-
ет повреждающее действие на гипоталамус и гипофиз, 
увеличивая в 86 раз риск развития гипопитуитаризма 
(при облучении в дозе свыше 35 Гр) либо пангипопиту-
итаризма (>45 Гр) [15], в то время как комбинация КСО 
и ПХТ поражает периферические эндокринные железы. 
Выраженность гормонального дефицита и степень тя-
жести зависят от суммарной дозы и области облучения, 
возраста пациента на момент лечения [16]. 

По результатам исследования Brignardello E. 
и соавт.  [17] с участием 310 взрослых, наблюдавшихся 
в среднем в течение 16 лет после постановки диагноза 
онкологического заболевания в детстве, кумулятив-
ная частота эндокринных поздних эффектов посто-
янно увеличивалась с течением времени. Наиболее 
частыми эндокринными расстройствами оказались 
первичный гипогонадизм (13,33% мужчин и 21,54% 
женщин), первичный гипотиреоз (17,74%), соматотроп-
ная недостаточность (16,13%). Почти во всех случа-

ях (92%) дефицита гормона роста (ГР) пациенты были 
подвержены лучевой терапии с облучением головы 
в дозах от 12 до 64 Гр. 

Одним из наиболее радиочувствительных органов 
в организме является щитовидная железа. После облу-
чения области головы и шеи, а также при спинальном 
облучении гораздо чаще встречаются такие состоя-
ния, как тиреотоксикоз, гипотиреоз, узловые образо-
вания, по сравнению со здоровой популяцией [16]. 
Распространенность гипотиреоза у пациентов, полу-
чивших КСО, составляет 40–60%, у пациентов после 
КО – 6–7%  [18]. Центральный гипотиреоз встречается 
редко и, как правило, после облучения гипоталамо-ги-
пофизарной области в дозах, превышающих 30 Гр, од-
нако первичный гипотиреоз диагностируется гораздо 
чаще  – в 15,3% случаях после комплексной терапии 
опухолей ЦНС в детском возрасте [17]. По данным Taylor 
AJ. и соавт. [19], относительный риск развития рака щи-
товидной железы после ЛТ на область головы и шеи до-
стигает 18%. 

КО в дозе свыше 30 Гр может индуцировать развитие 
вторичной надпочечниковой недостаточности. С увели-
чением времени после лечения частота развития данно-
го осложнения заметно возрастает [20]. 

Преждевременное половое созревание у обоих по-
лов в равной степени может наступить при использова-
нии ЛТ в суммарной дозе 30–50 Гр, в то время как ПХТ 
приводит к повреждению гонад с развитием первичного 
гипогонадизма и бесплодия [21].

Нередко в комплексной терапии опухолей головно-
го мозга при нарастающем неврологическом дефиците 
и признаках внутричерепной гипертензии применяются 
глюкокортикоидные препараты (ГК). Лечение ГК в боль-
ших дозах ингибирует секрецию соматотропного гормо-
на (СТГ), тиреотропного гормона (ТТГ) и тестостерона, 
приводит к развитию ожирения, инсулинорезистентно-
сти, сахарному диабету, снижению МПКТ.

ФАКТОРЫ РИСКА СНИЖЕНИЯ МПКТ В КОМПЛЕКСНОЙ 
ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА У ДЕТЕЙ

Одним из осложнений комплексного лечения опу-
холей ЦНС является снижение МПКТ, что представляет 
собой сложную многофакторную проблему, требующую 
своевременного выявления и лечения. Точный механизм 
радиационно-индуцированной остеопении не известен, 
однако большой вклад вносят дефицит СТГ, половых и ти-
реоидных гормонов, витамина  D, снижение потребле-
ния и всасывания кальция, недостаточная физическая  
активность, а также прямое цитотоксическое воздей-
ствие используемых химиопрепаратов [22].  По данным 
Hyoung S.C. и соавт. [23], исходные показатели возраста, 
пола, уровня витамина  D в сыворотке крови до начала 
лечения являются статистически значимыми факторами, 
определяющие МПКТ у детей. 

В детском возрасте СТГ стимулирует развитие эпифи-
зарного хряща, воздействуя на хондроциты посредством 
местного увеличения инсулиноподобного фактора ро-
ста-1 (ИФР-1), активирует периостальный рост, повыша-
ет костный обмен, активируя остеобласты, содержащие 
рецепторы к СТГ и ИФР-1. Химиотерапевтические препа-
раты снижают продукцию ИФР-1 в печени, а также нару-
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Таблица 1. Отдаленные последствия комбинированного и комплексного лечения опухолей задней черепной ямки, подходы к диагностике и лечению. 

