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Глюкокортикостероиды (ГКС) ши-
роко используются в пульмонологии.
Из-за многостороннего действия на
организм ГКС обладают большим
спектром побочных эффектов, одним
из которых является остеопороз.
К развитию глюкокортикостероид-ин-
дуцированного остеопороза приводит
постоянный прием системных ГКС
(СГКС) более 3 мес. 

Кость – это динамическая структу-
ра, которая постоянно формируется и
разрушается в течение жизни взрос-
лого человека. Если костная резорб-
ция превышает костное формирова-
ние, создается негативный баланс, и
костная масса снижается. ГКС подав-
ляют костное формирование и усили-
вают костную резорбцию. 

Подавление формирования кости
ГКС осуществляется по нескольким
механизмам. Во-первых, они влияют
на дифференцировку и активность ос-
теобластов. Во-вторых, регулируют
транскрипцию многих генов, ответст-
венных за синтез остеобластами ком-
понентов костного матрикса (коллаге-
на I типа и остеокальцина). В-третьих,
ГКС воздействуют на синтез и актив-
ность многих локально действующих
на остеобласты факторов: интерлей-
кинов 1 и 6, факторов роста, особенно
инсулиноподобного фактора роста
(IGF) и нескольких IGF-связывающих
протеинов. С последним механизмом
связывают нарушение роста и разви-
тия костной ткани у детей, принимаю-
щих ГКС. ГКС вызывают апоптоз ос-
теобластов и остеоцитов и удлиняют

срок жизни остеокластов – клеток,
разрушающих костную ткань. 

Кроме прямого эффекта на кост-
ные клетки, ГКС снижают абсорбцию
кальция в кишечнике и усиливают его
экскрецию с мочой. Для поддержания
уровня кальция в крови организм уве-
личивает продукцию паратиреоидного
гормона, который усиливает резорб-
цию кости, высвобождая кальций в
циркуляцию. 

ГКС также подавляют секрецию
половых гормонов, играющих одну из
ключевых ролей в костном метаболиз-
ме. У мужчин происходит дозозависи-
мое снижение уровня тестостерона в
сыворотке крови, что, по-видимому,
связано с подавлением секреции ги-
поталамического гонадотропин-рили-
зинг-гормона, а также с непосредст-
венным влиянием ГКС на продукцию
тестостерона в яичках. У женщин по-
сле наступления менопаузы основ-
ным источником андрогенов и эстро-
генов являются надпочечники, и их
подавление в результате ГКС-терапии
приводит к снижению продукции анд-
ростендиона, тестостерона и эстро-
на. У женщин до менопаузы снижает-
ся секреция эстрогенов вследствие
ингибирования фолликулостимулиру-
ющего гормона. 

Диагностика остеопороза
и оценка риска
Остеопороз – системное метабо-

лическое заболевание скелета, при ко-
тором снижение костной массы и мик-
роструктурная перестройка костной
ткани приводят к снижению прочности
кости и повышенному риску перело-
мов. Прочность кости определяется
интеграцией двух главных характерис-
тик: минеральной плотности костной

ткани (МПКТ) и качества кости. В свою
очередь, качество кости зависит от
строения (архитектоники), обмена, на-
копления повреждений и степени ми-
нерализации костной ткани [1]. 

Клинически важное проявление
остеопороза – остеопоротические пе-
реломы (возникающие спонтанно или
при незначительном физическом воз-
действии). Прочность кости на 70%
определяется костной массой, кото-
рая является простым и точным пре-
диктором риска переломов в популя-
ционных исследованиях. 

Для диагностики остеопороза и
оценки его динамики используется
денситометрический метод количест-
венной оценки МПКТ. Среди многих
методов ее исследования “золотым
стандартом” считается двуэнергетиче-
ская рентгеновская абсорбциометрия.

