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© С.С. Родионова1*, П.С. Серополов¹,², А.Н. Торгашин¹

1«Федеральное государственное бюджетное учреждение „Национальный медицинский исследовательский центр 
травматологии и ортопедии имени Н.Н. Приорова“ Министерства здравоохранения Российской Федерации», 
Москва, Россия 
²Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городская больница г. Армавира» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края, Армавир, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. В России, по данным официальной статистики, сохраняется высоким уровень консервативного ле-
чения переломов проксимального отдела бедренной кости, особенно у лиц старших возрастных групп. В этой связи 
оценка эффектов предикторов летальности на этапе оказания травматологической помощи таким пациентам оста-
ется актуальной. Продолжается дискуссия относительно временного интервала влияния хирургического лечения на 
летальность, связанную с самим событием перелома. 
ЦЕЛЬ. Оценить влияние на летальность при переломах проксимального отдела бедренной кости (ППОБК) у лиц 
50 лет и старше вида лечения (оперативное или консервативное) и длительности дооперационного периода.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено поперечное ретроспективное с проспективным компонентом исследование 
ППОБК, имевших место с 1 января по 31 декабря 2019 гг. у лиц 50 лет и старше, проживающих в городе Армавир. 
Численность населения старше 50 лет составляла на этот год 71 969. Для анализа летальности использовали метод 
Каплана-Мейера. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Достоверно большая выживаемость после хирургического лечения по сравнению с консервативным 
обуславливалась меньшей летальностью пациентов на интервале до 240 дня (критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, 
р<0,007) с момента травмы. Летальность к этому сроку была, соответственно, 11,7 против 32,7%, средняя смертность 
в  день в пересчете на 1000 пациентов — 0,489 человека среди оперированных и 1,37 среди не оперированных. 
В стратифицированных по возрасту и индексу Charlson группах достоверные различия летальности отмечены только 
для лиц 80 лет и старше. Задержка оперативного вмешательства более 72 часов достоверно увеличивала летальность 
(критерий хи-квадрат Пирсона, логранговый критерий, р=0,012.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Хирургическое лечение, выполненное не позднее 72 часов с момента перелома, снижает или сводит 
к минимуму риск смерти, связанной непосредственно с самим событием перелома, в том числе у лиц старше 80 лет. 
Эффект хирургического вмешательства на летальность максимально проявляется на временном интервале 6–8 ме-
сяцев после перелома.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; перелом проксимального отдела бедра; длительность дооперационного периода; летальность; 
хирургическое лечение.

EFFECTS OF PREDICTORS OF MORTALITY AT THE STAGE OF PROVIDING TRAUMA CARE 
FOR FRACTURES OF THE PROXIMAL FEMUR IN PEOPLE 50 YEARS OF AGE AND OLDER
© Svetlana S. Rodionova1*, Petr S. Seropolov1,2, Alexander N. Torgashin1

1National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics named after N.N. Priorov, Moscow, Russia 
2Armavir City Hospital, Armavir, Russia

BACKGROUND: In Russia, according to official statistics, a high level of conservative treatment of fractures of the proximal 
femur remains, especially in older age groups. In this regard, assessing the effects of predictors of mortality at the stage of 
providing trauma care to such patients remains relevant. Тhere is ongoing debate regarding the timing of the effect of sur-
gical treatment on mortality associated with the fracture event itself.
AIM: To assess the effect on mortality of hip fractures in people 50 years of age and older of the type of treatment (operative 
or conservative) and the duration of the preoperative period.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional retrospective study with a prospective component was conducted on frac-
tures of the proximal femur that occurred from January 1, 2019 to December 31, 2019 in people over 50 years of age living in 
the urban district of Armavir. The Kaplan-Meier method was used to analyze mortality.
RESULTS: Significantly longer survival after surgical treatment compared with conservative treatment was due to lower pa-
tient mortality in the interval up to 240 days (Breslow criterion (Generalized Wilcoxon, p<0.007) from the moment of  injury. 

Received: 09.01.2024. Accepted: 03.06.2024.© Russian Association of Endocrinologists, 2024

ЭФФЕКТЫ ПРЕДИКТОРОВ ЛЕТАЛЬНОСТИ НА ЭТАПЕ ОКАЗАНИЯ 
ТРАВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ ПРИ ПЕРЕЛОМАХ ПРОКСИМАЛЬНОГО 
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Mortality by this period was, respectively, 11.7% versus 32.7%, the average mortality per day per 1000 patients is 0.489 
among those operated on and 1.37 among those not operated on. In groups stratified by age and Charlson index, significant 
differences were noted only for persons 80 years of age and older. A delay in surgical intervention of more than 72 hours 
significantly increased mortality (Pearson chi-square test, log-rank test, p=0.012.
CONCLUSION: Surgical treatment performed within 72 hours of the hip fracture reduces or minimizes the risk of death asso-
ciated directly with the fracture event itself, including in persons over 80 years of age. The effect of surgical intervention on 
mortality is maximally manifested in the time interval of 6-8 months after the fracture.

KEYWORDS: оsteoporosis; fracture of the proximal femur; duration of the preoperative period; mortality; surgery. 

ОБОСНОВАНИЕ

Переломы проксимального отдела бедренной ко-
сти (ППОБК) у лиц старших возрастных групп происхо-
дят как правило на фоне остеопороза и имеют тяжелые 
последствия для пациента и общества в целом, прежде 
всего, из-за значительного повышения уровня леталь-
ности и меньшей ожидаемой продолжительностью жиз-
ни по сравнению с общей популяцией населения  [1]. 
Летальность в сроки от 14 месяцев до двух лет среди 
пациентов с ППОБК превышает показатели ежегод-
ной летальности среди населения разных возрастных 
групп в 2,5–19,6 раза, в среднем — в 17,3 раза [2]. В те-
чение первого года летальность при ППОБК варьирует 
от 14 до 36% [3, 4] и превалирует у мужчин [5].

Раннее хирургическое лечение снижает летальность, 
в том числе у лиц старших возрастных групп, обременен-
ных сопутствующей патологией, что отмечено и в отече-
ственных рекомендациях по лечению ППОБК [6, 7]. Тем 
не менее до настоящего времени в стране около 60% па-
циентов старше 60 лет с ППОБК остаются без хирурги-
ческого лечения [8]. Сохраняющийся низкий уровень 
хирургического и высокий консервативного лечения 
ППОБК у лиц старших возрастных групп свидетельствуют 
о необходимости анализа исходов в зависимости от вида 
лечения на этапе оказания травматологической помощи. 
Предметом дискуссии остается вопрос и о временном 
интервале проявления эффекта хирургического вмеша-
тельства [5].

Цель исследования — оценить влияние на леталь-
ность при ППОБК у лиц 50 лет и старше вида лечения 
(оперативное или консервативное) и длительности доо-
перационного периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Г. Армавир, Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения «Городская больница города Арма-
вира» Министерства здравоохранения Краснодарского 
края. 

2020 г. — ретроспективное поперечное исследова-
ние ППОБК у лиц 50 лет и старше, имевших место с 1.01 
по 31.12.2019 г. в г. Армавире с населением этого возрас-
та 71 969 человек.

С апреля 2021 по август 2022-го гг. проспективный 
компонент исследования с оценкой исходов всех случа-
ев ППОБК, выявленных на первом этапе.

Изучаемая популяция: ППОБК у лиц 50 лет и стар-
ше, случившиеся в г. Армавире за период с 01.01.2019 
по 31.12.2019 г. 

Критерии включения: возраст пациента с ППОБК — 
50 лет и старше, низкоэнергетический характер травмы, 
коды заболевания по МКБ-10: S72.0, S72.1, S72.2.

Критерии невключения: лица с ППОБК моложе 50 лет, 
иной код патологического перелома по МКБ-10 (на фоне 
опухоли, остеомаляции, болезни Педжета, гиперпарати-
реоидной остеодистрофии или иной патологии костной 
ткани).

Способ формирования исследования 
Первый этап — поперечное ретроспективное иссле-

дование ППОБК, имевших место с 1 января по 31 декабря 
2019 года у лиц 50 лет и старше, проживающих в г. Арма-
вире (выполнено в 2020 г.). Учитывались все случаи об-
ращения в приемное отделение и/или госпитализации 
в травматологическое отделение пациентов с кодами 
диагнозов S72.0 (перелом шейки бедра), S72.1 (чрезвер-
тельный перелом) S72.2 (подвертельный перелом), все 
случаи вызова скорой помощи или врача первичного 
звена, завершившиеся указанием клинического диагно-
за с этими кодами МКБ. Возможность повторного учета 
случая ППОБК исключалась на основании данных, полу-
ченных из Региональной программы «Смарт» (верифика-
ции данных с учетом Ф.И.О., возраста, домашнего адреса 
и даты перелома). 

Второй этап — проспективная оценка исходов 
ППОБК, выявленных на первом этапе, проводилась 
с 04.2021–08.2022 гг. Информация была получена при те-
лефонном контакте (однократном) с пациентом или его 
родственником. При несостоявшемся телефонном кон-
такте (не ответили) факт смерти пациента исключался 
или подтверждался использованием регионального ин-
формационно-аналитического комплекса «Поиск по ре-
гиональному сегменту застрахованных лиц» г. Армавира. 
Интервал наблюдения рассчитывался в днях с момента 
травмы до события смерти или последнего контакта 
с пациентом. Оценивалось влияние таких изменяемых 
предикторов летальности периода оказания травмато-
логической помощи, как вид лечения (оперативное или 
ортопедическое консервативное лечение, далее — «кон-
сервативное»), длительность периода с момента травмы 
до операции. Характеристика материала представлена 
в табл. 1.

Статистический анализ
Проводился с помощью программы SPSS 23. 
Интервальные данные представлены в виде сред-

них с 95% доверительным интервалом, для долей дове-
рительный интервал оценивали по методу Вальда. Для 
сравнения средних из непараметрических методов 
использовали критерий Манна-Уитни ( оценивалась 
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медиана, 1  и 4 квартили). Критерий хи-квадрат Пир-
сона применялся для оценки связи между порядко-
выми или номинальными переменными. Исход ППОБК 
оцкнивался с помощью кривых выживаемости Капла-
на-Мейера. Вероятность дожития до определенного 
срока дана с 95%-ным доверительным интервалом. 
Минимальный срок наблюдения составил 866  дней, 
максимальный — 1251  день. Пациенты, выбывшие 
из наблюдения до максимального срока, были цензу-
рированы (цензурирование справа). Парные сравне-
ния оценивались по логранговому критерию, в случае 
малых выборок — по критерию Bresiow (генерали-
зованный Вилкоксон). Среднее число лиц, умерших 
в день на оцениваемом интервале, рассчитывалась 
по формуле:

Q (человек) = A * 1000
L * (N – a)

А — число смертей на интервале, L — длительность 
интервала в днях, N — изначальное число пациентов 
в анализируемой группе, а — число пациентов, умерших 
на предыдущих временных интервалах, Q — среднее 
число человек, умерших на оцениваемом интервале в пе-
ресчете на 1000 человек в группе. Для исключения вли-
яния на результаты лечения возраста и индекса Charlson 
сравниваемые группы стратифицированы по этим пока-
зателям. Для этого в возрастных группах 50–54; 55–59; 
60–64; 65–69; 70–74; 75–79; 80–84; 85–89; 90–94 года, 
оперированных и неоперированных, случайным обра-
зом исключались избыточные пациенты с большим или 
меньшим индексом Charlson до получения максимально 
близкого процентного соотношения лиц с разными ин-
дексами в сравниваемых группах.

Этическая экспертиза
Исследование соответствовало этическим стандар-

там, разработанным в соответствии с Хельсинской де-
кларацией Всемирной ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правила-
ми клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№266.

Одобрено локальным Этическим комитетом Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
травматологии и ортопедии имени Н.Н. Приорова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации.

Представленные в статье результаты деперсонифи-
цированы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

К концу срока наблюдения из 189 пациентов с ППОБК 
в живых осталось 119, умерло 70 человек. Летальность 
среди неоперированных была достоверно выше: 50,8% 
против 30,5% (хи-квадрат Пирсона, р=0,007).

Анализ исхода ППОБК с использованием кри-
вых выживаемости Каплана-Мейера представлен 
в табл. 2 и на рис. 1. Летальность оперированных паци-
ентов на всем интервале наблюдения (рис. 1) оказалась 
достоверно ниже, чем неоперированных (р=0,001, ло-
гранговый критерий). Различия между группами срав-
нения были особенно выражены на интервале первых 
180 дней (6 месяцев) после ППОБК: в сроки 1, 3 и 6 меся-
цев летальность у неоперированных пациентов превы-
шала этот показатель по сравнению с оперированными 

Taблица 1. Характеристика используемых данных о ППОБК

Параметры Результаты 

ППОБК 189 случаев Период получения перелома 
(1 января по 31 декабря 2019 г.)

Диагноз подтвержден Рентгенологически — 178 Клинически — 11

Тип перелома Вертелные — 109 (57,6%)
0,58 (95% ДИ 0,504–0,656*

Шейка бедренной кости 80 (42,4%) 
0,42 (95%ДИ 0,344–0,496)

Вид лечения Хирургическое — 128 (67,7%) 0,677 
(95% ДИ 0,610–0,774) *

Консервативное — 61 (32,3%)
0,323 (95% ДИ 0,256–0,391)

Связь вида лечения с индексом 
Charlson Хирургическое Консервативное** 

р=0,027

Возраст (в годах) пациентов 
в сравниваемых группах 

Оперированные:
Медиана 79 (69; 84)

Неоперированные:
Медиана 82 (71,2; 90) р=0,084

Тип оперативного вмешательства Остеосинтез — 119 Эндопротезирование — 10

Длительность дооперационного 
периода (медиана) в днях 3,0 (2,0; 5,0) 6,0 (4,0; 6,0) ** 

р=0,065

Интервал наблюдения в днях Минимальный — 866 Максимальный — 1251

Примечание: 
* — достоверно чаще (метод Вальда); 
** — достоверная связь р=0,027(критерий хи-квадрат Пирсона).
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(табл. 2), соответственно, в 3,5, 3,5 и 3,1 раза. В последую-
щие временные интервалы различия становились менее 
выраженными: спустя год у неоперированных пациентов 
летальность была выше, чем у оперированных, в 2 раза, 
а к 3 годам — только в 1,6 раза. Для уточнения периода 
наибольшего влияния хирургического лечения на сни-
жение летальности, связанной собственно с травмой, 
кривые выживаемости оценены раздельно на началь-
ном и последующем интервале, (рис. 2, рис. 3). Выявлено, 
что срок 240 дней (рис. 2) является минимальным, после 
которого различия становились уже недостоверными. 
К 240 дню из 128 оперированных выжили 113 человек 
(88,3%), в то время как из 61 неоперированных — толь-
ко 41 (67,2%) человек. Летальность, соответственно, со-
ставила 11,7 против 32,7%, различия достоверные (кри-

терий Breslow (Generalized Wilcoxon, р<0,007). Среднее 
количество смертей в день на этом интервале в пересче-
те на 1000 пациентов среди оперированных составила 
0,489‰, среди неоперированных — 1,37‰. На последу-
ющем интервале (рис. 3) 241–1251 день (смерти на пре-
дыдущем интервале при построении кривых не учи-
тывались) из 41 неоперированного выжили 30 (73,2%), 
умерли 11 человек. Среди оперированных к этому сроку 
из 113  в живых осталось 89 (78,8%), умерли 24 пациен-
та. В отличие от предыдущего интервала различия меж-
ду группами были недостоверными (критерий Breslow 
(Generalized Wilcoxon, р=0,58). Также в сравниваемых 
группах уже существенно не различалось среднее ко-
личество смертей в день, составившее, соответственно 
0,260‰ и 0,328‰. Сравниваемые группы существенно 

Таблица 2. Кумулятивная летальность среди оперированных и неоперированных пациентов с ППОБ на разных сроках с момента 
перелома 

Срок наблюдения 
в днях

Летальность среди 
неоперированных 

Летальность среди 
оперированных

Вероятность 
дожития среди 

неоперированных

Вероятность 
дожития среди 

оперированных

25 5 (8,2%) 3 (2,3%) 0,918 (0,848–0,988)* 0,977 (0,951–1,00)

90 12 (19,7%) 7 (5,5%) 0,803 (0,701–0,905) 0,945 (0,905–0,985)

180 18 (29,5%) 12 (9,4%) 0,705 (0,587–0,823) 0,906 (0,854–0,958)

392 25 (41%) 26 (20,3%) 0,590 (0,464–0,716) 0,797 (0,725–0,869)

798 29 (47,5%) 36 (28,1%) 0,525 (0,397–0,653) 0,719 (0,639–0,799)

1087 31 (50,8%) 39 (30,5%) 0,463 (0,321–0,605) 0,663 (0,563–0763)

Примечание: * 95% доверительный интервал.

Рисунок 1. Кривые выживаемости Каплана-Мейера оперированных и неоперированных пациентов с ППОБК на интервале всего 
периода наблюдения. 

Примечание. Достоверные различия (р=0,001, логранговый критерий). По доверительным интервалам достоверные различия, 
прослеживались до 392 дня. Вероятность дожить до этого дня (чуть больше года) у неоперированных пациентов была 0,59 (0,464–

0,716), у оперированных — 0,79 (0,725—0,869).
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Рисунок 2. Кривая выживаемости Каплана-Мейера оперированных и неоперированных пациентов с ППОБ на интервале 
до 240 дней с момента перелома.

Примечание. Критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, р <0,007). Срок 240 дней был минимальным, после которого различия ста-
новились уже недостоверными.
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Рисунок 3. Кривая выживаемости Каплана Майера оперированных и неоперированных пациентов на интервале 241–1251 день 
с момента травмы.

Примечание. Критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, р=0,58). На временном интервале 241–1251 день (смерти на предыдущем 
интервале при построении кривых не учитывались), в отличие от предыдущего интервала различия между группами были уже 

недостоверными (критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, р=0,58). 
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Рисунок 4. Кривые выживаемости Каплана-Мейера оперированных и неоперированных пациентов с ППОБК, стратифицирован-
ных по индексу Charlson и возрасту.

Примечание. Логранговый критерий р=0,33. Летальность в стратифицированных группах среди неоперированных состави-
ла 44 против 38,4% в группе оперированных, различия между группами к концу срока наблюдения оказались недостоверными 

( логранговый критерий р=0,33).
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Рисунок 5. Кривая выживаемости Каплана-Мейера оперированных и неоперированных пациентов 80 лет и старше, стратифици-
рованных по индексу Charlson и возрасту.

Примечание. Различия достоверные Критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, р<0,003). В группе лиц «80 лет и старше» выявлен 
достоверный положительный эффект хирургического лечения несмотря на высокий индекс Charlson (медиана 6) включенных 

в анализ пациентов.
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не различались по возрасту, но различались по индек-
су Charlson: среди неоперированных преобладала доля 
пациентов с более высокими индексами. Для исключе-
ния влияния коморбидности на выявленные различия 
летальности при хирургическом и консервативном ле-
чении пациенты обеих групп были случайным образом 
стратифицированны по возрасту и индексу Charlson. 
В анализ уравненных групп включено 149 пациентов: 
50 человек — неоперированных и 99 — оперирован-
ных. Летальность в стратифицированных группах среди 
неоперированных составила 44 против 38,4% в группе 
оперированных. При анализе кривых выживаемости 
ни один из критериев не выявил достоверных различий 
(рис. 4). По данным литературы [2, 9] и собственным на-
блюдениям, при ППОБК большее число смертей отме-
чается у лиц 80 лет и старше, поэтому представлялось 

целесообразным оценить влияние вида лечения на ле-
тальность отдельно у лиц этой возрастной группы. С этой 
целью по индексу Charlson и возрасту уравнены только 
пациенты 80 лет и старше. Группы сравнения состави-
ли 25 неоперированных и 54 оперированных пациента. 
Анализ кривых выживаемости (рис. 5) выявил досто-
верное снижение летальности в группе оперированных 
(критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, р<0,003) даже 
несмотря на высокий индекс Charlson (медиана 6) вклю-
ченных в анализ пациентов.

Отсутствие эффекта хирургического лечения в общей 
стратифицированной группе на этом временном интер-
вале (рис. 4), по всей видимости, связано с малой смерт-
ностью лиц моложе 80 лет в обеих группах (до 80 лет 
было 14 случаев смертей, из них 4 случая у оперирован-
ных и 10 у неоперированных). 

Таблица 3. Связь летальности с длительностью дооперационного периода:  
«до 72» и «свыше 72» часов

Пациенты
Время до операции

Всего
До 72 часов Свыше 72 часов

Число живых
50 39 89

56,2% 43,8% 100,0%

Число умерших
15 24 39

38,5% 61,5% 100,0%

Примечание. Тенденция к достоверности (хи- квадрат Пирсона, р=0,065).

Рисунок 6. Кривая выживаемости Каплана-Мейера к концу срока наблюдения при длительности дооперационного периода 
«до 72 часов» и «свыше 72» часов.

Примечание. Логранговый критерий р=0,063. Отмечена только тенденция к снижению летальности при хирургическом вмеша-
тельстве до 72 часов.
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Влияние длительности дооперационного 
периода на летальность
Что касается влияния длительности дооперационно-

го периода на летальность, то небольшое число случаев 
ППОБК, оперированных в первые 24 и 48 часов после 
травмы, не позволяло оценить раздельно 24, 48 и 72 часа. 
Поэтому для анализа пациенты были разделены на 2 груп-
пы: оперированные до 72 часов и оперированные в срок 
свыше 72 часов. Связь анализируемых временных проме-
жутков и летальности представлена в (табл. 3). Отмечена 
только тенденция к снижению летальности при хирурги-
ческом вмешательстве до 72 часов.