Эндокринные  
нарушения Группа риска Лабораторные методы иссле-

дования Подходы к лечению

АКТГ-дефицит КО ≥30 Гр

1.	Свободный кортизол в суточной 
моче

2.	Стимуляционные тесты с  
инсулиновой гипогликемией

Гидрокортизон

СТГ-дефицит

КО, КСО ≥30 Гр
18–24 Гр 
(изолированный  
СТГ-дефицит)
Детский возраст
Облучение гипоталамо-
гипофизарной области
Облучение всего тела (TBI)

1.	Определение ИФР-1
2.	Стимуляционные тесты  

(тест с инсулиновой  
гипогликемией)

Рекомбинантный человеческий 
гормон роста: 25–35 мкг/кг в сутки 
(0,07–0,1 МЕ/кг в сутки) подкожно 
на ночь. Лечение продолжают 
до полового созревания и/или 
до закрытия зон роста костей. 

ТТГ-дефицит

КО ≥40 Гр
Детский возраст
Применение  
алкилирующих агентов
Облучение гипоталамо-
гипофизарной области
Облучение всего тела (TBI)

Определения уровня  
Т4 свободного Левотироксин натрия

Гипогонадо-
тропный  
гипогонадизм

КО ≥30 Гр
КСО ≥35 Гр
Детский возраст
Применение  
алкилирующих  
агентов

Определение уровня ЛГ, ФСГ,  
пролактина, эстрадиола  
(у лиц женского пола),  
тестостерона  
(у лиц мужского пола)

Индивидуальный подбор 
заместительной терапии через 
2 года стойкой ремиссии по 
согласованию с нейроонкологами. 
В среднем у девочек – с 12–13 лет, 
у мальчиков – с 13–15 лет в целях 
имитации физиологического 
пубертата и предупреждения 
преждевременного закрытия зон 
роста костей

Преждевремен-
ное половое 
созревание

≥18–24 Гр (Ж)
≥25–50 Гр (М/Ж)
Женский пол
Детский возраст

1.	Определение уровня ЛГ, ФСГ, 
эстрадиола (у лиц женского 
пола), тестостерона (у лиц 
мужского пола)

2.	Определение костного возраста 
на основании рентгенографии 
недоминантной кисти и 
лучезапястного сустава

3.	Оценка объема гонад (у лиц 
мужского пола)

4.	УЗИ органов малого таза (у лиц 
женского пола)

Пролонгированные аналоги 
люлиберина – трипторелин, 
лейпрорелин – назначают 
1 раз в месяц в дозе 1,875 мг для 
детей массой тела <15 кг и 3,75 мг – 
для детей массой тела >15 кг. 
Лечение проводят до достижения 
пубертатного возраста (10–12 лет 
у девочек, 11–13 лет у мальчиков)

Метаболиче-
ские  
нарушения

Облучения гипоталамуса 
в дозе ≥50 Гр
Вовлечение  
диэнцефальных структур
Женский пол
Детский возраст (>6 лет)
Прием больших доз ГК 
в период ПХТ

1.	Определение HbA1c 
2.	Пероральный 

глюкозотолерантный тест
3.	Измерение ИМТ 
4.	Определение триглицеридов, 

ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП
5.	Контроль АД

-

Снижение  
МПКТ

Гипогонадизм
Применение алкилирующих 
агентов
Большие дозы ГК

1.	Определение МПКТ методом двух-
энергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (dual-energy 
X-rays absorptiometry – DXA)

2.	Рентгенологическое исследо-
вание грудного и поясничного 
отделов позвоночника в боковой 
проекции (Th4–L5)

1.	Препараты кальция, витамин D
2.	При наличии зарегистриро-

ванных низкотравматических 
переломов в анамнезе, 

Z-критерии <-2SD по данным DXA 
возможно рассмотрение вопроса 
о назначении бисфосфонатов (БФ).