Согласно рекомендациям ВОЗ,
снижение МПКТ на 1–2,5 стандартных
отклонения (SD) от пиковой костной
массы (так называемый Т-критерий)
соответствует остеопении, более чем
на 2,5 SD – остеопорозу, а наличие при
этом хотя бы одного перелома свиде-
тельствует о тяжелом остеопорозе [2].
Эти критерии первоначально были
разработаны для постменопаузально-
го остеопороза, но в дальнейшем ста-
ли использоваться в диагностике ос-
теопороза и другой этиологии как у
женщин, так и у мужчин.

При постменопаузальном остео-
порозе МПКТ –2,5 SD соответствует
“порогу переломов” – это уровень
МПКТ, ниже которого становятся воз-
можны нетравматические переломы.
Однако число переломов, происходя-
щих на фоне приема СГКС, значитель-
но превышает ожидаемую величину,
рассчитанную по степени потери
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МПКТ при денситометрическом иссле-
довании. Это свидетельствует о том,
что СГКС не только влияют на костную
плотность, но и приводят к необрати-
мым качественным изменениям. 

Пороговое значение МПКТ, указы-
вающее на необходимость лечебных
мероприятий, требует дальнейшей
оценки. В клинических рекомендациях
Королевского общества врачей Вели-
кобритании (2002) [3] рекомендован
уровень –1,5 SD по критерию Т, в кли-
нических рекомендациях Американ-
ской коллегии ревматологов он со-
ставляет –1,0 SD [4]. 

При оценке риска переломов необ-
ходимо учитывать принимаемую дозу
СГКС и возраст пациента. У больных
65 лет и старше риск переломов очень
высок, поскольку у них воздействие на
костную ткань СГКС сочетается с воз-
растными измене-
ниями. Этим боль-
ным антиостеопоро-
тические препараты
могут быть назначе-
ны до проведения необходимого об-
следования.

Порог дозы СГКС, свыше которой
начинают развиваться переломы, не
установлен. Наиболее высокий риск
имеют больные, принимающие
7,5 мг/сут и более в пересчете на
преднизолон. Однако прием меньших
доз и альтернирующий режим введе-
ния также могут приводить к разви-
тию переломов. Риск переломов по-
звоночника при приеме небольших
доз (2,5–7,5 мг) увеличивается по
сравнению с контролем того же возра-
ста и пола в 2,6 раза, а при приеме
свыше 7,5 мг/сут – в 5,9 раза; для тех
же доз относительный риск перело-
мов шейки бедра составляет 1,8 и 2,3
[5]. Имеются сообщения о риске пере-
ломов при проведении частых корот-
ких курсов СГКС в связи с обострени-
ями заболевания [6, 7]. Таким обра-
зом, не существует “безопасных” доз
СГКС, что указывает на важность
оценки риска переломов у всех боль-
ных, постоянно принимающих СГКС.

Переломы позвоночника могут вы-
звать боли в спине и снижение двига-
тельной активности. Эти боли, а также

прогрессирующий кифоз, возникаю-
щий вследствие переломов грудного
отдела позвоночника, усугубляют име-
ющиеся вентиляционные нарушения.
У больных с остеопорозом без бронхо-
легочной патологии было показано,
что каждый перелом грудного позвон-
ка снижает форсированную жизненную
емкость легких на 9% [8]. При заболе-
ваниях органов дыхания следует ожи-
дать более выраженных изменений. 

Переломы шейки бедра приводят к
снижению двигательной активности,
более 35% больных нуждается в по-
стороннем уходе [9]. Эти переломы
характеризуются высокой летальнос-
тью. Общая внутригоспитальная ле-
тальность от переломов шейки бедра
у пациентов в возрасте более 65 лет
составляет 4,9% [10]. Исследования в
США [11] и Швейцарии [12] показали,

что в течение первого года после пе-
релома шейки бедра летальность до-
стигала 17–21% у женщин и 34–35% у
мужчин (по сравнению с 4–5 и 5–8% у
сопоставимых по другим заболевани-
ям пациентов без перелома).