Анализ кривых Каплана-Мейера (рис. 6) выявил раз-
личия только близкие к (логранговый критерий р=0,063) 
к достоверности. Исходя из отмеченной в данном иссле-
довании большей уязвимости лиц старше 83 лет, лица, 

моложе этого возраста, были исключены из последую-
щего анализа. В группах сравнения (табл. 4) оказалось 20 
(оперированных до 72 часов) и 25 (оперированных по-
сле 72 часов) пациентов. 

Выявлено (табл. 4, рис. 7), что задержка оперативно-
го вмешательства более 72 часов (критерий Хи-квадрат, 
логранговый критерий, р=0,012) приводила к достовер-
ному увеличению летальности у лиц 83 лет и старше. 
Отсутствие различий в общей возрастной группе, по-
лагаем, было связано с малым количеством негативных 
событий (смертей), связанных с ППОБК на интервале 
наблюдения.

Клиническая значимость результатов
Ранее хирургическое лечение ППОБК даже у лиц 

80  лет и старше, и обремененных коморбидностью, 

Таблица 4. Показатели летальности к концу срока наблюдения при длительности дооперационного периода «до 72» и «свыше 
72» часов у пациентов старше 80 лет

Пациенты
Время до операции

Всего
До 72 часов Свыше 72 часов

Число выживших
19 8 27

70,4% 29,6% 100,0%

Число умерших 
6 12 18

33,3% 66,7% 100,0%

Примечание. Достоверная связь (хи- квадрат Пирсона, р=0,014).

Рисунок 7. Кривые выживаемости Каплана-Мейера в группе пациентов старше 83 лет при сроке дооперационного периода 
«до 72» и «свыше 72» часов.

Примечание. Критерий хи-квадрат, логранговый критерий, р=0,012. Задержка оперативного вмешательства более 72 часов  (критерий 
хи-квадрат, логранговый критерий, р=0,012) приводила к достоверному увеличению летальности у лиц 83 года и старше.
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 достоверно снижает летальность на интервале первых 
6–8 месяцев за счет уменьшения количества смертей, 
связанных, собственно, с травмой. Отказ от хирургиче-
ского лечения ППОБК должен быть очень взвешенным, 
приниматься индивидуально и только с учетом медицин-
ских противопоказаний.

Ограничение исследования
Ретроспективный характер исследования, малая 

выборка пациентов с ППОБК в отдельных возрастных 
 группах.

Направления дальнейших исследований
Проспективное исследование влияния вида лечения 

ППОБК на летальность лиц старше трудоспособного воз-
раста.

ОБСУЖДЕНИЕ

Избыточная летальность, связанная с событием 
ППОБК, в течение первого года частично зависит от ока-
зания травматологической помощи: оперативное или 
консервативное лечение, длительность дооперацион-
ного периода [2, 10, 11, 12]. Несмотря на то, что в нашем 
исследовании 94,2% пациентов были госпитализирова-
ны и значительная часть из них прооперирована (67,7%), 
треть пациентов (32,3%) лечилась консервативно, что по-
зволяло провести сравнение летальности на интервале 
трех лет после ППОБК. Анализ исходов показал, что кон-
сервативное лечение по сравнению с хирургическим ха-
рактеризуется более высокими показателями летально-
сти. К концу периода наблюдения летальность в группе 
консервативного лечения составила 50,8 против 30,5% 
в группе хирургического и оказалась достоверно выше 
(р=0,001, логранговый критерий). В сроки 1, 3 и 6 меся-
цев кумулятивная летальность у неоперированных па-
циентов, по данным кривых выживаемости, превышала 
этот показатель по сравнению с оперированными. Так, 
к 25 дню после перелома летальность в группе консер-
вативного лечения составляла 8,2 против 2, 3% в группе 
оперативного, к 3 месяцам, соответственно, — 19,7 про-
тив 5,5%, к 6 месяцам — 29,5% против 9,4% и к 395 дню 
(чуть больше года) — 41% против 20,3%. По некоторым 
данным [13], летальность при консервативном лечении 
через год после ППОБК была выше, чем при хирургиче-
ском в 3,84 раза (95% CI: 1,57–9,41).

При практически сплошной госпитализации пациен-
тов с ППОБК [13] годичная летальность при консерва-
тивном лечении также оставалась выше, чем при хирур-
гическом: 60,63 против 24,76%. Такие показатели были 
отмечены и другими авторами, что позволяло говорить 
о предсказуемости высокой летальности пожилых паци-
ентов с переломом бедра при выборе консервативного 
метода лечения [14]. В нашем исследовании большинство 
смертей при ППОБК имели место в первые 6–8 месяцев 
после события перелома, поэтому справедливо пола-
гать, что и эффект хирургического вмешательства на ле-
тальность максимально проявляется на этом временном 
интервале. Отмеченная достоверно меньшая леталь-
ность после хирургического лечения обуславливалась 
меньшим количеством смертей этой группы на интер-
вале до 240 дня (критерий Breslow (Generalized Wilcoxon, 

р<0,007) с момента травмы. Летальность к этому сроку 
в группе оперированных составила 11,7 против 32,7% 
при консервативном лечении, а среднее количество 
смертей в день в пересчете на 1000 пациентов — 0,489 
человека среди оперированных против 1,37 человека 
среди неоперированных. На последующем интервале 
наблюдения показатели летальности и средней смерт-
ности в день в сравниваемых группах уже существенно 
не различались. Достоверный эффект хирургического 
лечения в снижении летальности только в течение пер-
вых 6–8 месяцев после перелома свидетельствует, что 
на этом временном интервале избыточная смертность 
обусловлена самим событием перелома. Подтвержде-
нием этому может служить выравнивание среднего ко-
личества ежедневных смертей в сравниваемых группах 
на последующем временном интервале. По некоторым 
данным, хирургическое лечение снижает риск смерти 
от различных причин и в более поздние сроки, вплоть 
до четырех лет с момента травмы [5]. 

В анализируемой нами выборке ППОБК группы опе-
рированных и неоперированных пациентов достоверно 
не различались по полу и возрасту, но среди неопери-
рованных, как отмечалось выше, оказалось достоверно 
больше пациентов с более высокими индексами Charlson. 
По всей видимости, имело место «выборочное» хирур-
гическое вмешательство», по аналогии с ранее описан-
ной «выборочной госпитализацией» более молодых 
и с меньшей коморбидной отягощенностью пациентов 
с ППОБК [10]. В этой ситуации для объективного сравне-
ния двух методов лечения (консервативное и хирурги-
ческое) пациенты были уравнены не только по возрасту, 
но и по индексу Charlson. В уравненных группах влияние 
хирургического лечения на снижение летальности ока-
залось достоверным только в группе пациентов «80 лет 
и старше», т.е. лиц, не только более старших, но и обре-
мененных большими значениями индекса Charlson (ме-
диана 6,0) и имеющих в этой связи более высокий риск 
смерти. Отсутствие достоверных различий в менее по-
жилых возрастных группах связываем с недостаточным 
количеством как событий ППОБК, так и смертей на на-
блюдаемом интервале.

Выявленное положительное влияние хирургическо-
го лечения на снижение летальности пациентов 80 лет 
и старше с высоким индексом Charlson подтверждает 
необходимость индивидуального и взвешенного под-
хода к выбору консервативного метода лечения у лиц 
пожилого и старческого возраста. Тем более, что до на-
стоящего времени, с одной стороны, нет доказательных 
сведений о благоприятном прогнозе консервативного 
лечения ослабленных пожилых пациентов с ППОБК [14], 
с другой — есть доказательства связи консервативного 
лечения ППОБК таких пациентов с высоким уровнем ле-
тальности и осложнений [15, 16]. 

Из-за небольшого числа случаев ППОБК, опериро-
ванных в первые двое суток после травмы, в нашем ис-
следовании не представлялось возможным оценить 
влияние на летальность таких дооперационных сроков, 
как 24 и 48 часов. Именно такой временной промежуток 
с момента травмы до операции рекомендуются в насто-
ящее время отечественными клиническими практика-
ми [6, 7]. В нашем исследовании сравнивались два вре-
менных интервала: до 72 и свыше 72 часов. Возможность 
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такого сравнения ранее была продемонстрирована 
в работе Lari A. et al. [17], отметивших, что у 61,9% паци-
ентов, умерших в течение 1 года, время до операции 
превышало 72 часа. При сравнении кривых выживаемо-
сти выявлена только тенденция к снижению летальности 
при вмешательстве до 72 часов (логранговый критерий, 
р=0,063). Так как смерти в нашей выборке чаще были 
у лиц старше 80 лет, то представлялось целесообразным 
оценить влияние длительности дооперационного пери-
ода на летальность раздельно в двух возрастных груп-
пах: до 80 и старше 80 лет. Получены доказательства, что 
задержка оперативного вмешательства на срок более 
72 часов достоверно увеличивает риск смерти у лиц стар-
ше 80 лет (критерий хи-квадрат, логранговый критерий, 
р=0,012). Достоверное снижение летальности в группе 
наиболее уязвимого из-за гериатрической патологии воз-
раста при сроке дооперационного периода менее 72 ча-
сов подтверждает, что эффективность хирургического 
лечения тесно связана с сокращением времени до опера-
ции [1]. Имеются убедительные свидетельства, что сниже-
ние срока до 48 часов позволяет минимизировать частоту 
возможных у пожилых лиц тромбоэмболических, гипоста-
тических, дыхательных и кардиальных осложнений и тем 
самым значительно снизить риск смерти [18, 19]. Целесо-
образность максимального сокращения дооперацион-
ного срока продемонстрирована в исследовании Shiga T. 
et al.  [20], выявивших, что при использовании порогово-
го значения 48 часов с момента госпитализации до опе-
рации отношение шансов для 30-дневной летальности 
составляет 1,41 (95% ДИ=1,29–1,54, р<0,001), для годич-
ной  — 1,32 (95%  ДИ=1,21–1,43, р<0,001). В то время как 
отсрочка операции более чем на 48 часов повышает веро-
ятность 30-дневной летальности от всех причин на 41%, 
годичной — на 32%. В более позднем метаанализе [21] по-
казано, что при хирургическом вмешательстве в первые 
24 часа, если нет противопоказаний, по сравнению с вме-
шательством позднее 24 часов или на интервале 24–36 ча-
сов отношение шансов 30-дневной смертности составляет 
0,87 (95% ДИ 0,81–0,93; p=0,014). Прием антикоагулянтов 
до ППОБК в настоящее время не рассматривается как фак-
тор возможной задержки операции [22]. Приведенные 
данные подчеркивают связь положительного эффекта 
сокращения дооперационного периода со снижением ле-
тальности связанной собственно с переломом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование подтвер-
дило, что факторы, определяющие летальность лиц по-
жилого возраста после ППОБК, могут быть сложными для 
выяснения, как из-за их многогранной природы, так и ин-
дивидуальных особенностей пациента. И хотя у пациен-
та с ППОБК потенциально сложно устранить все факторы 
риска смерти, анализ эффектов ее предикторов на эта-
пе оказания травматологической помощи подтвердил, 
что госпитализация в хирургический стационар и хи-
рургическое лечение в срок не позднее 72 часов с мо-
мента перелома снижает или сводит к минимуму риск 
смерти, связанной непосредственно с самим событием 
перелома. Хирургическое лечение достоверно снижа-
ет летальность пациентов в первые 6–8 месяцев после 
ППОБК, в том числе у лиц старше 80 лет и с высоким ин-
дексом Charlson. Отказ от хирургического лечения дол-
жен приниматься индивидуально и с учетом медицин-
ских противопоказаний, увеличивающих риск смерти 
от вмешательства у ослабленных пациентов, имеющих 
ограничение подвижности и тяжелые ментальные нару-
шения до травмы.
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ОБОСНОВАНИЕ. Дефицит витамина D показал значимую роль в нарушении поддержания мышечной массы и функ-
ции скелетных мышц, которые прогрессирующе снижаются у пациентов с саркопенией в пожилом и старческом воз-
расте. 
ЦЕЛЬ. Оценить частоту и факторы риска дефицита витамина D и выявить его взаимосвязь с саркопенией у людей 
в возрасте 65 лет и старше. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 230 человек 65 лет и старше (медиана возраста 75 [68; 79] лет). 
Выполнены анкетирование с определением психического статуса на этапе скрининга по опроснику Mini-Mental State 
Examination (MMSE), уровня физической активности по опроснику International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). 
Диагностику саркопении проводили в соответствии с критериями EWGSOP2 (2018 г.). Концентрацию 25(ОН)D в сыво-
ротке крови определяли методом иммуноферментного анализа на аппарате Architect i2000SR (Abbot, США).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Люди с дефицитом и без дефицита витамина D не различались по возрасту, полу, уровню физической 
активности, статусу курения и другим социальным характеристикам (р>0,05). У лиц с недостаточным ИМТ и ожире-
нием дефицит витамина D встречался чаще по сравнению с теми, кто имел нормальную или избыточную массу тела 
(р<0,001). Вероятная саркопения установлена у 64,8% участников 65 лет и старше, подтвержденная — у 28,7%, тя-
желую саркопению наблюдали у 21,3% человек. Дефицит витамина D увеличивал вероятность саркопении в 4,989 
(95% ДИ 1,321–12,626; р=0,0420) раза и ассоциировался со слабой мышечной силой (ОШ=2,613; 95% ДИ 1,993–3,270; 
р=0,00116) и низкой физической работоспособностью по результатам SPPB тестов (ОШ=1,905; 95% ДИ 1,342–2,710; 
р=0,00034) и теста «Встань и иди» (ОШ=1,364; 95% ДИ 1,003–1,853; р=0,047). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дефицит витамина D, установленный у 58,7% людей в возрасте 65 лет и старше, связан с недостаточ-
ным ИМТ и ожирением. У пациентов с саркопенией он выявлялся в 72,7% случаев и ассоциировался с возрастом, ИМТ 
менее 25 кг/м2, недостаточной физической активностью и низкой функцией скелетных мышц. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пожилой возраст; мышечная масса; мышечная сила; функция скелетных мышц; саркопения; дефицит вита-
мина D.

RISK FACTORS FOR VITAMIN D DEFICIENCY AND ASSOCIATION WITH SARCOPENIA IN PEOPLE 
65 YEARS AND OLDER
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BACKGROUND: Vitamin D deficiency has shown a significant role in the impairment of muscle mass maintenance and skel-
etal muscle function, which are progressively reduced in sarcopenic patients with sarcopenia in the elderly. However, there 
are different points of view about the relationship between vitamin D deficiency and sarcopenia.
AIM: to assess the frequency and risk factors for vitamin D deficiency and identify the relationship with sarcopenia in people 
65 years of age and older.
MATERIALS AND METHODS: the study included 230 people 65 years of age and older (median age 75 [68; 79] years) who 
completed a questionnaire using the Mini-Mental State Examination (MMSE), International Physical Activity Questionnaire 
(IPAQ). Sarcopenia was diagnosed according to EWGSOP2 criteria (2018). 25(OH)D was determined by enzyme immunoassay 
(Architect i2000SR, Abbot, USA).
RESULTS: there were no differences in age, gender, physical activity, smoking and other social characteristics between 
people with and without vitamin D deficiency (p>0.05). Vitamin D deficiency was detected more often in people with low 
BMI and obesity (p<0.001). Probable sarcopenia was detected in 64.8% of people 65 years of age and older, confirmed — 
in 28.7%, severe — in 21.3% of people. Vitamin D deficiency increased the risk of sarcopenia (OR=4.989; 95% CI 1.321–12.626; 
p=0.0420) and was associated with low muscle strength (OR=2.613; 95% CI 1.993–3.270; p=0.00116), low physical perfor-
mance according to the results of the SPPB tests (OR = 1.905; 95% CI 1.342–2.710; p=0.00034) and the Timed Up and Go test 
(OR=1.364; 95% CI 1.003–1.853; p=0.047).
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ОБОСНОВАНИЕ

Витамин D играет важную роль в регуляции процес-
сов ремоделирования костной ткани, всасывания каль-
ция в кишечнике, а также участвует в поддержании функ-
ции многих органов и систем [1]. Выработка витамина D 
в большей степени происходит в коже под воздействием 
ультрафиолетового облучения. Дальнейший метаболизм 
витамина D до его основной циркулирующей формы 
25(OH)D и гормональной формы 1,25(OH)2D (кальцитрио-
ла) происходит в печени и почках соответственно, а также 
в других тканях [2]. Кальцитриол связывается с рецепто-
рами витамина D (Vitamin D Receptor — VDR), в том числе 
в мышечной ткани, посредством геномных и негеномных 
механизмов, что является одним из способов реализации 
его биологического действия [3, 4]. Геномное действие ви-
тамина D обусловлено взаимодействием VDR с ядерной 
ДНК миобластов, что проводит к пролиферации и диффе-
ренцировке мышечных клеток, способствуя увеличению 
площади поперечного сечения волокон скелетных мышц 
за счет остановки клеточного цикла. Это является важным 
шагом для инициации миогенной реакции [5]. Помимо 
геномного эффекта, кальцитриол оказывает негеном-
ное влияние на мышечную ткань, взаимодействуя с VDR 
на мембране клеток с активацией протеинкиназы С и фос-
фолипазы A2 [6], что приводит к открытию кальциевых ка-
налов и поглощению цитоплазматического кальция мито-
хондриями волокон скелетных мышц [7]. В результате этих 
процессов происходит сокращение мышечных волокон, 
преимущественно II типа, которые синтезируют энергию 
посредством анаэробных процессов [8]. Кроме того, вита-
мин D подавляет экспрессию миостатина, отрицательного 
регулятора мышц, предотвращая мышечную дегенера-
цию и улучшая мышечную силу [9]. 

Из этого следует, что низкий уровень витамина D при-
водит к деструкции мышечных волокон, что может от-
ражаться на поддержании мышечной массы и функции 
скелетных мышц, которые прогрессирующе снижаются 
у пациентов с саркопенией в пожилом и старческом воз-
расте. Однако существуют разные точки зрения о взаи-
мосвязи дефицита витамина D и саркопении. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить частоту и факторы риска дефицита витами-
на D и выявить его взаимосвязь с саркопенией у людей 
в возрасте 65 лет и старше. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования

Место проведения
Исследование проводилось в СПб ГБУЗ «Клиническая 

ревматологическая больница №25» г. Санкт-Петербурга. 

Время исследования
Январь 2017–декабрь 2020 гг. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: в исследование включены лица в возрас-

те 65 лет и старше, обратившиеся за консультативной по-
мощью в медицинское учреждение г. Санкт-Петербурга. 

Критерии включения: амбулаторные пациенты, спо-
собные к самообслуживанию и ведению хозяйства в воз-
расте 65 лет и старше. 

Критерии исключения: пациенты с когнитивными на-
рушениями; лица, имевшие хронические заболевания 
с выраженной органной недостаточностью или функ-
циональными нарушениями в стадии декомпенсации; 
с мальабсорбцией, целиакией, гормонально активными 
заболеваниями щитовидной и паращитовидной желез, 
надпочечников и гипофиза, онкологическими, острыми 
и хроническими инфекционными заболеваниями; лю-
бые клинически значимые нарушения или заболевания, 
затруднявшие передвижение и самообслуживание, в том 
числе переломы нижних конечностей в течение 6 меся-
цев до начала исследования; лица, нуждавшиеся в по-
сторонней помощи или принимавшие лекарственные 
препараты, влияющие на функцию скелетных мышц и по-
вышающие риск падений, а также средства или биологи-
чески активные добавки, содержащие витамин D в дозе 
более 800 МЕ в сутки, в течение 12 месяцев до начала 
исследования. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из 
нескольких изучаемых популяций)
Случайная выборка. 

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Пациенты были опрошены по разработанной много-
аспектной анкете с учетом целей настоящего исследова-
ния с применением опросников. Для оценки психическо-
го статуса на этапе скрининга использовался опросник 
MMSE (Mini-Mental State Examination). Лица, набравшие 
менее 24 баллов, исключались из исследования. Русско-
язычная версия опросника доступна на открытом ин-
тернет-ресурсе [URL: https://www.parinc.com/products/
pkey/237]. Уровень физической активности пациентов 
изучали с помощью опросника IPAQ (International Physical 
Activity Questionnaire). Была использована краткая форма 
опросника, состоящая из 7 вопросов, для оценки време-
ни, затрачиваемого на выполнение физических нагрузок 
(от умеренных до энергичных) и бездействие (время, про-
веденное дома на диване). При значении результатов ан-
кетирования пациентов менее 7 баллов устанавливалась 

CONCLUSION: vitamin D deficiency was detected in 58.7% of elderly people and was associated with insufficient BMI and 
obesity. In sarcopenic patients, vitamin D deficiency was detected in 72.7% and was associated with age, BMI less than 
25 kg/m2, low physical activity and low skeletal muscle function. 