Примечание. ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фоликулостимулирующий гормон; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПОНП – 
липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности

Остеопороз и остеопатии. 2019;22(4):27-33 Osteoporosis and Bone Diseases. 2019;22(4):27-33doi: 10.14341/osteo12350



30 | Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases НАУЧНЫЙ ОБЗОР  

шают его влияние на ростовую пластинку. Дефицит СТГ 
у детей приводит к снижению костной массы, уменьше-
нию отношения ИФР-1/ИФРСБ-3 (белок, связывающий 
инсулиноподобный фактор роста). Одновременно с этим 
наблюдается снижение маркеров костеобразования – 
остеокальцина, N-концевого проколлагена I типа, отме-
чается низкое содержание 1,25(ОН)2D3, значительное от-
ставание костного возраста [24].

Дети, подвергшиеся облучению до 5 лет, имеют вы-
сокий риск низкорослости. Исследования показали, что 
КО в дозе 24 Гр приводит к снижению роста примерно 
на 5–10 см [25]. Тяжелая задержка роста среди больных 
после комплексного лечения опухолей головного моз-
га встречается более чем в 50% случаях при дозах об-
лучения свыше 30 Гр на гипоталамо-гипофизарную ось. 
По данным литературы, конечный рост девочек и маль-
чиков без терапии гормоном роста составляет 145 см 
и 155 см соответственно [26]. Кроме того, преждевремен-
ное половое созревание, нередко встречающееся у дан-
ных больных, сопряжено с ранним закрытием ростовых 
зон, что также отражается на конечном росте.

Помимо СТГ-дефицита, примерно у 30–60% взрослых 
женщин, перенесших лучевую и интенсивную химиоте-
рапию, наблюдаются необратимая недостаточность яич-
ников и раннее наступление менопаузы, что усиливает 
резорбцию костной ткани [27]. В пубертатном периоде 
половые стероиды принимают активное участие в моде-
лировании и ремоделировании костной ткани, играют 
важную роль в формировании пиковой костной массы. 
Эстрогены также необходимы для замыкания зон роста 
эпифизов. Гормональные нарушения не только повыша-
ют резорбцию костной ткани, но и могут снижать способ-
ность клеток костной ткани к обеспечению максималь-
ного остеогенеза в подростковый период. Отсутствие 
должного уровня половых стероидов в пубертате не дает 
стимула к росту кортикального слоя кости и вызывает 
нарушение формирования ее трабекулярной части. Оче-
видно, что у мальчиков и девочек с гипогонадизмом на-
рушается набор пиковой костной массы, приводя к сни-
жению МПКТ во взрослом возрасте. 

Большинство схем лечения онкологических забо-
леваний включают препараты, которые при системном 
применении оказывают токсический эффект на костную 
ткань и приводят к развитию остеопороза. Лучевая те-
рапия непосредственно вызывает локальные потери 
костной массы и повреждение костного мозга. Систем-
ная гормональная и химиотерапия обусловливают раз-
режение костной ткани в целом [28].  Любая химиоте-
рапия, индуцирующая вторичный гипогонадизм, может 
привести к развитию тяжелых форм остеопороза. Экс-
периментальные исследования постлучевых воздей-
ствий на костную ткань свидетельствуют о замедлении 
процессов остеогенеза, резком уменьшении количества 
остеобластов и остеоцитов, снижении интенсивности 
кровоснабжения, развитии некротических изменений 
у животных, получивших дозу облучения 50 Гр и выше. 
Гистологические исследования костной ткани демон-
стрируют значительное снижение ростка гемопоэтиче-
ских клеток и замещение их адипоцитами [29]. 

В число явных токсичных препаратов входят 
циклофосфамид, прокарбазин, мелфалан, кармустин, 
ломустин, цисплатин, этопозид. Циклофосфан оказывает 

дозозависимый эффект на стромальные остеопрогени-
торные клетки костного мозга и может способствовать 
развитию остеопению, непосредственно повреждая 
остеобласты [30]. Наиболее восприимчивой к воздей-
ствию цитотоксических агентов является трабекулярная 
костная ткань вследствие более высокого уровня мета-
болизма [31]. В основном диагностируются переломы 
позвонков, ребер и эпифизов длинных трубчатых ко-
стей  [32]. Степень деструкции и потери костной массы 
во многом зависит от интервалов между курсами химио-
терапии. Выраженность костных потерь также коррели-
рует с продолжительностью лечения.

В протоколах лечения опухолей головного мозга 
используются соединения платины. Наиболее распро-
странен цисплатин, который может накапливаться в кор-
ковом веществе почек, вызывая повреждение прокси-
мальных канальцев, нередко приводя к электролитным 
нарушениям, в том числе острой и хронической гипо-
магниемии. Низкий магний в сыворотке крови вызывает 
дисфункцию H+/K+-АТФазы, регулирующей внеклеточ-
ный рН и работу фермента 1a-гидроксилазы, участвую-
щего в синтезе активной формы витамина D [33]. 