Риск переломов 
и ингаляционные ГКС
Несмотря на длительное исполь-

зование в пульмонологии ингаляцион-
ных ГКС (ИГКС), долговременные (бо-
лее 3 лет) плацебоконтролируемые
проспективные испытания их влияния
на частоту переломов не проводи-
лись. Исследования, максимальная
длительность которых составляет
3 года, не выявили негативного влия-
ния ИГКС на МПКТ. Исключением яв-
ляется Lung Health Study у больных
ХОБЛ, выявившее через 3 года лече-
ния триамцинолона ацетонидом сни-
жение МПКТ в позвоночнике (–0,38% в
основной группе и +9,8% в контроле) и
проксимальном отделе бедра (–2 и
–0,22% соответственно) [13].

Большинство имеющихся данных
о негативном действии ИГКС получено
из одномоментных исследований, в

результаты которых вмешиваются
предшествующий прием пероральных
ГКС, вариабельность исходной кост-
ной массы и длительности терапии
ИГКС. В трех больших исследованиях
у больных бронхиальной астмой (БА)
показано дозозависимое снижение
МПКТ у больных, принимающих ИГКС
[14–16]. 

В последние три года появились
новые сведения о связи переломов с
ИГКС. По данным исследования ди-
зайна “случай–контроль” [17], у по-
жилых пациентов (средний возраст
81 год) вероятность переломов не
увеличивается при длительном ис-
пользовании малых и средних доз
ИГКС, однако она возрастает на 12%
(переломы руки) с каждым увеличени-
ем дозы ИГКС на 1000 мкг/сут. Отно-
сительный риск переломов шейки бе-
дра при использовании доз свыше
2000 мкг/сут составляет 1,61. 

В другом аналогичном исследова-
нии [18] у больных БА и ХОБЛ (сред-
ний возраст 79 лет) применение ИГКС
сопровождалось небольшим дозоза-
висимым увеличением относительно-
го риска переломов шейки бедра (в
1,26 раза). Среди этих пациентов 90%
получали дозу менее 800 мкг/сут в пе-
ресчете на беклометазона дипропио-
нат (БДП). Авторы не обладали инфор-
мацией о респираторной функции,
степени физической активности,
предшествующей терапии СГКС и не
исключали, что эти факторы могли по-
влиять на полученные результаты. 

В популяционном ретроспектив-
ном когортном исследовании [19]
сравнивали риск переломов у больных
БА, принимающих ИГКС (n = 170818),
получающих только бронходилатато-
ры (n = 108 786) и в контрольной груп-
пе (n = 170 818) (средний возраст
45–49 лет). Относительный риск пере-
ломов позвоночника, шейки бедра и
переломов другой локализации в груп-
пе ИГКС по сравнению с контролем со-
ставил 1,51; 1,22 и 1,15 соответствен-
но. Статистически значимое увеличе-
ние переломов шейки бедра (на 77%) и
позвоночника (на 150%) наблюдалось
только при дозах более 700 мкг/сут
БДП. Однако разница между группами,
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принимающими ИГКС или только
бронходилататоры, отсутствовала.
По заключению авторов исследования,
больные, принимающие ИГКС, имеют
больший риск переломов, но он может
быть связан с влиянием основного за-
болевания – БА. Эти предположения
были подтверждены
в исследовании та-
кого же дизайна у
детей 4–17 лет. Ока-
залось, что негатив-
ное влияние ИГКС, нарастающее па-
раллельно с увеличением исполь-
зуемой дозы, исчезало, если при
статистическом анализе учитывались
параметры тяжести заболевания [20].

Таким образом, выраженность не-
желательного действия ИГКС на кост-
ную ткань четко не определена. При-
менение ИГКС сопровождается зна-
чительно меньшим риском развития

остеопороза, чем частые короткие
курсы СГКС. Хорошо подобранная те-
рапия ИГКС позволяет сохранить вы-
сокий уровень физической активнос-
ти, уменьшить число госпитализаций,
ослабить влияние воспалительного
процесса на костную ткань, т.е. проти-

водействует дополнительным факто-
рам, способствующим развитию ос-
теопороза. 