KEYWORDS: elderly; muscle mass; muscle strength; skeletal muscle function; sarcopenia; vitamin D deficiency. 
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низкая физическая активность. Русскоязычная версия 
опросника доступна на открытом интернет-ресурсе [URL: 
https://www.ipaq.ki.se/scoring.pdf.]. Диагностику саркопе-
нии проводили в соответствии с критериями EWGSOP2 
(2018 г.). Вероятную саркопению выявляли по результа-
там низких значений мышечной силы, которую оцени-
вали с помощью кистевого динамометра «Jamar-00105» 
(«Sammons Preston Inc.», США). Подтвержденную сарко-
пению устанавливали по индексу аппендикулярной мы-
шечной массы (ИАММ), измерение которой проводили 
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсор-
бциометрии (DXА) на аппарате «HOLOGIC Explorer QDR» 
(HOLOGIC, США). Тяжелую саркопению выявляли по ре-
зультатам функциональных тестов: комплекса SPPB тестов 
(Short physical performance battery) и теста «Встань и иди». 
Лабораторное обследование состояло из клинического 
и биохимического анализа крови с определением концен-
трации 25(ОН)D в сыворотке крови методом иммуннофер-
ментного анализа на аппарате Architect i2000SR (Abbot, 
США). Адекватный уровень витамина D соответство-
вал значениям, равным или превышающим 75 нмоль/л 
(30 нг/мл), недостаточность — в интервале 50–75 нмоль/л 
(20–30 нг/мл), дефицит — ниже 50 нмоль/л (20 нг/мл) в со-
ответствии с клиническими рекомендациями Российской 
ассоциации эндокринологов (2015 г.). 

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

программы STATISTICA for Windows (версия 10 Лицензия 
BXXR310F964808FA-V). Гипотезу о нормальном распреде-
лении изучаемых показателей проводили с использова-
нием критерия Шапиро-Уилка. Количественные данные 

представлены в виде медианы (Ме) и 25 и 75 перценти-
лей [Q1; Q3]. Качественные показатели изложены в виде 
абсолютных и относительных частот. Сравнение резуль-
татов между двумя независимыми группами проводили, 
используя U-тест Манна-Уитни и критерий χ2 (хи- квадрат), 
значимость и статистику F-теста Фишера в модификации 
Уэлча при проведении параметрического дисперси-
онного анализа. При апостериорном сравнении групп 
определяли значимость критерия Тьюки для нерав-
ных N. Многофакторный анализ проводился с использо-
ванием метода логистического регрессионного анализа, 
построения классификационных деревьев. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипо-
тез в данном исследовании принимали равным 0,05.

Этическая экспертиза
Работа являлась частью научной темы №НИОКТР 

АААА-А19-119021190150-6, УДК 616-002.77 «Разработ-
ка методов комплексной терапии заболеваний кост-
но-мышечной системы» ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой и одобрена комитетом по этике при ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол №18 от 19.09.2019), а так-
же локальным этическим Комитетом СПб ГБУЗ «Клини-
ческая ревматологическая больница №25» (протокол 
№11 от 14.12.2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 230 человек 65 лет и стар-
ше (70 мужчин и 160 женщин), медиана возраста которых 
составила 75 [68; 79] лет. Характеристика участников 
представлена в табл. 1.

Таблица 1. Социально-демографическая характеристика обследуемой выборки людей 65 лет и старше, n (%), Me [Q1; Q3]

Показатель Количество, n (%)
Возраст, лет, Me [Q1; Q3]
 - 65–74
 - 75–84
 - 85 и старше

75 [68; 79]
112 (48,7)
101 (43,9)

17 (7,4)

Женщины
Мужчины

160 (69,6)
70 (30,4)

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3]
 - <18,5 
 - 18,5–24,9
 - 25–29,9
 - ≥30

25,5 [23,7; 30,2]
51 (22,2)
66 (28,7)
57 (24,8)
56 (24,3)

Образование
 - начальное 
 - среднее
 - высшее 

13 (5,7)
98 (42,6)

119 (51,7)
Проживание
 - в семье
 - одинокое проживание

128 (55,7)
102 (44,3)

Статус курения 
 - некурящие
 - курящие на момент исследования

219 (95,2)
11 (4,8)

Социальный статус
 - работающие 
 - неработающие на момент исследования

26 (11,3)
204 (88,7)

Наличие группы инвалидности 176 (76,5)
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В исследовании участвовали 48,7 и 43,9% лиц 65–74 
и 75–84 лет соответственно, 7,4% — в возрасте 85 лет 
и старше. Высшее образование было у 51,7% обследо-
ванных, 44,3% проживали одиноко в своих квартирах. 
О наличии инвалидности сообщили 176 участников 
(76,5%), большинство которых имели 3 группу, работаю-
щих было 26 человек (11,3%). Дефицит витамина D уста-
новлен у 58,7% людей в возрасте 65 лет и старше. 

С целью выявления факторов, связанных с дефицитом 
витамина D, проведен анализ социально-демографиче-
ских показателей в изучаемой выборке людей в возрасте 
65 лет и старше (табл. 2). 

Люди с дефицитом и без дефицита витамина D 
не различались по возрасту, полу и медиане ИМТ 
(р>0,05). В то же время у лиц с недостаточным ИМТ 
(менее 18,5  кг/м2) и ожирением (30 кг/м2 и более) де-
фицит витамина D встречался чаще по сравнению 
с теми, кто имел нормальную или избыточную массу тела 
(ИМТ 18,5–30 кг/м2), (р<0,001). Не было установлено свя-
зи между дефицитом витамина D и социальными факто-
рами, а также статусом курения на момент исследования 
(р>0,05). Уровень физической активности по опросни-
ку IPAQ и время, затраченное на выполнение физиче-
ских упражнений, не различались у людей обеих групп 
(р>0,05). 

В ходе обследования у 64,8% людей 65 лет и старше 
установлена вероятная саркопения, подтвержденная — 
у 28,7%, тяжелую саркопению наблюдали у 21,3% чело-
век. У пациентов с саркопенией дефицит витамина  D 
встречался чаще по сравнению с лицами без саркопении 
(72,7% против 53,0%, р=0,007). Медиана уровня 25(ОН)D 
в сыворотке крови у пациентов с саркопенией составля-
ла 15,1 [8,9; 19,9] нг/мл, а у лиц без саркопении — 20,0 
[15,2; 25,8] нг/мл (р<0,01). 

Проведен сравнительный анализ факторов, потенци-
ально связанных с дефицитом витамина D у пациентов 
с саркопенией и без нее (табл. 3). 

По результатам однофакторного анализа дефицит ви-
тамина D чаще выявлялся у лиц с саркопенией в возрасте 
85 лет и старше (р=0,040), с ИМТ менее 25 кг/м2 (р<0,001) 
и низкой физической активностью (р=0,038) по сравне-
нию с теми, у кого саркопения не была диагностирована. 
Пациенты обеих групп не различались по полу, статусу 
курения и социальным факторам (р>0,05).

Проведен сравнительный анализ диагностических 
компонентов саркопении у людей с разным статусом ви-
тамина D (табл. 4). 

У людей с дефицитом витамина D медиана мы-
шечной силы была ниже (15 [13; 17] кг; р<0,001), 
а мышечная масса, рассчитанная по ИАММ, была меньше 

Таблица 2. Сравнительный анализ социально-демографических показателей у людей в возрасте 65 лет и старше в зависимости 
от наличия дефицита витамина D, n (%), Me [Q1; Q3]

Показатель
Пациенты с дефицитом 

витамина D
 (n=135)

Пациенты без дефицита 
витамина D 

(n=95)
р

Возраст, лет, Me [Q1; Q3]
 - 65–74 года
 - 75–84 года
 - 85 лет и старше

75 [70; 77]
63 (46,7)
59 (43,7)
13 (9,6)

74 [72; 76]
49 (51,6)
42 (44,2)

4 (4,2)

0,535*
0,464**
0,940**
0,122**

Женщины 
Мужчины

95 (70,4)
40 (29,6)

66 (69,5)
29 (30,5) 0,884**

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3]
 - менее 25 кг/м2

 - 25 кг/м2 и более

24,6 [22,9; 27,5]
86 (63,7)
49 (36,3)

25,3 [23,1; 27,7]
38 (40,0)
57 (60,0)

0,940*
<0,001**
<0,001**

Образование
 - среднее и начальное
 - высшее

69 (51,1)
66 (48,9)

42 (44,2)
53 (55,8)

0,303**

Одинокое проживание
Проживание в семье

63 (46,7)
72 (53,3)

39 (41,1)
56 (58,9) 0,304**

Курильщики на момент исследования 
Некурящие 

5 (3,7)
130 (96,3)

6 (6,3)
89 (93,7) 0,361**

Не работающие 
Работающие на момент исследования

119 (88,1)
16 (11,9)

84 (88,4)
11 (11,6) 0,950**

Наличие группы инвалидности 103 (76,3) 73 (76,8) 0,924**

Физическая активность, IPAQ балл, Me [Q1; Q3]
 - низкая
 - высокая

6 [5; 6]
98 (72,6)
37 (27,4)

6 [5; 6]
69 (72,6)
26 (27,4)

0,296*
0,995**

Занятия физическими упражнениями, минут 
в неделю, Me [Q1; Q3] 35 [32; 42] 35 [32; 43] 0,360*

Примечание: 
* — значимость критерия Манна-Уитни; ** — значимость критерия χ2.

Остеопороз и остеопатии. 2024;27(2):15-23 Osteoporosis and Bone Diseases. 2024;27(2):15-23doi: https://doi.org/10.14341/osteo13165



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 19ORIGINAL STUDY

Таблица 3. Сравнительная оценка факторов, потенциально связанных с дефицитом витамина D у людей в возрасте 65 лет 
и старше в зависимости от наличия саркопении, n (%), Me [Q1; Q3]

Показатель
Уровень 25(ОН)D менее 20 нг/мл

рНаличие СП
(n=48)

Отсутствие СП
(n=87)

Возраст, лет, Me [Q1; Q3]
 - 65–74 года
 - 75–84 года
 - 85 лет и старше

76 [68; 80]
16 (33,3)
24 (50,0)
8 (16,7)

74 [67; 78]
47 (54,0)
35 (40,2)

5 (5,8)

0,025*
0,022**
0,274**
0,040***

Женщины 
Мужчины

36 (75,0)
12 (25,0)

69 (79,3) 
18 (20,7) 0,565**

ИМТ, кг/м2, Me [Q1; Q3]
 - менее 25 кг/м2

 - 25 кг/м2 и более

19,7 [19,1; 22,5]
41 (85,4)
7 (14,6)

20,8 [19,7; 21,5]
28 (32,2)
59 (67,8)

0,265*
<0,001**
<0,001**

Образование
 - среднее и начальное
 - высшее 

21 (43,7)
27 (56,3)

48 (55,2)
39 (44,8)

0,204**

Одинокое проживание
Проживание в семье

19 (39,6)
29 (60,4)

44 (50,6)
43 (49,4) 0,221**

Курильщики на момент исследования 
Некурящие 

1 (2,1)
47 (97,9)

4 (4,6)
83 (95,4) 0,460***

Не работающие 
Работающие на момент исследования

42 (87,5)
6 (12,5)

77 (88,5)
10 (11,5) 0,863***

Наличие группы инвалидности 36 (75,0) 67 (77,0) 0,793**

Физическая активность, IPAQ балл, Me [Q1; Q3]
 - низкая
 - высокая 

5 [3; 5]
40 (83,3)
8 (16,7)

6 [4; 7]
58 (66,7)
29 (33,3)

0,048*
0,038**

Примечание: 
* — значимость критерия Манна-Уитни; ** — значимость критерия χ2; *** — значимость критерия Фишера.

Таблица 4. Мышечная сила, мышечная масса и физическая работоспособность у пациентов в зависимости от статуса витамина D 
в сыворотке крови (Me [Q1; Q3]) 

Показатель

Статус витамина D
ДА 

(пара метри­
ческий)*

Апостериорное 
сравнение групп**, ^

Опти-
мальный

(1) 
(n = 25)

Недостаточ-
ность

(2)  
(n = 70)

Дефицит

(3) 
(n = 135)

р р 1–2 р 1–3 р 2–3

Мышечная сила, кг, 
Me [Q1; Q3]

22,0  
[20,0; 25,0]

18,0  
[15,0; 19,0]

15,0  
[13,0; 17,0] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ИАММ, кг/м2, 
Me [Q1; Q3]

6,9
[6,11; 7,21]

6,1
[5,01; 6,94]

5,0
[4,03; 6,13] <0,01 <0,01 <0,001 <0,01

SPPB тест, балл,
Me [Q1; Q3] 

10,0  
[10,0; 11,0]

9,0  
[7,0; 10,0]

7,0  
[6,0; 9,0] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Скорость ходьбы, м/с, 
Me [Q1; Q3] 

0,85  
[0,80; 0,91]

0,71  
[0,61; 0,80]

0,64  
[0,54; 0,76] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Тест «Вставание со стула», с, 
Me [Q1; Q3] 

12,84  
[11,48; 14,16]

15,58  
[13,30; 18,73]

17,98  
[14,85; 22,43] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Тест «Встань и иди», с, 
Me [Q1; Q3]

10,56  
[9,04; 12,37]

11,32  
[9,22; 14,27]

13,49  
[10,69; 16,01] <0,001 0,041 <0,001 <0,001

Примечание:
* — значимость и статистика F-теста Фишера в модификации Уэлча при проведении параметрического дисперсионного анализа;
** — при сравнении величин M±σ, р — значимость критерия Тьюки для неравных N;
^ — при сравнении величин M±σ, р — значимость критерия Манна–Уитни.
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(5 [4,03; 6,13] кг/м2, р<0,01) по сравнению с лицами с недо-
статочностью и адекватным уровнем 25(ОН)D в сыворот-
ке крови. Низкие результаты SPPB теста и его компонен-
тов, а также теста «Встань и иди», оценивающих функцию 
скелетных мышц, у пациентов с дефицитом витамина D 
встречались чаще, чем у лиц без дефицита (р<0,001). 

Для оценки связи между дефицитом витамина D и ди-
агностическими компонентами саркопении был прове-
ден логистический регрессионный анализ (табл. 5).

У людей с дефицитом витамина D мышечная сила была 
в 2,613 (95% ДИ 1,993–3,270) раза меньше (р=0,00116), 
а физическая работоспособность хуже по результа-
там комплекса SPPB тестов в 1,905 (95% ДИ 1,342–2,710; 
р=0,00034) раза и теста «Встань и иди» в 1,364 (95% ДИ 
1,003–1,853; р=0,047) раза. Метод построения класси-
фикационных деревьев позволил установить порого-
вую концентрацию 25(OH)D в сыворотке крови менее 
21 нг/мл, при которой вероятность саркопении увеличи-
валась в 4,989 (95% ДИ 1,321–12,626) раза (р=0,0420). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
У людей пожилого и старческого возраста дефицит 

витамина D связан как с эндогенными факторами (нару-
шением синтеза витамина D с возрастом), так и c внешни-
ми причинами [10]. 

В исследованиях по изучению дефицита витамина D 
у пожилых людей существуют разные точки зрения о его 
связи с возрастом и полом. В представленной нами ра-
боте на репрезентативной выборке людей 65 лет и стар-
ше с мощностью исследования 85% дефицит витамина D 
выявлялся в 58,7% случаев. Однако лица с дефицитом 
и без дефицита витамина D не различались по возра-
сту и полу (р>0,05). Тем не менее, по данным P. Lips et al., 
в странах Европы и Ближнего Востока уровень 25(OH)D 
в сыворотке крови был ниже не только у людей старше 
70 лет по сравнению с лицами более молодого возрас-
та, но и у женщин по сравнению с мужчинами [11]. В ис-
следовании M.F.  Carrillo-Vega et al. дефицит витамина  D 
выявлен у 37,3% людей старше 60 лет, среди которых 
65%  были женщины [12]. В свою очередь, в опублико-
ванной ранее нашей работе было показано, что дефицит 
витамина D в возрасте 85 лет и старше выявлялся чаще, 
чем у лиц в 65–74 года (77,5% против 41,2%, р=0,0002), 
но его частота была одинаковой у мужчин и женщин [13]. 
В то же время в систематическом обзоре J. Hilger et al., 
в который включены 195 исследований с общим коли-
чеством участников около 170 тыс. человек из 44 стран, 

не было найдено существенных различий в концентра-
ции 25(OH)D в сыворотке крови у пожилых и молодых 
людей, у мужчин и женщин в разных уголках мира. Од-
нако гетерогенность данных не позволила сделать одно-
значный вывод о различиях в статусе витамина D [14]. 

Еще одним фактором дефицита витамина D являет-
ся ожирение, при котором происходит депонирование 
витамина D в жировой ткани с уменьшением его кон-
центрации в сыворотке крови [15]. Было установлено, 
что с повышением ИМТ на каждый 1 кг/м2  от исходных 
данных отмечалось снижение концентрации 25(OH)D 
в сыворотке крови на 1,15% [16]. A. R. Sousa-Santos et al. 
проводили оценку обеспеченности витамином D у туч-
ных пожилых и показали, что риск дефицита витамина D 
оказался выше у людей с ожирением в 1,74 раза (95% ДИ: 
1,06–2,86) и увеличенным объемом талии в 3,46 раза 
(95% ДИ: 1,95–6,15) по сравнению с лицами без ожирения 
и с нормальным объемом талии [17]. В систематическом 
обзоре и метаанализе M. Pereira-Santos et al., в который 
вошли 23 исследования, установлено, что у людей с ожи-
рением распространенность дефицита витамина D была 
больше по сравнению с лицами с избыточным и нор-
мальным ИМТ независимо от возраста и географическо-
го проживания [18]. 

Имеются работы, показавшие, что на уровень вита-
мина D также может влиять низкая масса тела. Так, в од-
номоментном исследовании J. Chen et al. с включением 
6014 человек установлено, что у пожилых женщин с ИМТ 
менее 18,5 кг/м2  дефицит витамина D встречался чаще, 
чем у лиц с нормальным ИМТ (ОР=1,2; 95% ДИ: 1,04–1,46, 
р=0,0259), однако у мужчин аналогичных результатов по-
лучено не было [19]. В нашей работе, несмотря на прак-
тически равное количество пациентов с разным ИМТ, 
дефицит 25 (OH)D в сыворотке крови встречался чаще 
у тех, у кого ИМТ был менее 18,5 кг/м2, а также равнялся 
30 кг/м2 и более по сравнению с лицами с нормальной 
и избыточной массой тела (р<0,001). При этом A.F. Alharbi 
et al. и J. Głogowska-Szeląg et al. не выявили значимой свя-
зи между разными категориями ИМТ и уровнем 25(OH)
D в сыворотке крови у пожилых людей (р>0,05) [20, 21]. 
Однако в эти исследования были включены либо только 
мужчины, либо женщины, что могло повлиять на конеч-
ный результат. 

В литературных источниках представлены данные 
о связи между физической активностью и статусом ви-
тамина D. Например, в одном исследовании у пожилых 
людей с высокой физической активностью дефицит вита-
мина D наблюдался реже по сравнению с теми, кто имел 
низкую физическую активность (р=0,001) [22]. В другом 

Таблица 5. Функция скелетных мышц, связанная с дефицитом витамина D у людей в возрасте 65 лет и старше при проведении 
логистического регрессионного анализа

Переменные в уравнении Регрессионный 
коэффициент b

ОШ
Exp (b)

95% ДИ 
для Exp (b) р

Мышечная сила менее 16 кг у женщин 
и 27 кг у мужчин 0,961 2,613 1,993–3,270 0,00116

Результат SPPB тестов менее 9 баллов 0,644 1,905 1,342–2,710 0,00034

Результат теста «Встань и иди» 20 с и более 0,310 1,364 1,003–1,853 0,047
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исследовании у людей старше 60 лет с гиподинамией 
риск дефицита витамина D был в 1,74 (95% ДИ 1,31–2,23) 
раза выше по сравнению с физически активными лица-
ми [12]. Однако нам не удалось установить связь между 
физической активностью и наличием дефицита витами-
на D у людей в возрасте 65 лет и старше. 

В других исследованиях прослеживалась связь меж-
ду уровнем 25(OH)D в сыворотке крови и социальными 
характеристиками людей старшего возраста. Так, в одной 
работе низкие значения витамина D в сыворотке крови 
ассоциировались с курением на момент исследования 
(ОШ=2,21; 95% ДИ 1,47–3,39) и образованием (ОШ=1,1; 
95% ДИ 1,06–1,13) [12], а в метаанализе с включенными 
25  когортными исследованиями концентрация 25(OH)D 
у курильщиков была ниже, чем у некурящих (SMD -0,24; 
95% ДИ: от -0,31 до -0,17; р<0,001). Однако авторами мета-
анализа выявлена высокая гетерогенность исследований 
[23]. В представленной нами работе пациенты как с дефи-
цитом витамина D, так и без него не различались по статусу 
курения и другим социальным характеристикам (р>0,05).

Хотя биологическая роль витамина D в функции ске-
летных мышц широко исследована, существуют разные 
точки зрения о его взаимосвязи с саркопенией. В мета-
анализе J. Luo et al., в который включены 12 исследова-
ний, показано, что пациенты с саркопенией имели бо-
лее низкие концентрации 25(OH)D в сыворотке крови 
по сравнению с лицами без саркопении вне зависимости 
от методов исследования витамина D, измерения мы-
шечной массы и наличия ожирения [24]. В 2023 г. в ис-
следовании Британского биобанка, в который включе-
ны 295 489 участников в возрасте 60 лет и старше, при 
проведении менделеевской рандомизации показано, 
что риск саркопении оказался в 1,74 (95% ДИ 1,17–2,59) 
раза выше при уровне 25(OH)D в сыворотке крови менее 
10 нг/мл против 20 нг/мл. Авторы наблюдали обратную 
связь между генетически предсказанной концентрацией 
25(OH)D в сыворотке крови и мышечной силой (р=0,004), 
скоростью ходьбы (р<0,001), а также индексом мышеч-
ной массы (р =0,004) [25]. 