Изофосфамид также ассоциируется с нефротоксич-
ностью. Повреждающим действием обладает его ме-
таболит  – хлорацетальдегид, образующийся в клетках 
канальцев почек. Хлорацетальдегид подавляет работу 
дыхательной цепи в митохондриях, снижая внутрикле-
точный глутатион и АТФ, тем самым индуцируя клеточную 
гибель. Изофосфамид также повреждает собирательные 
трубочки, что ведет к глюкозурии, гипофосфатемии и ги-
перкальциурии, экскреции электролитов, аминокислот 
и белков с небольшим молекулярным весом. Данные 
комплексные нарушения лежат в основе формирования 
клинической картины остеомаляции. Наиболее распро-
страненное и часто встречающееся осложнение у детей – 
синдром Фанкони, который в долгосрочной перспективе 
может привести к рахиту и замедлению роста [34]. 

Другие химиотерапевтические агенты, такие как 
винкристин, даунорубицин, этопозид и аспарагиназа 
уменьшают синтез коллагена I типа. Винкристин также 
вызывает неврологические нарушения, что ведет к уве-
личению риска падений и переломов. ГК подавляют рост 
и деление фибробластов и синтез коллагена, в результа-
те чего нарушают репаративную фазу воспаления. Дек-
саметазон, включенный в схемы лечения, имеет более 
неблагоприятное действие на костную ткань, чем экви-
валентные дозы преднизолона [35]. Длительное приме-
нение супрафизиологических доз усиливает резорбцию 
костной ткани, подавляет костеобразование, приводя 
к выраженному снижению МПКТ и увеличивая риск раз-
вития низкотравматических переломов.

ДИАГНОСТИКА

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия (dual-energy X-rays absorptiometry – DXA) – широ-
ко используемый метод измерения МПКТ. Диагностика 
низкой костной массы основывается на критериях ВОЗ, 
определяющих пороговый уровень остеопороза и нача-
ла специфической терапии. Определение остеопороза 
ВОЗ основано на сравнении МПКТ со средним значением 
для того возраста, когда МПКТ в данном участке скелета 
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достигает максимума – к 25–30 годам (Т-критерий). Крите-
рии были разработаны для диагностики низкой костной 
массы у женщин в постменопаузе. В этой группе Т-кри-
терий имеет корреляцию с риском переломов, который 
увеличивается с возрастом. 

При проведении DXA у женщин до менопаузы, муж-
чин моложе 50 лет и детей используется сравнение с воз-
растной нормой (Z-критерий). В 2013 г. Международное 
общество клинической денситометрии рекомендовало 
устанавливать диагноз остеопороза в детском возрас-
те при наличии как минимум одного компрессионного 
перелома тела позвонка в анамнезе независимо от по-
казателей DXA или при снижении МПК на 2 и более стан-
дартных отклонения (SD) по Z-критерию, измеренному 
DXA, и наличии клинически значимых переломов круп-
ных костей скелета (2 и более перелома длинных трубча-
тых костей в возрасте до 10 лет или 3 и более перелома 
в возрасте 10–19 лет) [36]. «Снижение костной массы от-
носительно возрастной нормы» – наиболее предпочти-
тельный термин для оценки результатов денситометрии 
у детей, когда Z-критерий ≤-2,0. Термин «остеопороз» 
в данной возрастной группе некорректен и не должен 
употребляться при интерпретации результатов DXA, 
если в анамнезе отсутствуют низкотравматические пере-
ломы крупных костей скелета.