Для предотвращения возможных
системных нежелательных эффектов в
настоящее время рекомендуют ис-
пользовать малые и средние дозы
ИГКС. Большинству больных для кон-
троля БА достаточно дозы ИГКС, экви-
валентной 500 мкг/сут БДП. Перевод

на б�ольшие дозы ИГКС почти не улуч-
шает контроль БА, но увеличивает
риск побочных эффектов [21]. Однако
у больных тяжелой БА длительное ле-
чение более высокими дозами ИГКС
способно предупредить обострение,
позволяет уменьшить дозу или отме-
нить пероральные ГКС. 

Профилактика и лечение
Больные, принимающие ИГКС, не

нуждаются в обязательной профилак-
тике остеопороза [21]. Исследование
МПКТ может быть рекомендовано па-
циентам, принимающим ИГКС в высо-
ких дозах (>1000 мкг/сут БДП) и/или
имеющим дополнительные факторы
риска остеопороза (семейный анам-
нез переломов, наступление менопау-
зы, преклонный возраст и т.д.).

Все больные, принимающие
СГКС, нуждаются в проведении про-
филактических и лечебных мероприя-
тий, которые должны быть начаты од-
новременно с назначением длитель-
ной терапии СГКС. У только начавших
прием СГКС пациентов эти меры на-
правлены на предотвращение потери
костной ткани (первичная профилак-
тика), а у больных, длительно прини-
мающих СГКС, они должны предупре-
дить дальнейшее снижение МПКТ и
появление новых переломов (вторич-
ная профилактика и лечение). На ри-
сунке приведена схема профилактики
и лечения ГКС-индуцированного ос-
теопороза из клинических рекомен-
даций Королевского общества врачей
Великобритании. 

Общие меры: 
• оптимизация схемы лечения основ-

ного заболевания;
• снижение дозы СГКС до минималь-

ной (вплоть до полной отмены) на
фоне терапии ИГКС;

• отказ от курения и злоупотребления
алкоголем;

• хорошее питание и поддержание
нормальной массы тела;

• регулярные физические упражне-
ния;

• достаточное потребление кальция и
витамина D.

Ежедневные физические упражне-
ния и прогулки оказывают выражен-
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ный положительный эффект на состо-
яние костной ткани, улучшают мышеч-
ную силу и координацию движений,
снижают риск падений и, следова-
тельно, переломов. Физические уп-
ражнения должны быть подобраны ин-
дивидуально с учетом тяжести основ-
ного заболевания. Следует оценить
риск падений и дать советы по их пре-
дупреждению.

Необходимо соблюдение
диеты и назначение препара-
тов кальция для поддержания
ежедневного потребления
1000–1500 мг элементарного кальция.
В отличие от постменопаузального и
сенильного остеопороза, у больных,
принимающих СГКС, монотерапия
кальцием не может замедлить потерю
костной ткани. Эффективность про-
филактики доказана при применении
кальция вместе с витамином D [22].
Комбинация этих препаратов должна
назначаться всем больным, начавшим
прием СГКС [22]. Это сочетание вхо-
дит и в комбинированные схемы лече-
ния остеопороза при выявленном сни-
жении Т-критерия. Рекомендуемая
Американской коллегией ревматоло-
гов доза витамина D составляет 800
МЕ/сут [4]. 