В литературе представлены работы, не только 
изуча ющие связь между витамином D и саркопенией, 
но и ее диагностическими компонентами, применяе-
мыми для выявления заболевания. Так, в исследовании 
N. Aspell et al. дефицит витамина D являлся фактором ри-
ска слабой мышечной силы (OР=1,44; 95% ДИ: 1,22–1,71; 
p<0,001) и низкой физической работоспособности 
(OР=1,65; 95%  ДИ:1,31–2,09; p<0,001) [26]. В двух других 
работах у людей с низкими значениями 25(OH)D в сыво-
ротке крови также наблюдались наихудшие показатели 
функции скелетных мышц [27, 28], а в поперечном иссле-
довании M.K. Kim et al. продемонстрирована слабая поло-
жительная корреляция между витамином D и индексом 
мышечной массы (r=0,157; р<0,001) [29]. В то же время 
в когортном исследовании C. Matheï et al. не обнаружено 
связи между низким уровнем 25(OH)D в сыворотке кро-
ви и нарушением физической работоспособности, а так-
же снижением мышечной силы [30]. Следует отметить, 
что в данном исследовании принимали участие люди 
в возрасте 80 лет и старше. В настоящей работе у людей 
с дефицитом витамина D вероятность саркопении уве-
личивалась в 4,989 (95% ДИ 1,321–12,626; р=0,0420) раза, 
которая, по результатам логистического регрессионного 

анализа, ассоциировалась со слабой мышечной силой 
(ОШ=2,613; 95% ДИ 1,993–3,270; р=0,00116) и низкой фи-
зической работоспособностью по результатам комплекса 
SPPB тестов (ОШ=1,905; 95% ДИ 1,342–2,710; р=0,00034) 
и теста «Встань и иди» (ОШ=1,364; 95% ДИ 1,003–1,853; 
р=0,047). Кроме того, по данным однофакторного анали-
за, дефицит витамина D чаще выявлялся у лиц с сарко-
пенией в возрасте 85 лет и старше (р=0,040), с ИМТ ме-
нее 25 кг/м2 (р<0,001) и низкой физической активностью 
(р=0,048). Мы не нашли различий по полу, статусу куре-
ния и другим социальным характеристикам у пациентов 
обеих групп (р>0,05). В то же время в нашем раннем ис-
следовании низкий уровень 25(OH)D в сыворотке крови 
был выявлен у 97% пациентов с саркопенией. Однако 
в данном исследовании оценивался не только дефицит, 
но и недостаточность витамина D, а диагностика саркопе-
нии проводилась по критериям EWGSOP (2010 г.) первого 
созыва  [31]. В свою очередь в исследовании T. Sha et al. 
не было найдено связи между дефицитом витамина D 
и курением (р=0,526), приемом алкоголя (р=0,837), фи-
зической активностью (р=0,122), а также ИМТ (р=0,067) 
у пациентов с саркопенией [25]. По данным J. Mendes et al. 
дефицит витамина D наблюдался у пациентов с саркопе-
нией вне зависимости от пола, но у мужчин эти показате-
ли были ниже (OШ=3,24; 95% ДИ: 1,56–6,73), чем у женщин 
(OШ=2,72; 95% ДИ: 1,37–5,41). Однако саркопению в этом 
исследовании оценивали только по мышечной силе 
и скорости ходьбы как одного из компонентов комплекса 
SPPB тестов [28]. В другом исследовании у лиц с саркопе-
нией дефицит витамина D ассоциировался только с муж-
ским полом (ОШ=1,85,95% ДИ: 1,27, 2,69, р<0,01) [32]. 

Клиническая значимость результатов
В представленном исследовании выявлена взаимос-

вязь между дефицитом витамина D и функцией скелет-
ных мышц, определяющей тяжесть саркопении. Полу-
ченные данные подтверждают необходимость приема 
колекальциферола с целью коррекции выявленного де-
фицита витамина D и снижения риска развития сарко-
пении. 

Ограничения исследования
Отбор пациентов проводили среди городских жите-

лей, обратившихся за медицинской помощью в специа-
лизированное учреждение, и результаты не могут быть 
применимы для сельских жителей и лиц, прикрепленных 
к врачебно-терапевтическому участку поликлиники. Не-
большой размер участников в возрасте 85 лет и старше 
не позволяет в полной мере судить о частоте дефицита 
витамина D у этой категории людей. 

Направления дальнейших исследований
Необходимо проведение дальнейших исследований 

для оценки эффективности приема колекальциферо-
ла в улучшении функции скелетных мышц у пациентов 
с саркопенией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дефицит витамина D, установленный 
у 58,7% людей в возрасте 65 лет и старше, связан с недо-
статочным ИМТ и ожирением. У пациентов с  саркопенией 
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он выявлялся в 72,7% случаев и ассоциировался с воз-
растом, ИМТ менее 25 кг/м2, недостаточной физической 
активностью и низкой функцией скелетных мышц. 
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© О.В. Добровольская*, Н.В. Демин, М.В. Козырева, Е.Ю. Самаркина, Н.В. Торопцова

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой», Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. При ревматоидном артрите (РА) на состояние костной ткани могут влиять различные цитокины. Для 
формулирования клинически значимых выводов о роли цитокинов актуальны исследования, позволяющие сформи-
ровать большие массивы данных для дальнейших метаанализов.
ЦЕЛЬ. Изучить связь минеральной плотности кости (МПК) с иммунологическими и гуморальными факторами у жен-
щин в постменопаузе с РА.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 73 женщины в постменопаузе с РА (медиана возраста 63,0 [56,0; 67,0] 
лет). Проведено клинико-лабораторное обследование, включавшее двухэнергетическую рентгеновскую денситометрию 
для оценки МПК поясничного отдела позвоночника (L1–L4), шейки бедра (ШБ) и проксимального отдела бедра (ПОБ) в це-
лом, определение С-реактивного белка (СРБ), ревматоидного фактора (РФ), антител к циклическому цитруллинированно-
му пептиду (АЦЦП), паратгормона (ПТГ), миостатина, фоллистатина, интерлейкина 6 (ИЛ-6), рецепторов к ИЛ-6, инсулино-
подобного фактора роста 1, адипонектина, лептина, фактора роста фибробластов 23, фактора некроза опухоли (ФНО) SF12.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При сравнительном анализе цитокинового профиля, в зависимости от наличия остеопороза, выявле-
ны более высокие показатели адипонектина (р=0,002), ФНО SF12 (р=0,015) и рецепторов к ИЛ-6 (р=0,014). При кор-
реляционном анализе значимые прямые корреляции между МПК всех областей измерения установлены с лепти-
ном и ИЛ-6; обратные ассоциации обнаружены между адипонектином и МПКL1–L4, фоллистатином и МПКШБ, ФНО SF12 
и МПКПОБ. В линейном регрессионном анализе выявлены значимые связи между МПКL1–L4 с ПТГ (β=-0,22), адипонек-
тином (β=-0,36) и лептином (β=0,35); МПКШБ с СРБ (β=-0,23), АЦЦП (β=-0,21), ПТГ (β=-0,35), ИЛ-6 (β=0,37) и лептином 
(β=0,32); МПКПОБ с СРБ (β=-0,22), АЦЦП (β=-0,24), ПТГ (β=-0,30), адипонектином (β=-0,28) и лептином (β=0,42).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование показало, что у женщин в постменопаузе с РА состояние костной ткани 
в различных отделах взаимосвязано с уровнем СРБ, АЦЦП, ПТГ, адипонектина, лептина и ИЛ-6.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит; остеопороз; минеральная плотность кости; паратгормон; лептин; адипонектин; ин-
терлейкин 6; цитокины.

IMMUNOLOGICAL AND HUMORAL FACTORS IN RHEUMATOID ARTHRITIS: THE ASSOCIATION 
WITH BONE MINERAL DENSITY
© Olga V. Dobrovolskaya*, Nikolay V. Demin, Maria V. Kozyreva, Elena Yu. Samarkina, Natalia V. Toroptsova

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

BACKGROUND: Different cytokines could affect bone tissue in patients with rheumatoid arthritis (RA). For formulation clini-
cally significant conclusions about cytokines role in status of bone tissue in RA patients, actual studies are needed to obtain 
more data.
AIM: To study the association of bone mineral density (BMD) with immunological and humoral factors in postmenopausal 
RA women.
MATERIALS AND METHODS: The study included 73 postmenopausal women with RA (median age 63.0 [56.0; 67.0] years). 
A clinical and laboratory examination was performed including dual-energy X-ray absorptiometry to assess BMD of the 
lumbar spine (L1–L4), femoral neck (FN) and total hip (TH), level measurement of C-reactive protein (CRP), rheumatoid factor 
(RF), antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP), parathyroid hormone (PTH), myostatin, follistatin, interleukin 6 (IL-6), 
IL-6 receptors, insulin-like growth factor 1, adiponectin, leptin, fibroblast growth factor 23, tumor necrosis factor (TNF) SF12.
RESULTS: Persons with osteoporosis (OP) have higher levels of adiponectin (p=0.002), TNF SF12 (p=0.015) and IL-6 receptors 
(p=0.014) compared to those without OP. 
L1–L4, FN and TH BMD positively correlated with leptin and IL-6; negative correlation was found between L1–L4 BMD and 
adiponectin, FN BMD and follistatin, TH BMD and TNF SF12 (p<0.05). Linear regression analysis revealed significant associa-
tions between L1–L4 BMD and PTH (β= -0.22), adiponectin (β=-0.36) and leptin (β=0.35); FN BMD with CRP (β=-0.23), ACCP 
(β=-0.21), PTH (β=-0.35), IL-6 (β=0.37) and leptin (β=0.32); TH BMD with CRP (β=-0.22), AСCP (β=-0.24), PTH (β=-0.30), adi-
ponectin (β=-0.28) and leptin (β=0.42).
CONCLUSION: The conducted study showed that BMD in L1-L4, FN and TH is associated with the level of CRP, ACCP, PTH, 
adiponectin, leptin and IL-6 in postmenopausal women with RA.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis; osteoporosis; bone mineral density; parathyroid hormone; leptin; adiponectin; interleukin 6; cytokines.
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ОБОСНОВАНИЕ

Патогенез остеопороза (ОП) при ревматоидном ар-
трите (РА) сложен и многогранен, сведения о нем про-
должают пополняться новыми фактами. В настоящее 
время развиваются знания о механизме действия раз-
личных клеточных факторов — цитокинов, влияние 
которых на кость активно изучается. Обсуждаются эф-
фекты от воздействия на кость различных провоспа-
лительных цитокинов, миокинов и адипокинов. Одна-
ко сведения, поступающие по результатам различных 
исследований, достаточно противоречивы. Например, 
в работах Царенок С.Ю. с соавт. отмечена связь меж-
ду более высоким уровнем провоспалительного ци-
токина — интерлейкина 6 (ИЛ-6) и наличием ОП у па-
циенток с ишемической болезнью сердца (ИБС) [1, 2]. 
В то же время в исследовании Скрипниковой И.А. с со-
авт. у женщин без признаков ИБС такая связь не была 
обнаружена [3]. 

От мезенхимальных стволовых клеток-предшествен-
ниц происходят клетки костной, хрящевой и жировой 
ткани — остеобласты, хондроциты и адипоциты, облада-
ющие рядом единых регуляторных влияний, что объяс-
няет их перекрестные воздействия на различные ткани, 
в том числе костную [4]. Но несмотря на достаточное ко-
личество накопленных данных, сделать однозначное за-
ключение о связи МПК, например, с адипокинами до сих 
пор невозможно [5]. 

Состояние скелетной мускулатуры и костей тесно 
взаимосвязаны, что определяется механической на-
грузкой на кости, физической активностью пациентов, 
зависящей от мышечного статуса, а также влиянием 
миокинов. По итогам экспериментальных работах вы-
сказано предположение о том, что миостатин играет 
роль в дифференцировке остеокластов и, таким обра-
зом, способствует резорбции костной ткани [6]. В Рос-
сии практически не изучалась взаимосвязь миокинов 
и состояния минеральной костной плотности (МПК), 
а исследования влияния других цитокинов на МПК про-
водились в группах пациентов без ревматических забо-
леваний, что и позволило сформулировать цель настоя-
щего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить связь МПК с иммунологическими и гумораль-
ными факторами у женщин в постменопаузе с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место проведения. Исследование проведено в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой (Москва). 

Популяция: женщины в постменопаузе с РА.
Критерии включения: женский пол, возраст 40–75 лет, 

стойкая менопауза (отсутствие менструаций не менее 
1 года), достоверный РА, верифицированный в соответ-
ствии с критериями ACR/EULAR (2010), подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: наличие асептических некро-
зов костей, образующих суставы конечностей, имплан-
тированные эндопротезы суставов и вертебральные 
металлоконструкции, функциональная недостаточность 

суставов 4 класса, заболевания внутренних органов, вы-
зывающие вторичный ОП, использование лекарствен-
ных препаратов с известным отрицательным остеотроп-
ным действием, кроме глюкокортикоидов, необходимых 
для терапии РА. Для выявления критериев невключения 
проводились опрос и анализ медицинской документа-
ции (история болезни, амбулаторная карта, результаты 
лабораторных исследований).

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное. 

Методы
Пациенткам проведено клиническое (сбор анамнеза, 

осмотр и антропометрические измерения с расчетом 
индекса массы тела (ИМТ)), инструментальное (двухэ-
нергетическая рентгеновская абсорбциометрия (dual 
X-ray absorptiometry (DXA) аппарат Lunar Prodigy GE, USA) 
в поясничном отделе позвоночника (L1–L4), шейке бедра 
(ШБ) и проксимальном отделе бедра (ПОБ) в целом) и ла-
бораторное обследование (С-реактивный белок (СРБ), 
ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и паратгормон 
(ПТГ)). 

Также, в соответствии с задачами настоящего иссле-
дования, проведено определение уровня миостатина, 
фоллистатина, ИЛ-6, рецепторов к ИЛ-6, инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1), адипонектина, лептина, 
фактора роста фибробластов 23 (ФРФ23), фактора некро-
за опухоли SF12 (ФНО SF12). Миостатин, фоллистатин, 
ИЛ-6, рецепторы к ИЛ-6 определяли методом ИФА с ис-
пользованием коммерческих наборов Immunodiagnostik 
AG, Германия, R&D Systems, США, Invitrogen, Австрия, 
Bender MedSystems соответственно. ИФР-1, адипонек-
тин, лептин, ФРФ23, ФНО SF12 определялись методом 
ИФА с использованием коммерческих наборов Cloud-
Clone Corp., США.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили, используя па-

кет статистических программ STATISTICA (data analysis 
software system, version 12, StatSoft, Inc.). Практически все 
количественные непрерывные данные не соответствова-
ли нормальному распределению, проверка была прове-
дена методом Шапиро-Уилка, результаты представлены 
в виде медианы и интервала между 25-м и 75-м кварти-
лями (Me [Q25; Q75]). Сравнение показателей проведено 
методом Манна-Уитни. Дискретные показатели представ-
лены в виде n — абсолютное значение и %-ной величи-
ны  — относительное значение. В этом случае группы 
сравнивали с помощью критерия хи-квадрат (χ2). Для 
установления ассоциаций между различными показа-
телями использован непараметрический корреляцион-
ный анализ по Спирмену (r — коэффициент корреляции) 
и линейный регрессионный анализ (β — коэффициент 
регрессии). При р<0,05 говорили о статистической зна-
чимости результатов.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным комитетом 

по этике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №02 
от 27 января 2022 г.). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованы 73 женщины (возраст 63,0 [56,0; 67,0] 
года) в постменопаузе (длительность 10,5 [5,5; 17,5] лет) 
с достоверным РА, преимущественно с высокой (46,6%) 
и умеренной активностью заболевания (43,8%) (табл. 1). 

Сниженная МПК выявлена у 60 (82,2%) женщин: 
у 31 (42,5%) пациентки диагностирован ОП, у 29 (39,7%) — 
остеопения. В зависимости от наличия ОП группы значи-
мо не различались по возрасту, длительности постмено-
паузы, суточному потреблению кальция с продуктами 
питания, частоте падений, длительности основного забо-
левания, по количеству пациенток, получавших ГК и дли-
тельности их приема. У пациенток с ОП (ОП+) ИМТ был 

значимо меньше, а частота переломов — больше, чем 
у женщин без ОП (ОП-) (табл. 2). 

При сравнительном анализе оказалось, что показате-
ли СРБ и АЦЦП при наличии ОП были больше, чем в его 
отсутствие (р=0,047 и р=0,038 соответственно). Также 
у пациенток с ОП уровень ПТГ значимо превышал пока-
затели у женщин без ОП, притом что ни у кого из обсле-
дованных лиц величина ПТГ не превышала референсных 
значений (табл. 3).

В результате определения цитокинов в сыворотке 
крови выявлены значимые различия по уровню ФНО 
SF12, рецепторов к ИЛ-6 и адипонектина. Концентра-
ция остальных цитокинов в зависимости от наличия ОП 
не различалась (табл. 4).

Таблица 1. Общая характеристика обследованной группы

Показатель n=73

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 63,0 [56,0; 67,0]

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] 24,5 [20,9; 26,4]

Длительность постменопаузы, лет, Me [Q25; Q75] 10,5 [5,5; 17,5]

Потребление кальция с пищей, мг, Me [Q25; Q75] 632,6 [454,5; 876,5]

Низкоэнергетические переломы после 40 лет, n (%)
 - переломы позвонков
 - периферические переломы
 - ≥2 переломов

27 (37,0)
7 (9,6)

20 (27,4)
14 (19,2)

Длительность РА, лет, Me [Q25; Q75] 9,0 [4,0; 23,0]

Серопозитивность:
 - РФ, n (%)
 - АЦЦП, n (%)

58 (79,5)
60 (82,2)

DAS28-СОЭ
 - активность:
 - высокая, n (%)
 - умеренная, n (%)
 - низкая, n (%)

5,22 [4,54; 5,84]

34 (46,6)
32 (43,87)

7 (9,6)

Прием ГК, n (%)
Длительность приема ГК, лет, Me [Q25; Q75]

36 (49,3)
5,5 [2,5; 10,0]

Таблица 2. Сравнительная клиническая характеристика пациенток с/без ОП 

Показатель ОП+
n=31

ОП-
n=42 р

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 63,5 [56,0; 67,0] 58,0 [53,0; 64,0] >0,05

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] 24,5 [21,0; 26,4] 25,8 [23,8; 31,3] 0,021

Длительность постменопаузы, лет, Me [Q25; Q75] 14,0 [8,0; 18,0] 10,0 [5,0; 14,0] >0,05

Потребление кальция с пищей, мг, Me [Q25; Q75] 632,6 [454,5; 876,5] 643,0 [503,2; 920,0] >0,05

Частота падений, n (%) 8 (34,8) 9 (21,4) >0,05

Частота переломов, n (%) 16 (51,6) 11 (26,2) 0,026

Длительность РА, лет, Me [Q25; Q75] 9,0 [4,0; 23,0] 8,0 [4,0; 13,0] >0,05

Серопозитивность:
 - РФ, n (%)
 - АЦЦП, n (%)

23 (74,2)
26 (83,9)

35 (83,3)
34 (81,0)

>0,05
>0,05

Прием ГК, n (%)
Длительность приема ГК, лет, Me [Q25; Q75]

17 (54,8)
5,0 [2,0; 11,0]

19 (45,2)
7,0 [2,5; 10,0]

>0,05
>0,05
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Значимые ассоциации, установленные в результате 
корреляционного анализа, между МПК в различных об-
ластях измерения и изученными маркерами представ-
лены в таблице 5. Взаимосвязи между величиной МПК 
во всех отделах осевого скелета и уровнями СРБ, РФ, 
АЦЦП, 25(ОН)D, миостатина, ИФР-1, ФНО SF12 и рецепто-
ров к ИЛ-6 не обнаружено. 

В ходе однофакторного регрессионного линейного 
анализа установлены значимые связи между МПКL1–L4 
с ПТГ (β=-0,22), адипонектином (β=-0,36) и лептином 
(β=0,35); между МПКШБ с СРБ (β=-0,23), АЦЦП (β=-0,21), 
ПТГ (β=-0,35), ИЛ-6 (β=0,37) и лептином (β=0,32); между 
МПКПОБ с СРБ (β=-0,22), АЦЦП (β=-0,24), ПТГ (β=-0,30), ади-
понектином (β=-0,28) и лептином (β=0,42). Так как при 
сравнительном анализе выявлено значимое различие 
между группами по величине ИМТ в зависимости от на-
личия ОП, проведен регрессионный анализ с включе-
нием ИМТ в качестве кофактора. При этом значимость 

регрессионной связи сохранилась для всех параметров, 
перечисленных выше.

ОБСУЖДЕНИЕ

В развитии ОП при РА изучается роль разнообразных 
факторов, таких как классические регуляторы фосфор-
но-кальциевого обмена, специфические маркеры вос-
паления, а также цитокины различного происхождения. 
Хорошо известна роль повышенного ПТГ в развитии 
вторичного ОП. В нашем исследовании у всех обследо-
ванных лиц уровень ПТГ не превышал нормальных зна-
чений, однако он был значимо выше у пациенток с ОП, 
обратно коррелировал с МПК всех областей измерения, 
и эти ассоциации подтвердились в регрессионном ана-
лизе. В работах Kota S. et al. и Tan L.M. et al. продемонстри-
рованы аналогичные результаты в общей популяции 
и у больных РА соответственно [7, 8]. 