Однако в группе пациентов, перенесших онкологиче-
ское заболевание в детском возрасте и подвергшихся ком-
плексному лечению, нельзя провести корреляцию между 
хронологическим возрастом и средним значением МПКТ 
для данного возраста вследствие недостаточного набора 
пика костной массы на момент лечения [37]. В норме кост-
ная масса достигает пика примерно в 25–30 лет [38], пик 
заболеваемости опухолями ЦНС приходится на возраст 
2–7 лет [39], острым лимфобластным лейкозом – 2–6 лет 
[40]. Недостаточное накопление костной массы в первые 
20 лет жизни может привести к раннему развитию остео-
пороза и, как следствие, низкотравматическим переломам 
во взрослом возрасте. Если уровень костной массы в под-
ростковом возрасте ниже нормы на 5–10%, риск перелома 
шейки бедра в пожилом возрасте возрастает почти на 50% 
[41]. Таким образом, более половины пациентов, пере-
несших онкологическое заболевание в детском возрасте 
и подвергшихся комплексному лечению, входят в группу 
риска по развитию тяжелых осложнений остеопороза в бу-
дущем. В то же время повышение пиковой костной массы 
на 1 SD ведет к снижению риска переломов в пожилом воз-
расте на 45% [41]. На основании вышеизложенного, своев-
ременная диагностика, профилактика и, при необходимо-
сти, лечение могут значимо уменьшить данные риски. 

В последнее время количественное ультразвуковое 
исследование (КУЗИ) костной ткани развивается во впол-
не приемлемую, недорогую и доступную альтернативу 
измерения МПКТ при DXA, позволяющую выявлять осте-
опороз и прогнозировать риск переломов. Одновремен-
ное использование КУЗИ и клинических факторов риска 
позволяет идентифицировать пациентов с достаточно 
высокой вероятностью остеопоротического перелома, 
у которых требуется назначение соответствующего лече-
ния. Однако официальных рекомендаций Международ-
ного общества клинической денситометрии по примене-
нию КУЗИ у детей на сегодняшний день не разработано. 
Использование в педиатрической практике перифе-

рической количественной компьютерной томографии 
(pQCT), позволяющей, в отличие от DXA, оценить не толь-
ко плотность, но и геометрию кости, необоснованно вви-
ду высокого уровня ионизирующей радиации при про-
ведении данного исследования.

ЛЕЧЕНИЕ

Коррекция сниженной МПКТ у детей и подростков 
является одной из наиболее сложных проблем в педиа-
трии. В настоящее время нет официальных рекомендаций 
по скринингу и лечению остеопороза у детей, в том числе 
после комплексного лечения опухолей головного мозга. 
Существующая медикаментозная терапия имеет низкую 
доказательную базу по критериям безопасности и эф-
фективности у молодых пациентов, так как большинство 
препаратов были разработаны и апробированы на попу-
ляции пациентов с постменопаузальным остеопорозом. 

Зарегистрированные для лечения остеопороза пре-
параты (БФ, терипаратид и деносумаб) рекомендованы 
для предупреждения низкотравматических переломов 
и повышения МПКТ у пациентов с постменопаузальным 
остеопорозом, у мужчин с остеопорозом и глюкокорти-
коидным остеопорозом. К тому же возраст до 18 лет яв-
ляется одним из противопоказаний для назначения БФ, 
а незакрытые зоны роста и облучение в анамнезе – для 
назначения терипаратида. 

Несомненно, данным пациентам необходимы сво-
евременная диагностика гипогонадизма и остеопении/
остеопороза, проведение профилактического лечения 
(препараты кальция и витамина D) в период ЛТ и ПХТ 
и сразу после ее окончания, своевременное назначение 
заместительной терапии гипогонадизма по согласова-
нию с нейроонкологами через 1–2 года стойкой ремис-
сии, а также дефицита СТГ генно-инженерными препа-
ратами до закрытия ростовых зон у детей. Крайне важна 
оптимизация питания и физической активности. 

Через 2 года после окончания терапии необходимо 
исследовать костную плотность методом DXA. При выра-
женном снижении МПКТ по Z-критерию больного необ-
ходимо направить к эндокринологу в специализирован-
ный центр [42].  В случаях значительного снижения МПКТ, 
наличия зарегистрированного как минимум одного низ-
котравматического перелома в анамнезе в совокупности 
с другими факторами риска возможно рассмотрение во-
проса о назначении БФ. Учитывая, что у пациентов с опу-
холями ЗЧЯ нарушены статика и координация, в сочета-
нии с низкой МПКТ такие пациенты подвержены риску 
множественных переломов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов после комплексного лечения злока-
чественных заболеваний в детском и подростковом 
возрасте недооценивается проблема снижения МПКТ. 
Введение обязательного измерения костной плотности 
в рамках первичной диагностики опухолей позволит из-
бежать в будущем развития низкотравматических пере-
ломов. В зависимости от показателей МПКТ стоит на ран-
них этапах начинать профилактическое лечение. Выбор 
препарата, доза, продолжительность и интервалы меж-
ду приемами основываются на выраженности костных 
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