Таблица 3. Маркеры активности РА и ПТГ в обследованной группе в зависимости от наличия ОП, Ме [Q25; Q75] 

Показатель ОП+ ОП- р

СРБ, мг/л 9,3 [2,1; 18,8] 5,7 [1,3; 23,3] 0,047

РФ, МЕ/мл 36,8 [11,2; 276,0] 56,0 [11,0; 188,0] >0,05

АЦЦП, Ед/мл 130,0 [15,5; 175,0] 62,4 [18,4; 143,5] 0,038

ПТГ, пг/мл 30,2 [19,1; 36,0] 17,1 [9,76; 31,12] 0,012

Таблица 4. Цитокиновый профиль у пациенток с РА в зависимости от наличия ОП (Ме [Q25; Q75])

Параметр ОП+ ОП- р

Миостатин, нг/мл 32,5 [9,5; 73,0] 51,0 [9,0; 75,0] >0,05

Фоллистатин, пг/мл 778,2 [606,6; 994,5] 624,6 [498,8; 969,3] >0,05

Миостатин/фоллистатин 0,05 [0,01; 0,12] 0,05 [0,01; 0,17] >0,05

ИФР-1, нг/мл 65 [15; 290] 40 [12; 175] >0,05

ФНО SF12, пг/мл 90,0 [66,0; 136,0] 67,6 [48,0; 114,0] 0,015

ИЛ-6, пг/мл 4,36 [0,05; 8,05] 4,5 [0,10; 29,28] >0,05

Рецепторы к ИЛ-6, нг/мл 387,5 [250,0; 487,5] 275,0 [200,0; 450,0] 0,014

Адипонектин, мкг/мл 6,4 [4,6; 7,6] 4,8 [3,3; 6,1] 0,002

Лептин, нг/мл 4,9 [2,6; 5,7] 5,4 [3,7; 6,9] >0,05

Таблица 5. Корреляционный анализ между иммунологическими маркерами и показателями МПК 

Маркер МПКL1–L4 МПКШБ МПКПОБ

ПТГ r=-0,35
р=0,006

r=-0,35
р=0,005

r=-0,33
р=0,010

Фоллистатин - r=-0,26
р=0,041 -

ФНО SF12 - - r=-0,27
р=0,046

ИЛ-6 r=0,34
р=0,008

r=0,38
р=0,002

r=0,29
р=0,026

Адипонектин r=-0,35
р=0,003 - -

Лептин r=0,34
р=0,005

r=0,33
р=0,005

r=0,41
р<0,001
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Известно, что АЦЦП связаны с активацией остео-
кластогенеза [9], и позитивность по АЦЦП может чаще 
отмечаться при наличии ОП, чем в его отсутствие [10]. 
В обследованной нами группе у пациенток с ОП уро-
вень АЦЦП оказался выше, чем у женщин с нормальной 
МПК (р=0,038) несмотря на отсутствие различия по ча-
стоте серопозитивности. Также у лиц с ОП была значимо 
более высокой величина СРБ, что совпадает с данными 
некоторых других исследований как среди пациентов 
с РА, так и cреди лиц старше 75 лет без ревматических 
заболеваний [10, 11]. 

При сравнительном анализе цитокинового про-
филя в зависимости от наличия ОП выявлены более 
высокие средние показатели адипонектина (р=0,002), 
ФНО SF12 (р=0,015) и растворимых рецепторов к ИЛ-6 
(р=0,014). В то же время при корреляционном анализе 
значимые обратные ассоциации обнаружены между 
адипонектином и МПКL1–L4, ФНО SF12 и МПКПОБ, фол-
листатином и МПКШБ. Прямые корреляции между МПК 
во всех областях измерения установлены с лептином 
и ИЛ-6.

Разнонаправленные ассоциации между лептином 
и адипонектином с МПК в L1–L4 и ШБ также обнаруже-
ны у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ). Как и в нашем исследовании, у лиц 
с ОП и ХОБЛ отмечен значимо более высокий уровень 
адипонектина и, в отличие от наших результатов, бо-
лее низкий — лептина по сравнению с пациентами 
с ХОБЛ и нормальными показателями МПК [12]. У жен-
щин в постменопаузе без хронических воспалительных 
заболеваний, но с разным кардиоваскулярным риском 
отмечены аналогичные корреляции между этими ади-
покинами и МПК в различных областях измерения, при-
чем ассоциация лептина с МПК в L1–L4 и ПОБ проде-
монстрировала свою независимую связь и в линейном 
регрессионном анализе [13]. Китайские исследователи 
отметили повышение уровня лептина как фактор риска 
наличия ОП у пациентов с РА (отношение шансов 1,21 
(95% доверительный интервал 1,42; 1,52, р<0,001)  [14]. 
Результаты нашего исследования также позволяют 
предположить более значимую роль лептина в состоя-
нии МПК у женщин в постменопаузе с РА, так как, несмо-
тря на отсутствие значимых различий в сравнительном 
анализе, корреляционный и регрессионный анализы 
продемонстрировали однонаправленную связь этого 
цитокина с МПК во всех областях измерения, в том чис-
ле с поправкой на ИМТ. 

При сравнении цитокинового профиля уровень 
фоллистатина был больше у пациенток с ОП, хотя 
статистической значимости различия не достигли. 
Обратная корреляционная связь выявлена только 
с МПКШБ (р=0,041), но она не была подтверждена в ре-
грессионном анализе. В то же время в исследовании 
Anastasilakis A.D. et al., проведенном в группе постмено-
паузальных женщин без ревматических заболеваний, 
фоллистатин обратно коррелировал с МПК во всех об-
ластях измерения, а регрессионный анализ, выполнен-
ный с поправкой на возраст и ИМТ, показал значимые 
результаты в L1–L4 и ШБ [15].

В отличие от Qiu J. [16], мы не получили в сравни-
тельном анализе разницы в уровне ИЛ-6 в зависимости 
от наличия ОП. Выявленная нами прямая корреляци-

онная связь между ИЛ-6 и МПК во всех областях из-
мерения, подтвержденная в регрессионном анализе, 
может быть объяснена недавней экспериментальной 
работой японских авторов, которые обнаружили, что 
в состоянии недостатка ИЛ-6 усиливалась активность 
всех костных клеток, в том числе остеокластов, а также 
отмечалось ухудшение минерализации костной тка-
ни [17]. Противоречивые результаты в отношении ИЛ-6 
получены в исследовании MIDUS II (Midlife in the United 
States), в котором отсутствовала связь между МПК с ИЛ-
6, притом что имелась ассоциация с концентрацией ре-
цепторов к ИЛ-6 [18]. 

Ограничения исследования
В исследование включены только женщины в по-

стменопаузе, при этом размер выборки относительно 
небольшой. Количество лиц с низкой активностью РА 
составляло менее 10%, а пациентов в ремиссии среди 
включенных лиц не было, и, следовательно, не представ-
лялось возможным сравнить результаты у пациентов 
с различной активностью воспалительного процесса. 
Также к ограничениям можно отнести отсутствие здоро-
вого контроля. 

Направления дальнейших исследований
Необходимо увеличение выборки с целью возмож-

ного проведения анализа в различных субгруппах, на-
пример, в зависимости от активности РА, его длитель-
ности, наличия или отсутствия системных проявлений; 
также при увеличении выборки возможно будет прове-
дение анализа результатов с выделением в отдельную 
подгруппу лиц с остеопенией. Кроме того, при увели-
чении группы можно будет провести стратификацию 
пациенток по возрасту и в зависимости от проводимой 
терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленная работа показала негативную связь 
состояния МПК с уровнем СРБ, АЦЦП, ПТГ, адипонектина 
и позитивную — с концентрацией лептина и ИЛ-6 у жен-
щин в постменопаузе с РА независимо от возраста, ИМТ 
и длительности постменопаузы.
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За почти 40-летнюю историю существования двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) основное 
внимание уделялось рассмотрению вопросов диагностики низкой минеральной плотности кости (МПК), т.е. остеопо-
роза, чему было посвящено множество отечественных и зарубежных публикаций. Значительно меньше освещались 
проблемы, связанные с повышенной МПК и касающиеся не только сложности интерпретации результатов, но и даль-
нейшей тактики ведения пациентов. Чаще всего подобные случаи в рутинной клинической практике остаются неза-
меченными из-за орфанного характера многих заболеваний, приводящих к развитию патологически высокой плот-
ности костной ткани, и как правило трактуются как проявление остеоартроза. Безусловно, артроз, сколиоз и иные 
деформации суставов (особенно в позвоночнике) являются причиной завышения МПК в большинстве клинических 
ситуаций. Однако костные дисплазии, проявляющиеся диффузным или очаговым повышением МПК, могут, как и осте-
опороз, осложняться низкотравматическими переломами; также возникают неврологические и другие осложнения, 
способные привести к инвалидизации. Несмотря на крайне редкую встречаемость этих заболеваний, недостаточная 
осведомленность врачей об особенностях клинической и рентгенологической картины и течения склерозирующих 
костных дисплазий может повлечь за собой ошибки при постановке диагноза, прежде всего — неверную интерпре-
тацию результатов ДРА. В нашем обзоре ставится задача кратко описать генетически обусловленные патологии, вы-
зывающие чрезмерное повышение МПК, с целью привлечь внимание медицинской аудитории к данной проблеме.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: (минеральная) плотность кости; остеопетроз; костные дисплазии.

CLINICAL MEANING OF HIGH BONE MINERAL DENSITY (PART I). GENETIC DISEASES CAUSING 
HIGH BONE MASS
© Irina A. Skripnikova1, Timur T. Tsoriev1*, Elena Yu. Polyakova2
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Over the nearly 40-year history of dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), the main focus has been on the diagnosis of 
low bone mineral density (BMD), i.e. osteoporosis, which has been the subject of many domestic and foreign publications. 
The problems associated with increased BMD and related not only to the difficulty of interpreting the results, but also to 
further patient management tactics have been covered significantly less. Most often, such cases pass unnoticed in routine 
clinical practice due to the orphan nature of many diseases leading to the development of pathologically high bone density, 
and, as a rule, are interpreted as a manifestation of osteoarthritis. Of course, arthrosis, scoliosis and other joint deformities 
(especially in the spine) are the cause of overestimation of BMD in most clinical situations. However, bone dysplasia, mani-
fested by a diffuse or focal increase in BMD, can, like osteoporosis, be complicated by low-traumatic fractures; neurological 
and other complications, potentially leading to disability, also occur. Despite the extremely rare occurrence of these diseases, 
doctors’ insufficient awareness about the peculiarities of the clinical and radiological pattern and the course of sclerosing 
bone dysplasias can lead to errors in making a diagnosis, and first of all, to incorrect interpretation of the results of DXA. 
Our review aims to briefly describe genetically determined pathologies that cause an excessive increase in BMD, in order to 
attract the attention of the medical audience to this problem.

KEYWORDS: bone (mineral) density; osteopetrosis; developmental bone diseases (bone dysplasias).
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(ЧАСТЬ I). ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ПОВЫШЕНИЕ 
КОСТНОЙ МАССЫ
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних 40 лет, с момента появления ме-
тодов неинвазивного измерения минеральной плотности 
кости (МПК) и прежде всего — двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (ДРА), вопросы диагностики 

и коррекции низкой МПК были рассмотрены в много-
численных публикациях. Гораздо меньше внимания уде-
лялось феномену повышенной МПК и изучению причин, 
патогенеза, течения, лечения и профилактики заболева-
ний, проявляющихся увеличением костной массы. В рус-
скоязычной литературе относительно мало  сообщений 
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о случаях чрезмерно высокой МПК, как из-за редкой 
встречаемости, так и по причине невнимания к таким си-
туациям в рутинной клинической практике. Большинство 
нарушений, приводящих к высокой МПК, встречаются 
редко, и среднестатистический клиницист может не стал-
киваться с конкретными диагнозами, однако полученные 
при остеоденситометрии крайне высокие значения МПК 
зачастую расцениваются врачами как проявление осте-
оартроза, особенно в позвонках. При этом высокие по-
казатели костной плотности могут служить симптомом 
наследственной патологии или приобретенных заболева-
ний и проявляться низкотравматическими переломами, 
как и остеопороз. Осведомленность врачей, сталкиваю-
щихся в своей практической деятельности с патологией 
опорно-двигательного аппарата, о заболеваниях, харак-
теризующихся повышенной МПК, не всегда достаточна, 
что прямо сказывается на тактике действий специалистов, 
дальнейшем течении заболевания, появлении его ослож-
нений — вплоть до инвалидизации и резкого снижения 
качества жизни пациента.

Согласно классификации ВОЗ, значения МПК по Т-кри-
терию ≤-2,5 SD (standard deviation — стандартное от-
клонение) классифицируются как остеопороз, а пока-
затель  >-1,0 SD соответствует нормальным значениям 
МПК  [1]. Однако в данной классификации не обозначен 
верхний предел значений «нормальной» МПК, выше кото-
рого костная плотность будет считаться аномально высо-
кой. При выполнении ДРА высокая МПК интерпретируется 
автоматически как «нормальная», так как компьютерное 
обеспечение приборов ориентировано на определение 
низкой костной массы. Под маской нормальной МПК мо-
жет скрываться патология скелета, влияющая на качество 
кости и повышающая частоту переломов [2].

Относительно того, какие значения МПК следует счи-
тать патологически высокими, единого мнения до сих 
пор не существует: американские [2], канадские  [3] и ав-
стралийские [4] исследователи приводят различные от-
резные точки в своих исследованиях: так, высокая МПК, 
по Whyte [2], соответствует показателям >+2,5 SD по Z-кри-
терию; согласно данным Morin et al. [3], патологически 
высокой может считаться костная плотность >+2,5 SD 
по Т-критерию и >+2,0 SD по Z-критерию. Duncan et al. [4] 
расценивали МПК как повышенную в диапазоне от +1,5 SD 
до +4,0 SD по Z-критерию. В первом систематическом ана-
лизе рутинно проведенных денситометрических исследо-
ваний с неадекватно высокими значениями МПК, предпри-
нятом в Великобритании [5], использовалось пороговое 
значение ≥+4,0 SD по T- или Z-критерию как в поясничных 
позвонках, так и в бедре. В 2007 г. на конференции Меж-
дународного общества по клинической денситометрии 
(International Society for Clinical Densitometry, ISCD) впер-
вые был рассмотрен вопрос об установлении верхнего по-
рога «нормальных» значений МПК, но, несмотря на единое 
мнение о том, что значение Т-критерия >-1,0 SD не всегда 
предполагает наличие нормальной МПК, консенсус до-
стигнут не был [6]. Однако предложенное еще в 2005 г. 
M. Whyte пороговое значение для определения высокой 
МПК ≥+2,5 SD по Z-критерию, который сопоставим с воз-
растом, полом и расой в референсной базе данных, явля-
ется предпочтительным во всех популяциях [2].

Целью данного обзора является обобщение совре-
менных данных о заболеваниях и состояниях, сопрово-

ждающихся чрезмерным повышением МПК, описание 
причин и механизмов их развития и разъяснение ситуа-
ций и клинических случаев, в которых необходимо про-
явить настороженность и выбрать правильную тактику 
дальнейшего обследования и лечения.

Причиной чрезмерного повышения МПК могут быть 
различные приобретенные и генетически обусловлен-
ные заболевания, а также внешние артефакты, не позво-
ляющие определить истинные значения костной массы 
при интерпретации результатов денситометрии. К забо-
леваниям, искажающим МПК, относят в первую очередь 
дегенеративные заболевания позвоночника (остеохон-
дроз, спондилоартроз, сколиоз), анкилозирующий спон-
дилит, диффузный идиопатический гиперостоз скелета 
(болезнь Форестье), переломы тел позвонков. Внешние 
артефакты, такие как сосудистая кальцификация брюш-
ного отдела аорты, металлоконструкции в области тел 
позвонков или тазобедренного сустава, кифопласти-
ка и вертебропластика, эктопические кальцификаты 
в брюшной полости, попадающие в зону исследования, 
пассаж бария в кишечнике, также могут завышать МПК. 
В первой части обзора представлены наследственные 
заболевания, нарушающие ремоделирование костной 
ткани и приводящие к гиперпродукции костного матрик-
са и нарушениям минерализации костной ткани генера-
лизованного характера.

Поиск материала производился в базах данных 
PubMed и Google Scholar по ключевым словам: «high 
bone mass», «high BMD», «elevated BMD», «sclerosing bone 
dysplasias». Глубина поиска — 50 лет.

ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННЫЕ СОСТОЯНИЯ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ ПОВЫШЕНИЕМ КОСТНОЙ 
МАССЫ

Впервые термин «высокая костная масса» (ВКМ) ввел 
M.L. Johnson в 1997 г., когда при анализе ДНК у 22 род-
ственников с высокой МПК был картирован генетический 
локус (локус ВКМ) на хромосоме 11q12-13, который опре-
деляет появление очень высокой плотности костной тка-
ни [7]. За прошедшие годы спектр заболеваний, сопро-
вождающихся ВКМ, расширился до нескольких десятков. 
Сборник «Нозология генетических заболеваний скелета» 
в последней редакции 2023 г. включает 41 группу гене-
тических расстройств костной ткани (771  патология, 
развивающаяся при мутациях в 552 генах), приводящих 
к ВКМ, которые выделены, по сравнению с предыдущей 
редакцией, в две группы: 24-ю, включающую остеопе-
трозы и родственные им заболевания, развивающиеся 
вследствие нарушения функции остеокластов, и 25-ю, 
в которую входят остеосклеротические расстройства 
(дисплазии), в том числе склеростеоз, болезнь ван Бюхе-
ма, диафизарная дисплазия и пр., для которых типично 
усиление формирования новой костной ткани [8].

Благодаря проводившимся на больших выборках 
полногеномным исследованиям генетических ассоци-
аций к настоящему моменту удалось выявить более 
300  общих генетических вариантов в геноме человека, 
которые влияют на МПК [9, 10]. Однако величина оказы-
ваемого ими эффекта очень мала: даже в совокупности 
они позволяют объяснить лишь около 30% генетических 
вариантов фенотипа МПК [9].
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Значительно больший интерес представляют мо-
ногенные заболевания, ранее объединявшиеся под 
общим названием «склерозирующие костные диспла-
зии». Все они приводят к аномальному увеличению 
костной массы, но происходит это за счет различных 
механизмов, главными из которых являются нару-
шение резорбции костной ткани, с одной стороны 
(группа  24), и усиление костеобразования — с дру-
гой (группа 25). Ранее (до 2023 г.) в отдельную группу 
выделялись т.н. неонатальные остеосклеротические 
дисплазии (дисплазия Бломстранда, болезнь Каффи 
и дисплазия Рейна), но эти патологии представляют 
интерес в большей степени для педиатров, т.к. пациен-

ты редко доживают до школьного и тем более взрос-
лого возраста. При реклассификации в 2023 г. болезнь 
Каффи и дисплазия Рейна также отнесены в группу 25, 
дисплазия Бломстранда — в группу 28 (нарушения, 
связанные с изменением сигнального каскада парат-
гормона) [8]. В рутинной практике чаще выявляются 
заболевания, встречающиеся у взрослых лиц; об этих 
нозологиях далее и пойдет речь.

Перечень наиболее распространенных моногенных 
заболеваний, сопровождающихся повышенной костной 
плотностью, приведен в табл. 1 (адаптировано из Boudin 
et al. [11] и сборника «Нозология генетических заболева-
ний скелета» в последней редакции 2023 г. [8]).

Таблица 1. Моногенные заболевания, сопровождающиеся повышением МПК [8, 11]

Заболевание Тип наследования Мутантный 
ген

Лечение  
(помимо симптоматического)

Остеопетрозы

Взрослая форма 
(болезнь Альберса-
Шенберга)

Аутосомно-доминантный ClCN7 Нет

Остеопетроз с почечным 
тубулярным ацидозом 
и церебральной 
кальцификацией

Аутосомно-рецессивный CA2 Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК)

Остеопетроз 
с эктодермальной 
дисплазией 
и иммунодефицитом

X-сцепленный 
рецессивный IKBKG (NEMO) Трансплантация ГСК

Промежуточный 
остеопетроз

Аутосомно-рецессивный/ 
Аутосомно-доминантный

ClCN7
PLEKHM1 Нет

Остеопетрозоподобные состояния

Пикнодизостоз Аутосомно-рецессивный CTSK Нет

Дизостеосклероз Аутосомно-рецессивный
SLC29A3

TNFRSF11A
CSF1R

Нет

Остеосклеротические расстройства (дисплазии)

Склеростеоз Аутосомно-рецессивный SOST
LRP4

Хирургическое  
(краниотомия и декомпрессия нерва)

Рекомбинантный склеростин (потенциально)

Болезнь ван Бюхема Аутосомно-рецессивный SOST
Хирургическое  
(краниотомия и декомпрессия нерва)

Рекомбинантный склеростин (потенциально)

Краниодиафизарная 
дисплазия Аутосомно-доминантный SOST

SP7

Хирургическое  
(расширение хоан, краниотомия 
и декомпрессия нерва)

Рекомбинантный склеростин (потенциально) 

LRP5-ассоциированный 
остеосклероз Аутосомно-доминантный LRP5 Нет

LRP6-ассоциированная 
болезнь ВКМ Аутосомно-доминантный LRP6 Нет

LRP4-ассоциированный 
склеростеоз

Аутосомно-доминантный/ 
Аутосомно-рецессивный LRP4 Нет

Болезнь Пайла Аутосомно-рецессивный SFRP4 Нет
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Заболевание Тип наследования Мутантный 
ген

Лечение  
(помимо симптоматического)

SMAD9-ассоциированная 
болезнь ВКМ Аутосомно-доминантный SMAD9 Нет

Остеопойкилоз 
(включая синдром 
Бушке-Оллендорфа)

Аутосомно-доминантный LEMD3 Нет

Мелореостоз

Соматические мутации 
(спорадические; 
точное наследование 
неизвестно)

MAP2K1 В некоторых случаях — ампутация 
пораженной конечности

Полосчатая остеопатия 
с краниосклерозом

X-сцепленный 
доминантный AMER1 Нет

Краниометафизарная 
дисплазия

Аутосомно-доминантный/ 
Аутосомно-рецессивный

ANKH
GJA1

Экспериментально восстановление 
гомеостаза кальция (кальцитриол, 
низкокальциевая диета), позволяет устранить 
паралич лицевого нерва и уменьшить 
плотность костей черепа в детском возрасте

Окулодентооссальная 
(глазо-зубо-костная) 
дисплазия

Аутосомно-доминантный GJA1 Нет

Диафизарная 
дисплазия (болезнь 
Камурати-Энгельманна)

Аутосомно-доминантный TGFB1
Лозартан (антагонист рецептора 
к ангиотензину II 1 типа), возможно, 
способен уменьшать выраженность болей

Гематодиафизарная 
дисплазия Гхосала Аутосомно-рецессивный TBXAS1 Нет

Ювенильная болезнь 
Педжета Аутосомно-рецессивный OPG Назначение рекомбинантного 

остеопротегерина (потенциально)

Триходентооссальный 
(волосо-зубо-костный) 
синдром

Аутосомно-доминантный DLX3 Нет

Гиперостотическая 
дисплазия 
Ленца-Маевского

Аутосомно-доминантный PTDSS1 Нет

Согласно Boudin et al. [11], современная классифика-
ция болезней ВКМ построена на двух основных принци-
пах: этиологический (по локализации генной мутации) 
и патогенетический (по механизму повышения МПК).

Следует отметить, что не все остеосклеротические 
расстройства сопровождаются исключительно усилени-
ем костеобразования. Для некоторых из них характерно 
нарушение баланса между костеобразованием и резор-
бцией: болезнь Камурати-Энгельманна и гематодиафи-
зарная дисплазия Гхосала, ювенильная болезнь Педжета 
(усиление резорбции, вызывающее еще большее косте-
образование), триходентооссальный синдром, гиперо-
стотическая дисплазия Ленца-Маевского [12]. Структур-
ные и количественные изменения кости, характерные 
для этих заболеваний, оказывают разный эффект на риск 
переломов: увеличивают при остеопетрозе и, напротив, 
снижают за счет повышения прочности кости при скле-
розирующих дисплазиях.

Эпидемиологические данные о распространенности 
в популяции приводимых ниже заболеваний указаны 
на сайте https://www.orpha.net/ [13].

ОСТЕОПЕТРОЗ И ОСТЕОПЕТРОЗОПОДОБНЫЕ 
СОСТОЯНИЯ

Вероятность выявления остеопетроза и подобных 
ему клинически и рентгенологически состояний выше, 
чем прочих склерозирующих дисплазий, так как они мо-
гут обнаруживаться в любом возрасте и не всегда приво-
дят к клиническим проявлениям в виде переломов или 
других (например, неврологических) нарушений, благо-
даря чему сохраняется возможность передачи мутаций 
потомству и поддержание пенетрантности данных забо-
леваний на определенном уровне.

ОСТЕОПЕТРОЗ

Под термином «остеопетроз» подразумевают ряд 
моногенных заболеваний, имеющих, при различных 
пораженных мутациями генах (TCIRG1, ClCN7, OSTM1, 
SNX10, TNFSF11, TNFSF11A, CA2, IKBKG (NEMO), Plekhm1), 
схожую (но не одинаковую) рентгенологическую карти-
ну. Для них характерно нарушение резорбции костной 

Продолжение таблицы 1
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ткани остеокластами, из-за чего происходит крайне 
выраженное уплотнение костной ткани («мраморная 
кость»). Примечательно, что тяжесть течения остеопе-
троза крайне вариабельна в диапазоне от полного от-
сутствия клинической симптоматики до смертельного 
исхода в детском возрасте. В связи с этим установление 
диагноза нередко происходит случайно, при рентгено-
логических исследованиях скелета по поводу других 
заболеваний.

Важным диагностическим маркером для различения 
форм остеопетроза является количество остеокластов, 
так как нарушение резорбции костной ткани может воз-
никать по двум различным причинам: либо происходит 
нарушение дифференцировки гемопоэтических стволо-
вых клеток (ГСК) в зрелые многоядерные остеокласты, 
что приводит к дефициту остеокластов в костном ма-
триксе, либо образовавшиеся остеокласты оказываются 
дефектными и не способны полноценно выполнять свою 
функцию. В обоих случаях нарушается процесс закисле-
ния внеклеточного пространства между остеокластом 
и костной тканью (для эффективной резорбции необхо-
дима кислая среда с рН около 4,0) [14]. Типичная для этих 
состояний гистологическая картина — остатки нерассо-
савшегося хряща в зрелой костной ткани. Этим, а также 
замедлением костеобразования в ответ на ухудшение 
резорбции объясняется снижение прочности костей 
и парадоксальное, на первый взгляд, увеличение часто-
ты низкотравматических переломов при всех формах 
остеопетроза [15], в отличие от многих остеосклеротиче-
ских дисплазий.

В публикации Balemans et al. для классификации ти-
пов остеопетроза учитывались этиологические факторы 
(т.е. затронутые мутациями гены) и соответствующий тип 
наследования патологии, тяжесть течения заболева-
ния, возраст дебюта и вторичные клинические прояв-
ления  [14]. Большинство разновидностей остеопетроза 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу, и именно 
эти формы протекают наиболее тяжело; распространен-
ность всех вариантов с аутосомно-рецессивным насле-
дованием — 0,75 на 100 тыс. населения. Подтверждено 
существование лишь одной формы аутосомно-доминант-
ного остеопетроза (АДО) — болезни Альберса-Шен-
берга, или АДО II типа, однако его распространенность 
значительно выше, чем для любой формы аутосомно-ре-
цессивного остеопетроза (АРО) — 5 на 100 тыс. новоро-
жденных. Существует также промежуточная форма, пе-
редающаяся по аутосомно-рецессивному типу.

К АРО приводят ингибирующие мутации в гене TCIRG1 
(>50% случаев АРО), кодирующем образование субъе-
диницы a3 вакуолярной АТФ-азы — протонного насоса, 
за счет которого остеокласт закисляет резорбционную 
лакуну [16], CA2, ответственном за образование карбо-
ангидразы 2 (продукция H+ в остеокластах) [17], TNFSF11, 
кодирующем лиганд рецептора-активатора ядерного 
фактора-каппа В (RANKL) [18], TNFRSF11A, кодирующем 
сам рецептор, т.е. RANK [19], и ряде других генов. Для по-
следних двух форм характерно уменьшение числа остео-
кластов. Помимо упомянутых, была выявлена и довольно 
редкая Х-сцепленная рецессивная форма остеопетроза 
(при заболеваниях, сопровождающихся ВКМ, мутации 
крайне редко обнаруживались в половых хромосомах, 
причиной чему — преимущественное расположение 

генов, ответственных за остеогенез, в аутосомах), кото-
рая была связана с гипоморфными (т.е. проявляющими-
ся ослаблением фенотипического признака) мутациями 
в гене IKBKG, отвечающим за синтез эссенциального мо-
дулятора ядерного фактора-каппа B (NEMO) [20], кото-
рый, в свою очередь, участвует в активации указанного 
фактора (NFκB). Для всех форм АРО характерны сходные 
рентгенологические признаки: генерализованный осте-
осклероз, в т.ч. основания черепа, булавовидные длин-
ные трубчатые кости (со значительным расширением 
метафизов), феномен «кость внутри кости» (двойные 
контуры). Мутации в гене CA2 также ассоциированы с по-
чечным канальцевым ацидозом и образованием кальци-
натов в веществе головного мозга, ведущем к дегенера-
ции и гибели нейронов [17].

Мутации в гене ClCN7 способны вызывать как АРО 
(включая промежуточную форму), так и АДО II типа [21]. 
Этот ген кодирует образование хлорно-протонных 
каналов (антипортеров) на гофрированной каемке 
остеокластов и на лизосомальных мембранах [22]. Вза-
имодействие этих каналов с вакуолярной АТФ-азой 
поддерживает кислый pH в резорбционных лакунах. 
ClCN7-ассоциированный АРО дебютирует клинически-
ми проявлениями на первом году жизни: развивается 
склероз основания черепа (иногда сопровождающийся 
стенозом хоан или без него), из-за сужения выходных 
отверстий черепно-мозговых нервов происходит ком-
прессия зрительного, лицевого и преддверно-улитко-
вого нервов, что ведет к потере зрения, слуха и нару-
шению мимики; возможна гидроцефалия. Облитерация 
костномозговых полостей приводит к тяжелой анемии 
и тромбоцитопении; отмечается задержка роста. Для 
пациентов типичны аномалии развития зубов, форми-
рование одонтом и повышение риска остеомиелита 
нижней челюсти. Нередко наблюдается гипокальци-
емия с тетаническими судорогами и, как следствие, 
вторичный гиперпаратиреоз. Без лечения максималь-
ная продолжительность жизни при ClCN7-ассоцииро-
ванном АРО составляет 10 лет. Для промежуточного 
ClCN7-ассоциированного остеопетроза течение забо-
левания более благоприятное: начало — в раннем дет-
ском возрасте, анемия, как правило, легкой степени, 
неврологические расстройства спорадические, носят 
нестойкий характер; продолжительность жизни чаще 
всего нормальная.

Лечение АРО включает в себя назначение препара-
тов кальция при судорожном синдроме, переливание 
эритроцитарной или тромбоцитарной массы, по пока-
заниям  — антибиотико- и иммуноглобулинотерапия. 
В качестве метода лечения при тяжелой панцитопении 
показана трансплантация ГСК; следует помнить, что по-
ложительный результат от вмешательства возможен 
лишь в том случае, если была затронута только костная 
ткань (в силу костномозгового происхождения остеокла-
стов), повлиять на уже развившиеся неврологические 
нарушения такая терапия не способна. Хирургическая 
помощь заключается в декомпрессии пораженных не-
рвов (например, зрительного). Необходимо ведение па-
циента стоматологом-ортопедом.

АДО II типа, в отличие от АРО, дебютирует как пра-
вило в позднем детском (до 10 лет) или даже подрост-
ковом возрасте [21, 23]; причина — в гетерозиготных 
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 миссенс-мутациях в ClCN7 [24]. Заболевание имеет ти-
пичные рентгенологические признаки, нередко более 
явно выраженные, чем при АРО: генерализованный 
остеосклероз верхних и нижних замыкательных пласти-
нок позвонков с широкой зоной просветления более 
низкой костной плотности (позвоночник по типу «джем-
пера регбиста», или «сэндвич-позвонки»); феномен 
«кость в кости» характерен для основания черепа, кры-
льев подвздошной кости и коротких трубчатых костей. 
Течение обычно доброкачественное, хотя в некоторых 
случаях были отмечены переломы длинных трубчатых 
костей и позвонков, формирование сколиотической 
деформации позвоночника, остеомиелит (в т.ч. нижней 
челюсти) и остеоартрит, анемия, сопровождающаяся 
экстрамедуллярным кроветворением (и, как следствие, 
гепатоспленомегалией); компрессия черепно-мозговых 
нервов довольно редка, но в тяжелых случаях развива-
ется потеря слуха и зрения [25, 26]. На сегодняшний день 
медикаментозная терапия АДО II типа не разработана, 
но в тяжелых случаях могут быть использованы методы 
и вмешательства, применяемые при АРО (см. выше).

В 2017 г. была создана Рабочая группа по остеопетро-
зу [27], основной целью которой заявлена разработка 
согласованных рекомендаций по диагностике и лечению 
различных форм остеопетроза, включая генную и кле-
точную терапию, использование малых интерфериру-
ющих РНК [23] или заместительной терапии, например, 
при остеокласт-дефицитных формах остеопетроза [28].

ПИКНОДИЗОСТОЗ

Пикнодизостоз также обусловлен нарушением ре-
зорбции костной ткани, но, в отличие от остеопетроза, 
нарушается не закисление внеклеточного простран-
ства в резорбционной лакуне и растворение гидрокси-
апатита, а деградация органического матрикса кости, 
представленного в основном коллагеном 1 типа  [29]. 
Наследование происходит по аутосомно-рецессивно-
му типу (0,13 случая на 100 тыс. населения). Заболева-
ние вызывается ингибирующей мутацией в гене CTSK, 
ведущей к дефициту катепсина К, лизосомальной ци-
стеиновой протеазы, необходимой для деструкции во-
локон коллагена 1 типа в условиях низкого pH [30, 31]. 
Хотя остеокласты при подобной мутации по-прежне-
му способны вызывать деминерализацию костного 
матрикса, сохранение недеградированного коллагена 
1 типа, который сам по себе не обладает нужными для 
костей прочностными характеристиками, приводит 
к многообразным деформациям скелета: низкоросло-
сти (95,9% зарегистрированных случаев), укорочению 
кистей и стоп с акроостеолизом дистальных фаланг 
(более чем у 50% больных), частым переломам, неза-
крытию родничков и незарастанию швов черепа, уве-
личению лобных и теменных бугров, гипоплазии верх-
ней и нижней челюсти с формированием тупого угла 
последней. Примерно у трети пациентов определяется 
экзофтальм (из-за нарушения формирования стенок 
глазницы) и голубоватая окраска склер, задержка про-
резывания постоянных и длительная персистенция 
молочных зубов, нарушение прикуса; редко встреча-
ются спондилолиз, потеря слуха, врожденный ложный 
сустав ключицы и гипоплазия костного мозга с ком-

пенсаторной спленомегалией [29, 32, 33]. Показатели 
фосфорно-кальциевого обмена — обычно в пределах 
референсных интервалов. Продолжительность жизни 
может быть нормальной, мышление и психические 
функции в целом не страдают. Специфическое лече-
ние на сегодняшний день отсутствует, поэтому важен 
акцент на профилактике осложнений, прежде всего — 
переломов. Необходима тщательная гигиена полости 
рта; при удалении зубов следует иметь в виду высокий 
риск постэкстракционного остеомиелита.

ДИЗОСТЕОСКЛЕРОЗ

Дизостеосклероз — по преимуществу аутосомно-ре-
цессивное заболевание (описано менее 30 случаев), ха-
рактеризующееся платиспондилией (атравматической 
компрессией позвонков), ограниченным остеоскле-
розом и расширением метафизов длинных трубчатых 
костей. Последние во взрослом возрасте приобретают 
на рентгеновских снимках «прозрачный» вид [34], что 
нехарактерно для остеопетрозоподобных заболеваний. 
У пациентов отмечается низкорослость и повышенный 
риск переломов. Свод и основание черепа могут под-
вергаться склерозированию, что приводит к вторичным 
последствиям в виде компрессии черепных нервов; вы-
является недоразвитие придаточных пазух носа. Имеет 
место расширение ребер и ключиц, феномен «кость в ко-
сти» в тазовых (прежде всего, подвздошных) костях; па-
тогномоничным рентгенологическим признаком можно 
назвать уже упомянутую платиспондилию с «точечным» 
остеосклерозом тел позвонков [34]. Редким, но почти 
не встречающимся при других рассматриваемых скле-
розирующих дисплазиях симптомом явился дерматоз 
(очаги крупнопятнистой дистрофии красного или розо-
вого цвета с четкими контурами) кожи нижних отделов 
живота [35].

Наиболее тяжелая форма дизостеосклероза раз-
вивается при мутации в гене рецептора колониести-
мулирующего фактора 1 (CSF1R): помимо костных про-
явлений, она приводит к наследственной диффузной 
лейкоэнцефалопатии со сфероидами — быстро про-
грессирующему нейродегенеративному заболеванию 
взрослых, для которого характерны деменция, паркин-
сонизм, судорожные припадки, депрессия и расстрой-
ства поведения, причем данные мутации могут быть 
как моноаллельными с проявлением эффекта по до-
минантному типу, так и биаллельными с реализацией 
эффекта по рецессивному типу [36, 37]. Возможна гене-
тическая гетерогенность этого состояния, т.к. болезнь 
может вызываться и мутацией в гене TNFRSF11A, что 
характерно для одной из форм остеопетроза (детской 
иммуноглобулин-дефицитной со сниженным уровнем 
остеокластов) [38], или в гене SLC29A3 (кодирует синтез 
равновесного нуклеозидного транспортера 3 (ENT 3), 
ответственного за перенос нуклеозидов и нуклеоти-
дов при кислом pH в лизосомах и митохондриях) [39]. 
Сходна и гистологическая картина: нерассосавшиеся 
островки хрящевой ткани в костном матриксе. Поэто-
му дизостеосклероз исходно рассматривался как один 
из вариантов остеопетроза. Лечение симптоматиче-
ское, направлено на профилактику костных осложне-
ний, как и при вышеописанных патологиях.
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ОСТЕОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА 
(ДИСПЛАЗИИ)

Группа разнородных патологий, которые можно объ-
единить под условным названием «остеосклеротиче-
ские дисплазии», включает довольно большой пул редких 
склерозирующих дисплазий костной ткани, вызванных 
повышенным костеобразованием или нарушением ремо-
делирования кости. В данном обзоре будут рассмотрены 
прежде всего наиболее перспективные в плане разра-
ботки патогенетической таргетной терапии заболевания, 
такие как склеростеоз, болезнь ван Бюхема, краниодиа-
физарная и LRP5-/LRP6-ассоциированные дисплазии, бо-
лезнь Пайла, причиной которых являются мутации в ге-
нах, кодирующих белки Wnt-сигнального пути.

СКЛЕРОСТЕОЗ И БОЛЕЗНЬ ВАН БЮХЕМА

Склеростеоз и болезнь ван Бюхема — два очень схо-
жих по фенотипическим проявлениям редких (склеро-
стеоз — 80 случаев, болезнь ван Бюхема — 35 случаев) 
и прогрессирующих склерозирующих заболевания ко-
стей, для которых характерен выраженный гиперостоз, 
наиболее часто и тяжело затрагивающий кости черепа, 
нижнюю челюсть и длинные трубчатые кости [40]. Оба 
заболевания наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу; было доказано, что в основе развития этих пато-
логий лежит дефицит склеростина [41], секретируемо-
го гликопротеина, который ингибирует канонический 
Wnt-сигнальный путь за счет связывания с ко-рецепто-
ром LRP5/6 и LRP4, что в итоге приводит к снижению ко-
стеобразования [42]. Различия в этиологии объясняются 
тем, что склеростеоз развивается при ингибирующих 
мутациях в гене SOST, кодирующем склеростин; болезнь 
ван Бюхема же вызывается делецией 52 тысяч пар нукле-
отидов (т.п.н.), расположенных на 35 т.п.н. ближе к 3’-кон-
цу цепи ДНК, чем SOST [43]. Данная мутация повреждает 
ответственный за транскрипцию мРНК склеростина уча-
сток, в результате чего происходит значительное сниже-
ние синтеза белка и усиление костеобразования [44].

Оба заболевания были описаны почти одновременно 
в 1950-е гг. у лиц голландского происхождения (наибо-
лее часто — среди африканеров в Южной Африке) [45]. 
Абсолютный дефицит склеростина, наблюдаемый при 
склеростеозе вследствие гомозиготных мутаций, может 
приводить к чрезмерному росту костей, из-за чего для па-
циентов характерна высокорослость (в отличие от остео-
петроза и подобных ему заболеваний), увеличение лоб-
ных бугров и нижней челюсти. Среди частых симптомов 
выделяются неврологические расстройства, связанные 
со сдавлением черепно-мозговых нервов в каналах и вы-
ходных отверстиях на основании черепа: односторонний 
или двусторонний паралич лицевого нерва, потеря слуха 
или даже зрения; из пороков развития периферического 
скелета — синдактилия (часто подвержены указательный 
и средний пальцы рук), деформация дистальных межфа-
ланговых суставов с подвывихом концевых фаланг [46, 47]. 
Логичным следствием краниального гиперостоза являет-
ся тяжелая хроническая внутричерепная гипертензия, 
сопровождающаяся головными болями, тошнотой и голо-
вокружением. Методом лечения в данном случае считает-
ся декомпрессивная краниоэктомия не позднее подрост-

кового возраста. Вследствие склерозирования костного 
мозга может развиваться анемия, лейко- и тромбоцитопе-
ния. Как правило, симптоматика манифестирует в детском 
возрасте и прогрессируют до 20–30 лет, однако бóльшая 
часть пациентов не доживает до этого срока [40]. Гетеро-
зиготные носители мутации в SOST имеют определяемые 
сывороточные уровни склеростина и не имеют клини-
ческих симптомов, хотя костная масса у них превышает 
популяционные значения по сравнению со здоровыми 
сверстниками того же возраста, и частота переломов у них 
ниже. Возможно, это обусловлено неполной пенетрантно-
стью гена [48].

Болезнь ван Бюхема протекает легче, чем склеросте-
оз, так как синтез склеростина в костях все же происхо-
дит [49]. Вся симптоматика соответствует таковой при 
склеростеозе, но течение заболевания более мягкое: 
пациенты обычно нормального роста, декомпрессивная 
краниоэктомия им требуется редко, синдактилия отсут-
ствует, МПК может не превышать популяционных пока-
зателей. Вероятно, причиной этому то, что подвергаю-
щийся делеции при болезни ван Бюхема регуляторный 
элемент гена SOST не контролирует его транскрипцию 
во внутриутробном периоде [50].

В настоящее время для пациентов со склеростеозом 
и болезнью ван Бюхема специфической терапии не су-
ществует. Учитывая патогенетический механизм, описан-
ный выше, потенциальным вариантом является замести-
тельная терапия рекомбинантным склеростином.

КРАНИОДИАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ

Краниодиафизарная дисплазия (КДД) — очень ред-
кое (20 случаев) и тяжелое аутосомно-доминантное на-
следственное прогрессирующее заболевание, в основе 
которого — гетерозиготная миссенс-мутация в SOST, вли-
яющая на сайт расщепления сигнального пептида скле-
ростина [51, 52], из-за чего сам склеростин образуется 
дефектным. КДД проявляется гиперостозом костей моз-
гового и лицевого черепа, который обнаруживается уже 
в раннем младенчестве (до 3 месяцев) в виде выбухания 
кости в проекции пазух носа, выраженного гипертело-
ризма, увеличения окружности головы (формирующим 
в совокупности клиническую картину «костного леонтиа-
за») и стеноза хоан, затрудняющего носовое дыхание [51]. 
В связи с прогрессирующим стенозом носослезных прото-
ков типичен рецидивирующий дакриоцистит. Компрессия 
черепно-мозговых нервов (особенно зрительного и пред-
дверно-улиткового) приводит в конечном счете к слепоте 
и глухоте; встречается косоглазие, экзофтальм и потеря 
бинокулярного зрения. Возможна вторичная (вследствие 
нарушения зрения и слуха) задержка умственного разви-
тия. Также отмечается задержка роста и крайне редко — 
полового созревания [53]. Для заболевания характерна 
малая продолжительность жизни (нет свидетельств о па-
циентах с КДД старше 16 лет) [52]. Сходную клиническую 
картину (гиперостоз черепа, склероз длинных трубчатых 
костей, увеличение в размерах ключиц и ребер) могут да-
вать моно- или биаллельные мутации в гене SP7 [54], кото-
рые тоже относят к этиологическим факторам краниоди-
афизарной дисплазии. Как и для склеростеоза и болезни 
ван Бюхема, потенциальной патогенетической терапией 
может стать введение рекомбинантного склеростина.
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ВЫСОКАЯ КОСТНАЯ МАССА, АССОЦИИРОВАННАЯ 
С МУТАЦИЯМИ В LRP5, LRP6 И LRP4

Белки комплекса LRP, включаясь в процесс передачи 
внутриклеточного сигнала по каноническому Wnt-сиг-
нальному пути в остеобластах, играют важнейшую роль 
в опосредовании инициации костеобразования: лиган-
ды Wnt связываются с двойным рецепторным комплек-
сом, включающим Frizzled-белок и LRP5 или LRP6 [LRP5/6], 
благодаря чему β-катенин не подвергается фосфорили-
рованию и связанной с ним деградации, накапливается 
в цитоплазме и, наконец, переносится в ядро, запуская 
транскрипцию генов, определяющих синтетическую ак-
тивность остеобластов. При отсутствии связывания Wnt 
комплексом Frizzled-LRP5/6 β-катенин фосфорилируется 
и разрушается, что приводит к угнетению функции осте-
областа. Склеростин способен ингибировать Wnt-сиг-
нальный путь, конкурентно связываясь с LRP5/6 вместо 
Frizzled-белка и препятствуя взаимодействию Wnt-ли-
гандов с LRP5/6 [55]. LRP4 же фиксирует («заякоривает») 
склеростин при взаимодействии с LRP5/6, тем самым 
внося вклад в ингибирование склеростином Wnt/β-ка-
тенин-сигнального пути [56]. Таким образом, различные 
мутации в генах LRP5, LRP6 и LRP4 могут приводить и к ос-
лаблению, и к усилению костеобразования (о последних 
вариантах и пойдет дальше речь). Патологии весьма ред-
ки; специфическая терапия не разработана (применение 
рекомбинантного склеростина, как при предыдущих 
трех нозологиях, не представляется действенным, т.к. 
в рассматриваемых ситуациях наблюдается нечто вро-
де резистентности к интактному и находящемуся в нор-
мальном количестве склеростину), однако на мышиных 
моделях был успешно опробован способ ингибирования 
гена Porcupine (por), ответственного за пальмитоилиро-
вание Wnt-лигандов, без которого они не приобретают 
необходимую для транспортировки в цитоплазме осте-
областов и связывания с комплексом Frizzled-LRP5/6 ги-
дрофильность [57].

LRP5-ассоциированный остеосклероз
Данное заболевание ранее классифицировалось 

как АДО I типа (33 случая в 3 семьях), но около 20 лет 
назад было увязано с внутренним дефектом остеобла-
стов, возникающим из-за активирующих мутаций гена 
LRP5  [58], в результате которых по описанному ранее 
механизму усиливается костеобразование. Следова-
тельно, оно не принадлежит к семейству остеопетрозов, 
которые, как уже было сказано, характеризуются ухуд-
шением резорбции костной ткани, поэтому было ре-
шено переклассифицировать эту патологию в качестве 
остеосклеротической дисплазии. Показано, что специ-
фические аутосомно-доминантные мутации в гене LRP5 
снижают аффинность связывания образующегося белка 
с диккопфом-1 и склеростином, ингибиторами косте-
образования [59], что и приводит к развитию высокой 
МПК и остеосклеротической дисплазии. Фенотип забо-
левания вариабелен и проявляется генерализованным 
мягким остеосклерозом и нормальными гематологиче-
скими показателями, может протекать бессимптомно; 
риск переломов не увеличивается. На рентгенограммах 
обнаруживается диффузный остеосклероз с выражен-
ным утолщением свода черепа, но менее выраженный 

в позвоночнике (уплотнение дуг позвонков), краниоси-
ностоз (раннее заращение черепных швов), характерна 
«квадратная» нижняя челюсть (за счет утолщения кор-
тикального слоя кости — синдром Ворта), формирова-
ние небного валика вдоль костного шва и увеличение 
толщины кортикального слоя длинных трубчатых ко-
стей [59]. Минеральная плотность костей по Z-критерию 
может находиться в диапазоне от +4,0 до +8,0 SD. Frost 
et al. [60] оценили с помощью периферической количе-
ственной компьютерной томографии высокого разре-
шения (пККТ-ВР) микроструктуру костной ткани у паци-
ентов с LRP5-ассоциированным остеосклерозом, описав 
картину гомогенного увеличения объема кортикальной 
и трабекулярной кости, что подтвердило полученные ра-
нее при биопсии данные. У пациентов же с классическим 
АДО II типа (болезнью Альберса-Шенберга) с помощью 
расчета трабекулярного костного индекса была установ-
лена неоднородность распределения трабекулярной 
костной ткани, чем в том числе может объясняться более 
высокая хрупкость костей при одинаковой по сравне-
нию с пациентами, имеющими LRP5/6/4-ассоциирован-
ные болезни ВКМ, проекционной МПК [61].

LRP6-ассоциированная болезнь ВКМ
Как уже было сказано, LRP6 также играет важную 

роль в активации Wnt/β-катенин-сигнального пути, 
действуя в качестве ко-рецептора с LRP5. В 2019 г. 
Whyte et al. сообщили о двух семьях с LRP6-ассоции-
рованной болезнью ВКМ, наблюдаемой в нескольких 
поколениях. Идентифицированы были две разные ге-
терозиготные активирующие миссенс-мутации; обе 
затрагивали первый β-пропеллерный домен LRP6 
(гомологично мутациям при LRP5-ассоциированном 
остеосклерозе) [62]. Для сравнения (ввиду общности 
патогенеза) изучались и лица с LRP5-ассоциирован-
ным остеосклерозом.

Как и можно было ожидать, клинические симптомы 
LRP6-ассоциированной болезни ВКМ оказались почти не-
отличимы от наблюдаемых при LRP5-ассоциированном 
остеосклерозе: генерализованный остеосклероз и гипе-
ростоз, макрогнатия, непрорезывание зубов из гиперпла-
зированной костной ткани челюстей, отсутствие посто-
янных боковых резцов на верхней челюсти у некоторых 
индивидов (зафиксировано в обеих описанных Whyte et 
al. семьях), небный валик; интересными особенностями 
таких пациентов являются повышенная устойчивость 
к переломам и неспособность держаться на воде [62, 63]. 
Зафиксирован рост выше среднего у пациентов с мута-
циями как в LRP6, так и в LRP5 [62], что наводит на мысль 
о влиянии гиперактивации Wnt-сигнального пути, наблю-
даемой при всех трех LRP-ассоциированных состояниях, 
не только на плотность костей, но и на рост костного ске-
лета в детстве и подростковом возрасте. Кроме того, есть 
сведения о диффузном утолщении костей черепа, суже-
нии канала зрительного нерва и слухового прохода и, как 
следствие, нарушениях зрения и слуха [64].

LRP4-ассоциированный склеростеоз
К 2020 г. были получены сообщения о четырех случа-

ях болезни ВКМ, связанных с ингибирующими мутациями 
в LRP4, при этом наследование происходило как по ауто-
сомно-доминантному, так и по аутосомно-рецессивному 
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типу [65]. Мутации проявлялись дефектом в централь-
ной части третьего β-пропеллерного домена белка LRP4, 
из-за которого страдало взаимодействие между склеро-
стином и LRP4. Поскольку фенотип очень похож на по-
добный при склеростеозе, заболевание обозначают как 
склеростеоз 2 типа, хотя клиническое течение менее тя-
желое и имеет больше сходства с болезнью ван Бюхема. 
Клинические проявления LRP4-ассоциированного скле-
ростеоза, помимо высокой МПК, включают паралич ли-
цевого нерва и потерю слуха, синдактилию, дисплазию 
ногтевых пластин, нарушение походки; любопытно, что 
ни одного случая формирования небных валиков, столь 
характерных для других LRP-ассоциированных болезней 
ВКМ, зарегистрировано не было [65].

БОЛЕЗНЬ ПАЙЛА

Болезнь Пайла — редкая метафизарная дисплазия, 
наследуемая по аутосомно-рецессивному типу. Уста-
новлено, что причиной болезни Пайла являются гомо-
зиготные ингибирующие мутации в гене, кодирующем 
секретируемый Frizzled-белок 4 (sFRP4), который, как 
было сказано выше, является внеклеточным модулято-
ром Wnt-сигнального пути за счет связывания с лиган-
дами Wnt в комплексе с белками LRP5/6 [66]. Его особен-
ность в том, что он модулирует не только канонический, 
но и неканонический Wnt-сигнальный путь [42]. В длин-
ных трубчатых костях при рентгенографии наблюдаются 
истончение кортикального и расширение трабекулярно-
го слоев кости в метафизах (по типу «колбы Эрленмей-
ера»), что приводит к значительной хрупкости костей 
на фоне повышения МПК; также определяется платис-
пондилия, расширение ребер и ключиц [66]. В целом те-
чение заболевания доброкачественное, летальные исхо-
ды редки.

SMAD9-АССОЦИИРОВАННАЯ БОЛЕЗНЬ ВКМ

Открытие мутации в гене SMAD9 в 2019 г. позволило 
идентифицировать некоторые варианты необъяснимой 
ВКМ. Распространенность SMAD9-ассоциированной 
болезни ВКМ оценивается примерно как 1 на 100 тыс. 
населения [5] — меньше, чем LRP5-ассоциированно-
го остеосклероза. SMAD9 (также известный как SMAD8, 
MADH6 и MADH9) кодирует модулятор сигнального пути 
костного морфогенетического белка (КМБ), члена супер-
семейства трансформирующего фактора роста β (TGF-β), 
индуцирующего образование как костной, так и хряще-
вой тканей [67]. Благодаря SMAD9 происходит ингиби-
рование активации рецептора КМБ и дальнейшей транс-
крипции таргетного гена в остеобластах, что снижает их 
синтетическую активность. Мутация нарушает структуру 
ДНК-связывающего домена MH1 SMAD9, что и приводит 
к стимуляции КМБ-сигнального пути [67]. Клиническая 
картина SMAD9-ассоциированной болезни ВКМ близка 
к LRP-ассоциированным состояниям: отмечались увели-
чение нижней челюсти, гиперстеническое телосложе-
ние и высокорослость, небный валик и неспособность 
держаться на воде; уникальной особенностью данной 
патологии, связанной с ВКМ, можно считать плоскосто-
пие. Признаков сдавления черепно-мозговых нервов, 
в отличие от склеростеоза, не наблюдалось. Изучение 

механизма действия SMAD9 может способствовать соз-
данию нового анаболического препарата для лечения 
остеопороза [68].

ОСТЕОПОЙКИЛОЗ И СИНДРОМ БУШКЕ-ОЛЛЕНДОРФА

Остеопойкилоз наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу, в большинстве случаев протекает бес-
симптомно, поэтому диагностируется, как правило, 
случайно, с помощью рентгенографии. Однако мень-
шая часть пациентов (15–20%) страдает от суставных 
болей и выпотов [69]. Ввиду бессимптомности течения 
распространенность неизвестна (предположительно, 
от 1 до 9 случаев на 100 тыс. населения). Болезнь разви-
вается в результате гетерозиготной ингибирующей му-
тации в гене LEM-домен-содержащего белка-3 (LEMD3), 
который блокирует сигнальные пути TGF-β и КМБ, связы-
ваясь со SMAD-белками [70]. Остеопойкилоз имеет очень 
специфическую и легко распознаваемую рентгенологи-
ческую картину, поскольку характеризуется наличием 
в костях пятен с повышенной костной плотностью (отсю-
да второе название заболевания — диссеминированная 
конденсационная остеопатия, или «пятнистая болезнь 
костей»). Необходима дифференциальная диагностика 
с метастазами, однако последние сопровождаются де-
струкцией костной ткани и частыми переломами в про-
екции пораженных участков, а также активно захваты-
вают радиофармпрепарат при сцинтиграфии, благодаря 
чему сложности в установлении причин появления пя-
тен в костях обычно не возникает [71]. Разновидность 
остеопойкилоза, при которой костно-суставные прояв-
ления сопровождаются невусами соединительной ткани, 
называется синдромом Бушке-Оллендорфа, или лентику-
лярным диссеминированным дерматофиброзом [72]; его 
распространенность — 5 случаев на 100 тыс. населения.

МЕЛОРЕОСТОЗ

Мелореостоз — крайне редкая (0,09 случая 
на 100 тыс. населения; более 400 пациентов описано 
к 2023 г.) дисплазия костной ткани с патогномоничной 
рентгенологической картиной одностороннего пораже-
ния длинных трубчатых костей («мелореостоз» в перево-
де с древнегреческого означает «капающий воск свечи»). 
В связи с редкостью случаев наследственной передачи 
заболевания и на основании асимметричности явлений 
дисплазии выдвинута гипотеза о развитии мелореосто-
за по причине соматической мутации в гене LEMD3 или 
MAP2K1 [73, 74]. Мелореостоз проявляется локальным 
гиперостозом кортикальной кости и склерозом приле-
жащих мягких тканей, усиливающимися в дистальном 
направлении. Это может приводить к развитию хро-
нического болевого синдрома, мышечных контрактур, 
деформаций конечностей и тугоподвижности суставов; 
одновременно в мягких тканях выявляются фибромы 
и гемангиомы, иногда наблюдается гипертрихоз [75]. До-
вольно часто пациентам требуется симптоматическое 
лечение (обезболивание), в исключительных случаях — 
ампутация пораженных конечностей. В большинстве 
случаев заболевание носит спорадический характер, 
но есть свидетельства более частого развития мелоре-
остоза в семьях с установленным остеопойкилозом [76].
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ДИАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ

Диафизарная дисплазия, или болезнь Камурати-Эн-
гельманна (БКЭ) — прогрессирующее заболевание (около 
300 случаев по всему миру), причиной которого являются 
гетерозиготные активирующие мутации в домене латент-
ность-ассоциированного белка (LAP) гена трансформи-
рующего фактора роста бета-1 (TGFβ1)  [77]. В результате 
мутаций увеличивается высвобождение активного TGF-β1 
из кости в процессе резорбции, что приводит к аномально 
высоким темпам ремоделирования и усилению костного 
обмена [78]. Болезнь характеризуется генерализованным 
остеосклерозом, гиперостозом основания черепа и утол-
щением кортикального слоя диафизов трубчатых костей, 
что проявляется теми же нарушениями (головные боли, 
глухота, паралич лицевого нерва и др.), что и при других 
описанных выше патологиях. Кроме того, пациенты стра-
дают от болей в костях и мышечной слабости [79]. Лече-
ние симптоматическое, с использованием глюкокортико-
стероидов [79]. У пациентов с БКЭ был отмечен умеренный 
положительный эффект лозартана — антагониста рецеп-
торов ангиотензина II 1 типа — в отношении купирования 
болей в костях [80].

Разновидностью диафизарной дисплазии является 
гематодиафизарная дисплазия Ghosal (ГДДГ), которая 
в отличие от БКЭ наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу [81]. Доказано, что ГДДГ вызывается биаллельными 
ингибирующими мутациями в гене, кодирующем тромбок-
сансинтазу (TXAS), а именно TBXAS1. В сравнении с БКЭ, при 
которой поражаются только диафизы костей, у пациентов 
с ГДДГ патологический процесс затрагивает и метафизы. 
Помимо ВКМ, частым симптомом у пациентов с ГДДГ явля-
ются анемия, лейкопения и тромбоцитопения [81]. Иссле-
дования in vitro указывают на то, что TXAS может модулиро-
вать экспрессию TNFSF11 и TNFRSF11B (кодирующих RANKL 
и остеопротегерин соответственно), двух важных модуля-
торов остеокластогенеза (см. «Остеопетроз» и «Ювениль-
ная болезнь Педжета»), чем может быть объяснен костный 
фенотип, наблюдаемый у пациентов [82].

ЮВЕНИЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕДЖЕТА

Костная болезнь Педжета в целом представляет собой 
очаговое заболевание с поздним дебютом. Ювенильная 
форма болезни Педжета (зафиксировано порядка 50 случа-
ев по всему миру) протекает более тяжело, чем взрослая, 
имеет ранний дебют и поражает весь скелет. В качестве эти-
ологического фактора идентифицированы ингибирующие 
мутации в гене OPG, кодирующем остеопротегерин, рецеп-
тор-ловушку для RANKL [83]. Так как последний является 
одним из ключевых белков в процессе остеокластогенеза 
и резорбции костной ткани, ингибирующие мутации в OPG 
приводят к дефициту остеопротегерина, усилению резор-
бции с последующим компенсаторным усилением косте-
образования, т.е. характеризуется общей интенсификацией 
костного обмена. При высоких темпах ремоделирования 
появляются участки дезорганизованной костной ткани, что 
влечет за собой повышение риска переломов и деформа-
ций. Лечение рекомбинантным остеопротегерином при-
водило к подавлению резорбции и улучшению рентгено-
логической картины [84], поэтому в перспективе возможна 
разработка заместительной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетически обусловленные склерозирующие костные 
дисплазии, сопровождающиеся ВКМ, представляют собой 
довольно большой пласт редких, но довольно тяжелых 
по течению или исходу заболеваний. Основную проблему 
представляет их клиническая и инструментальная диагно-
стика, которая часто бывает затруднена вследствие сход-
ных фенотипических и рентгенологических признаков. 
Не всегда картина заболевания, особенно при неполной 
пенетрантности, позволяет врачу-клиницисту заподо-
зрить само наличие склерозирующих костных дисплазий, 
однако ряд симптомов и рентгенологических феноменов 
(низко- или высокорослость, синдактилия, неспособность 
удерживаться на воде, изменение внешности — увели-
чение лобных и теменных бугров, макрогнатия, гиперте-
лоризм; генерализованный остеосклероз, колбовидное 
расширение метафизов, «кость в кости» и пр.) являются 
поводом для направления пациента на генетическое об-
следование. Дифференциальная диагностика склерози-
рующих костных дисплазий в настоящее время облегчена 
за счет использования методов секвенирования нового 
поколения. Идентификация мутации способствует как ди-
агностическому поиску, так и разработке адекватной тера-
певтической стратегии. Пока в большинстве случаев скле-
розирующих костных дисплазий лечение ограничивается 
симптоматическим подходом.

С другой стороны, именно рентгеновская денситоме-
трия позволяет обнаружить чрезмерное увеличение МПК. 
Хотя методика ДРА не позволяет установить точный диа-
гноз, обнаружение повышенных значений МПК при исклю-
чении любых артефактов и/или заболеваний, способству-
ющих развитию ВКМ, должно насторожить рентгенолога 
и клинициста в плане диагностического поиска моноген-
ных заболеваний, которые в большинстве случаев имеют 
неблагоприятные исходы. Поэтому только мультидисци-
плинарное взаимодействие может привести к успешному 
и своевременному обнаружению генетической патологии 
и выработке правильной тактики ведения пациента с ВКМ.
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Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС-1) — редкое моногенное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным наследованием. Типичными проявлениями этого синдрома являются хронический кожно-слизистый канди-
доз, первичная надпочечниковая недостаточность и гипопаратиреоз.
В данный статье мы представим клинический случай сочетания АПС-1 и прогрессирующей поясно-конечностной мы-
шечной дистрофии у одного пациента. 
В возрасте 3 лет больному диагностирован хронический кожно-слизистый кандидоз, в 40 лет — аутоиммунная ало-
пеция. В 43 года у пациента появились жалобы на постепенно прогрессирующую мышечную слабость. В 49 лет ве-
рифицированы первичная надпочечниковая недостаточность и гипопаратиреоз. По результатам молекулярно-гене-
тического исследования выявлена мутация c.769C>T p.R257X в гене AIRE, на основании чего подтверждено наличие 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 1 типа. На фоне проводимой терапии в течение длительного времени 
отмечалась стойкая медикаментозная компенсация заболевания. Тем не менее пациент продолжал отмечать посте-
пенное прогрессирование мышечной слабости, что привело к серьезным затруднениям при ходьбе и невозможно-
сти удержания головы в вертикальном положении. По результатам расширенного неврологического обследования 
и полногеномного секвенирования описанные клинические проявления не представлялось возможным объединить 
в определенный клинический синдром, характерный для известных наследственных миопатий. Титр миозит-спец-
ифических антител — отрицательный. Попытка назначения иммуносупрессивной терапии не увенчалась успехом. 
Таким образом, мы сообщаем о прогрессирующей мышечной дистрофии как одном из редких проявлений АПС-1, 
не связанном с аутоиммунным повреждением мышечной ткани.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа; АПС-1; хронический кожно-слизистый кандидоз; AIRE; 
мышечная дистрофия; клинический случай.

LIMB-GIRDLE MUSCLE DYSTROPHY AS A NOVEL RARE COMPONENT OF AUTOIMMUNE 
POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 1
© Axenia S. Bondarenko1*, Tatiana A. Dubovitskaya1, Valentin V. Fadeev2, Liudmila Ya. Rozhinskaya1, Zhanna E. Belaya1
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Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1) is a rare monogenic disease with autosomal recessive inheritance. 
 Typical manifestations of this syndrome are mucocutaneous candidiasis, adrenal insufficiency and hypoparathyroidism. 
In this article we present a clinical case of concomitant APS-1 and progressive limb-girdle myopathy.
At the age of 3 years, the patient was diagnosed with chronic mucocutaneous candidiasis and at the age of 40 he developed 
autoimmune alopecia. At the age of 43, the patient began to complain of gradually progressive muscle weakness. At the age 
of 49, primary adrenal insufficiency and hypoparathyroidism were verified. Molecular genetic analysis revealed a mutation 
c.769C>T p.R257X in the AIRE gene, confirming the presence of autoimmune polyglandular syndrome type 1. Despite long-
time stable compensation of adrenal insufficiency and hypoparathyroidism, the patient continued to experience progressive 
muscle weakness, leading to significant difficulties in walking and an inability to hold his head in an upright position. Based 
on the results of an extensive neurological examination and whole-genome sequencing, no hereditary myopathies were 
identified. Tests for myositis-specific antibodies were negative. An attempt to prescribe immunosuppressive treatment was 
unsuccessful. 
Thus, we report progressive limb-girdle myopathy as one of the rare manifestations of APS-1, not associated with autoim-
mune damage to muscle tissue.

KEYWORDS: autoimmune polyglandular syndrome type 1; APS-1; chronic mucocutaneous candidiasis; AIRE; muscular dystrophy; case 
report.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа 
(АПС-1) представляет собой редкое моногенное заболе-
вание c аутосомно-рецессивным типом наследования. 
Его распространенность варьирует в популяции: в сред-
нем она составляет приблизительно 1:80 000–130 000 на-
селения, и самая высокая зарегистрирована среди фин-
нов, сардинцев и персидских евреев, где она составляет 
1:9000–1:25 000 населения. Стоит отметить, что в России 
частота встречаемости оценивается гораздо ниже, при-
ближаясь к 1 случаю на 1 000 000 населения. Это, веро-
ятно, не отражает действительное положение вещей 
и позволяет предположить, что диагноз устанавливается 
только каждому 10 заболевшему. Трудности в диагностике 
заболевания могут быть связаны с низкой осведомленно-
стью практикующих врачей об орфанных заболеваниях, 
а также различным возрастом и порядком манифестации 
классических и редких клинических проявлений [1, 2]. 

Современные представления об АПС-1 основаны 
преимущественно на описании отдельных клинических 
случаев или небольших серий, что подчеркивает важ-
ность глубокого их анализа и обсуждения для полного 
освещения спектра проявлений и возможных взаимос-
вязей с другими патологиями.

 Наиболее крупные когорты пациентов описа-
ны на финской и российской популяциях и включают 
91 и 112 человек соответственно [1, 3]. 

Обычно болезнь манифестирует в детском возрасте, 
клиническая картина характеризуется развитием клас-
сической триады заболевания: хронический кожно-сли-
зистый кандидоз (ХКСК), гипопаратиреоз и хроническая 
первичная надпочечниковая недостаточность. Кроме 
того, у больных нередко выявляются сахарный диабет 
1  типа (СД1), гипопитуитаризм, гипогонадизм, аутоим-
мунный тиреоидит, витилиго, алопеция, гипоплазия зуб-
ной эмали, атрофический гастрит, перницинозная ане-
мия, тубулоинтерстициальный нефрит, гепатит, а также 
другие менее распространенные патологии [1, 4, 5].

В основе развития АПС-1 лежит нарушение структуры 
гена аутоиммуного регулятора (AIRE), расположенного 
на 21q22.3 хромосоме, приводящее к потере его функ-
ции [6]. На сегодняшний день описано более 100 различ-
ных вариантов мутаций в гене [7], при этом данных о на-
личии четкой фенотип-генотипической корреляции нет. 

Традиционно считается, что AIRE экспрессируется 
преимущественно в медуллярных эпителиальных клет-
ках тимуса (mTEC) [8, 9]. Указанный ген является регу-
лятором транскрипции, способствующим экспрессии 
тканеспецифических антигенов в mTEC, участвующим 
в процессе негативной селекции Т-лимфоцитов и поддер-
жании центральной иммунологической толерантности. 
При дефиците AIRE выходящие из тимуса на периферию 
аутореактивные CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты приводят 
к поражению органов-мишеней посредством прямого 
цитотоксического воздействия, а также продукции ауто-
антител активированными B-лимфоцитами [6]. 

В этой статье мы представим клинический случай со-
четания АПС-1 и прогрессирующей поясно-конечност-
ной мышечной дистрофии у одного пациента и обсудим 
возможность развития миопатии как редкого компонен-
та АПС-1.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент А., 53 года, наблюдается в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ Эндокринологии» Минздрава России с 2019 г. 

Ребенок от второй беременности. Наследственность, 
со слов, не отягощена: старший брат и мать клинически 
здоровы, отец погиб в результате утопления в возрасте 
30 лет. Есть взрослая дочь, клинически здорова.

Из анамнеза известно, что в возрасте 3 лет был диа-
гностирован хронический кожно-слизистый кандидоз, 
в 40 лет — аутоиммунная алопеция. 

В 43 года у пациента появились жалобы на мышечную 
слабость, боли в спине, главным образом — в пояснич-
ном отделе позвоночника, и трудность удержания голо-
вы в вертикальном положении. 

В 48 лет отметил постепенно прогрессирующее ухуд-
шение состояния в виде появления одышки, общей 
и мышечной слабости, сухости во рту, жажды, никтурии, 
тошноты и рвоты, склонности к запорам, снижения слу-
ха, потемнения кожных покровов и снижения массы тела 
на 10 кг за 7 месяцев. 

В январе 2019 г., в 49 лет, в ходе госпитализации по ре-
зультатам лабораторных анализов диагностирована пер-
вичная надпочечниковая недостаточность (1-НН): зафик-
сированы повышение уровня АКТГ до 1497 пг/мл (7–66), 
снижение кортизола до 47,13 нмоль/л (123–626), а также ги-
понатриемия — 127 ммоль/л (135–145). В стационаре про-
водилась заместительная гормональная терапия глюко-
кортикоидами (до 200 мг гидрокортизона внутримышечно 
в сутки с последующим переводом на пероральный при-
ем гидрокортизона 35 мг/сут, флудрокортизон 0,5 мг/сут), 
на фоне чего описанные клинические симптомы регрес-
сировали. Также при обследовании был верифицирован 
гипопаратиреоз: выявлено снижение ПТГ до 13,83 пг/мл 
(15–65) в сочетании со снижением уровней общего кальция 
до 2,09 ммоль/л (2,15–2,55) и ионизированного кальция 
до 0,43 ммоль/л (1,15–1,35), инициирована терапия альфа-
кальцидолом 1 мкг/сут, карбонатом кальция 1000 мг/сут 
и колекальциферолом 15 000 МЕ/неделю. 

Учитывая наличие у пациента первичной надпочеч-
никовой недостаточности, гипопаратиреоза, хрониче-
ского кожно-слизистого кандидоза, проведено моле-
кулярно-генетическое исследование, по результатам 
выявлена мутация c.769C>T p.R257X в гене AIRE, на осно-
вании чего подтверждено наличие аутоиммунного поли-
гландулярного синдрома 1 типа. 

В дальнейшем, по результатам динамического наблю-
дения, на фоне описанной терапии отмечалась стойкая 
медикаментозная компенсация, как гипопаратиреоза, 
так и надпочечниковой недостаточности. 

Тем не менее пациент продолжал отмечать прогрес-
сирование мышечной слабости, что привело к серьез-
ным затруднениям при ходьбе и невозможности удержа-
ния головы в вертикальном положении (рис. 1). 

Данные электронейромиографии (ЭНМГ) не позволи-
ли исключить первично-мышечный уровень поражения. 
По результатам ПЭТ-сканирования, не были обнаружены 
участки метаболически активной ткани, однако были 
описаны признаки атрофии паравертебральных мышц, 
левой большой поясничной мышцы и ягодичных мышц 
с обеих сторон. По результатам осмотра невролога опи-
санные клинические проявления не представлялось 
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возможным объединить в определенный клинический 
синдром, характерный для известных наследственных 
миопатий. 

Результаты денситометрии в режиме «Total body» так-
же свидетельствуют о выраженной мышечной атрофии: 
масса мышц конечностей составляет 16 793 г (норма для 
мужчин >19 750 г), индекс скелетных мышц по Баумгар-
тену — 6,24 кг/м2 (норма для мужчин >7,26). Примеча-
тельно, при функциональном тестировании измерение 
силы сжатия динамометра кистью показало нормальные 
значения. 

В декабре 2022 г. выявлено повышение уровня креа-
тинфосфокиназы до 411 Ед/л (30–200 Ед/л) и С-реактив-
ного белка до 9,8 мг/л (норма 0,1–5 мг/л). В остальном, 
по данным общеклинического, биохимического ана-
лизов крови, — без клинически значимых изменений. 
Учитывая наличие синдрома АПС-1, предполагалось 
наличие аутоиммунного миопатического компонента 
заболевания, поэтому было принято решение о заме-
не гидрокортизона на преднизолон ex juvantibus, после 
чего уровень креатинфосфокиназы снизился до 184 Ед/л, 
а С-реактивный белок — до 2 мг/л. 

Таблица 1. Результаты лабораторных показателей при последней госпитализации

Лабораторный показатель Значения пациента Референсный интервал

АКТГ (утро), пг/мл 49,39 7,2–63,3

Ренин (прямой), мЕд/л 42,5 2,8–39,9

Натрий, ммоль/л 136,2 136–145

Хлориды, ммоль/л 101 98–107

Калий, ммоль/л 4,5 3,5–5,1

Паратгормон (Cobas), пг/мл 18,74 15–65

Кальций общий, ммоль/л 2,54 2,15–2,55

Альбумин (пл), г/л 49 35–50

Креатинфосфокиназа, ед/л 185 30–200

С-реактивный белок, мг/л 5,5 0,1–5

Рисунок 1. Фенотипические особенности пациента А., 53 года. 
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Таблица 2. Сравнительная характеристика клинических особенностей пациентов с АПС-1 и миопатией неясного генеза, 
описанных в литературе 

1 [10] 2 [11, 12] 3 [13] 4 [13] 5 [13] 6 [14] 7 [15] 8 [15]
Описываемый 

случай

Пол ж Ж ж ж ж ж м ж м

Возраст 
на момент 
описания 
клинического 
случая, лет

37 29, 39 н/у н/у н/у 52 54 57 53

Возраст ма-
нифестации 
АПС-1, лет

2 3 н/у н/у н/у 17 30 5 3

Мутация в 
гене AIRE н/и R15C н/и н/и н/и L29P и 

IVS9-1G>C c.1616C>T c.1616C>T c.769C>T 
p.R257X

Клинические 
проявления 
АПС-1

Гипопа-
ратиреоз, 
 витилиго, 

ХКСК, 
тотальная 
алопеция, 

ПНЯ

ХКСК, 
гипопарати-

реоз, 
СД1, 1-НН, 

аутоим-
мунный 
гепатит

Гипопарати-
реоз,  

1-НН, ХКСК, 
ПНЯ

Гипопарати-
реоз,  

1-НН, ХКСК, 
ПНЯ

Гипопарати-
реоз,  

1-НН, ХКСК, 
ПНЯ

Аутоиммун-
ный г 

епатит, СД1, 
ХКСК

ХКСК, 
гипоплазия 

эмали, 
нарушения 
сперматоге-

неза

ХКСК, 1-НН, 
гипопарати-

реоз,  
ПНЯ, 

гипоплазия 
эмали, 

витилиго

ХКСК, 
тотальная 
алопеция, 

1-НН,  
гипопарати-

реоз

Возраст ма-
нифестации 
миопатии, 
лет

30 22 30 44 14 45 30 ~50 43

Распространенность мышечного поражения 

Лицо - - + + - - - - -

Пояс верхних 
конечностей - - + + - + + + +

Пояс нижних 
конечностей - - + + - + + - +

Проксималь-
ный отдел 
верхних 
конечностей

+ + + - + + + - +

Дисталь-
ный отдел 
верхних 
конечностей

- - - - - - - - -

Прокси-
мальный 
отдел нижних 
конечностей

+ + - - + + + - +

Дисталь-
ный отдел 
верхних 
конечностей

- - - - - - - - -

Параверте-
бральные 
мышцы

+ + - - - + + + +
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1 [10] 2 [11, 12] 3 [13] 4 [13] 5 [13] 6 [14] 7 [15] 8 [15]
Описываемый 

случай

Кардиомио-
патия - - - - - - + + -

Дыхательные 
мышцы 
(с развитием 
вентиля-
ционной 
дыхательной 
недостаточ-
ности)

+ - - + н/у + - - -

Данные лабораторных исследований

Повышение 
КФК + + н/у н/у н/у - + + +

Миозит-
специ-
фические 
антитела

- - н/у н/у н/у - - н/у -

Данные инструментальных исследований

Патоло-
гические 
результаты 
ЭНМГ

+ + н/и н/и н/и + + + +

Атрофические 
изменения 
по данным 
визуали-
зирующих 
методов 
исследования

н/и + (КТ) н/и н/и н/и - (МРТ) + (КТ) + (КТ) + (ПЭТ)

Результаты биопсии мышечной ткани

Дистро-
фические 
изменения

+ + + н/и н/и + + + н/и

Атрофия 
мышечных 
волокон 
1 типа

- + + + - -

Некро-
тические 
изменения

- + - + + +

Субсарко-
леммальное 
скопление 
митохондрий

+ н/у н/у + + +

Лимфоцитар-
ная инфиль-
трация 

- - - - н/у н/у

Экспрес-
сия MHC 
I или II класса

н/у н/у н/у - MHC I н/у

Примечание: н/и — не исследовалось; н/у — не указано; КФК — креатинфосфокиназа; ХКСК — хронический кожно-слизистый кандидоз; 1-НН — 
первичная надпочечниковая недостаточность; ПНЯ — первичная недостаточность яичников; СД1 — сахарный диабет 1 типа; MHC — major 
histocompatibility complex; ЭНМГ — электронейромиография; МРТ — магнитно-резонансная томография; КТ — компьютерная томография; ПЭТ — 
позитронно-эмисионная томография.

Продолжение таблицы 2
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Позднее было проведено исследование миозит-спец-
ифических антител: антитела к Mi-2, Ku, PM-Scl100, PM-
Scl75, SRP, антисинтетазные антитела (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, 
OJ), SSA(Ro-52) не были обнаружены. 

Также с целью исключения генетической природы 
миопатии было выполнено полногеномное секвениро-
вание, которое не позволило обнаружить мутацию, объ-
ясняющую описанные проявления. 

В марте 2023 г. повторно госпитализирован, и несмо-
тря на компенсацию основного заболевания и прово-
димую иммуносупрессивную терапию, пациент отмечал 
выраженное прогрессирование мышечной слабости. Ре-
зультаты лабораторных анализов представлены в табл. 1. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического наблюдения яв-
ляется сочетание прогрессирующей поясно-конечност-
ной мышечной дистрофии неясного генеза у пациента 
с клинически и молекулярно-генетически подтвержден-
ным диагнозом АПС-1.

Нами была проанализирована возможность влия-
ния принимаемых препаратов на развитие миопатии. 
Стойкая компенсация на фоне проводимого лечения 
позволила исключить возможность влияния имеющейся 
надпочечниковой недостаточности или передозировки 
препаратов, использующихся для ее коррекции, а так-
же гипопаратиреоза на течение миопатии. Другие эндо-
кринные расстройства не были обнаружены у пациента. 
При анализе клинических данных были исключены иные 
возможные причины мышечного поражения, такие как 
токсические воздействия, инфекции, метаболические 
нарушения, внешние факторы, расстройства кровообра-
щения и паранеопластические процессы.

Пациент был консультирован неврологом, по резуль-
татам исследований было подтверждено наличие пер-
вичного нервно-мышечного заболевания. Однако обна-
руженные симптомы не соответствовали характерным 
признакам наследственной миопатии, полногеномное 
секвенирование также позволило исключить генетиче-
скую природу мышечного поражения. 

Учитывая наличие АПС-1, мы заподозрили аутоим-
мунную природу заболевания. Улучшение лабораторных 
показателей после коррекции терапии косвенно могло 
подтвердить данное предположение. Но отсутствие ми-
озит-специфических антител, а также положительной ди-
намики на фоне лечения скорее позволяют отвергнуть 
данную гипотезу. 

Мы допустили, что мышечное поражение может быть 
компонентом АПС-1, в связи с чем провели анализ литера-
туры, и нами было обнаружено 8 подобных ранее описан-
ных случаев [10–15]. Краткая сравнительная характери-
стика клинических особенностей представлена в табл. 2. 

Обращает на себя внимание тот факт, что у всех па-
циентов была описана чрезвычайно схожая с нашей 
клиническая картина поражения мышц: постепенно 
прогрессирующая слабость преимущественно с пораже-
нием мускулатуры плечевого и тазового поясов, мышц 
проксимальных отделов верхних и нижних конечно-
стей, а также паравертебральных мышц. В двух случаях 
у пациентов [15] была диагностирована кардиомиопа-
тия. В 3  работах на момент написания статьи пациенты 

находились в критическом состоянии из-за развития ды-
хательной недостаточности [11–14], 1 пациентка умерла 
по той же причине в возрасте 37 лет [10]. 

В одном из описанных случаев [15] была проведе-
на попытка инициации иммуносуперссивной терапии, 
не увенчавшаяся успехом, как и в нашем примере. 

В 6 из 6 случаев при проведении ЭНМГ были обна-
ружены патологические изменения, типичные для пер-
вично-мышечного поражения [10–12, 14, 15]. Результаты 
визуализирующих исследований (МСКТ/МРТ/ПЭТ) позво-
лили выявить атрофические изменения в четырех из пяти 
случаев [11, 12, 14, 15]. Мышечная биопсия во всех шести 
случаях выявила неспецифические дистрофические из-
менения, в трех — атрофию мышечных волокон I типа, 
в четырех — субсарколеммальное скопление митохон-
дрий. При этом лимфоцитарная инфильтрация не была 
обнаружена ни в одном из исследований [10–15].

В работах M. Watanabe et al. [14] и T.C. Marino et al. [15] 
была исследована экспрессия молекул MHC I и II клас-
са на поверхности мышечных клеток. Увеличение экс-
прессии MHC I класса было выявлено только во втором 
исследовании. При этом, учитывая отсутствие миозит-
специфических антител, неудачную попытку проведения 
иммуносупрессивной терапии, авторами был сделан вы-
вод о несостоятельности гипотезы аутоиммунного пора-
жения мышечной ткани при АПС-1 как причины миопатии. 

M. Watanabe et al. [14] обнаружили экспрессию гена AIRE 
в мышечных клетках, хотя ее роль на данный момент оста-
ется не до конца понятной. В эксперименте H. Nishijima et al. 
дополнительная экспрессия человеческого гена AIRE в NOD 
мышах привела к парадоксальному развитию аутоиммун-
ного заболевания, подобного полимиозиту с преимуще-
ственным поражением мышц конечностей и сердца [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поясно-конечностная мышечная дистрофия может 
рассматриваться как редкий компонент АПС-1 синдро-
ма. Учитывая тяжесть течения миопатии и ее жизнеу-
грожающего последствия в виде развития дыхательной 
недостаточности, необходимо проведение дальнейших 
исследований для уточнения причины сочетания этих 
двух состояний и разработки новых методов лечения.
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