В настоящее время известно боль-
шое количество препаратов, применя-
ющихся для лечения остеопороза раз-
личной этиологии: активные метабо-
литы витамина D (альфакальцидол
или кальцитриол), заместительная
гормональная терапия, селективные
модуляторы эстрогеновых рецепто-
ров, соли фтора, паратиреоидный
гормон, гормон роста, анаболические
стероиды, иприфлавон, оссеин-гид-
роксиапатитный комплекс. Однако с
точки зрения медицины, основанной
на доказательствах, наибольший ле-
чебный эффект показан у бисфосфо-
натов и кальцитонина лосося (Миа-
кальцик). Следует сразу оговориться,
что эти данные получены из исследо-
ваний, демонстрирующих способ-
ность бисфосфонатов и кальцитонина
лосося увеличивать МПКТ, а свиде-
тельств снижения частоты переломов
в настоящее время недостаточно. Эти
препараты прерывают резорбтивный

эффект СГКС на костную ткань. Обыч-
но они применяются в комбинации с
препаратами кальция и витамина D. 

Бисфосфонаты
Бисфосфонаты – аналоги пиро-

фосфата, которые связываются с гид-
роксиапатитом в местах костного ре-
моделирования и ингибируют костную

резорбцию. Для лечения ГКС-индуци-
рованного остеопороза применяются
этидронат, алендронат, ризендронат
(последний в Российской Федерации
не зарегистрирован). 

Этидронат является препаратом
первого поколения. Его постоянный
прием приводит к дефектам минера-
лизации, таким как остеомаляция.
Чтобы избежать этого, используют
прерывистое введение препарата.
Ксидифон (этидронат отечественного
производства) применяется в виде 2%
раствора 1 раз в день натощак в дозе
5–7 мг/кг веса курсами по 1–2 мес, за-
тем 1–2 мес перерыв. В отличие от за-
рубежных аналогов, крупные рандо-
мизированные клинические испыта-
ния ксидифона не проводились.

Алендронат обладает более высо-
кой, чем этидронат, антирезорбтивной
активностью. Согласно рекомендаци-
ям Американской коллегии ревмато-
логов, женщины в период постмено-
паузы, получающие заместительную
гормонотерапию, а также женщины в
период пременопаузы и мужчины
должны принимать 5 мг/сут алендро-
ната; женщинам в период постмено-
паузы, не получающим заместитель-
ную гормонотерапию, назначают дозу
10 мг/сут [4]. Недавно появилась но-
вая форма алендроната, которая при
пероральном приеме 70 мг 1 раз в не-
делю обеспечивает терапевтическую
эквивалентность ежедневной дозе,
лучшую переносимость и удобство.
Эта форма рекомендована для лече-
ния постменопаузального остеопоро-
за у женщин и остеопороза у мужчин, и
возможно, что в ближайшее время по-

явятся результаты ее применения при
ГКС-индуцированном остеопорозе.

Бисфосфонаты следует с осторож-
ностью назначать пациентам с обост-
рениями заболеваний пищевода, же-
лудка и двенадцатиперстной кишки в
связи с возможным раздражающим
действием на слизистую оболочку и
ухудшением течения основного забо-

левания. Для уменьшения рис-
ка развития этих эффектов ре-
комендуется принимать пре-
парат натощак за 30 мин до
первого приема пищи, запивая

полным стаканом воды, а также не ло-
житься в течение 30 мин после приема. 

Кальцитонины
В качестве лечебных препаратов

применяются кальцитонины человека,
свиньи, угря, но наибольшую эффек-
тивность имеет кальцитонин лосося
(Миакальцик). Этот препарат более
25 лет применяется для лечения ос-
теопороза, в том числе и при БА, и до-
казал свою эффективность и безопас-
ность. Он подавляет резорбцию кост-
ной ткани, имеются также доказатель-
ства его потенцирующего действия на
процессы формирования кости. 

Миакальцик выпускается в двух ле-
карственных формах: парентеральной
и интраназальной. Интраназальный
способ введения имеет значительные
преимущества, поскольку по сравне-
нию с инъекционной формой дает
меньше побочных эффектов, удобен в
применении и достаточно эффекти-
вен. По данным двойного слепого пе-
рекрестного исследования интрана-
зальный спрей Миакальцик не оказы-
вает влияния на показатели функции
внешнего дыхания у больных БА [23].
По результатам исследования PROOF
[24] при использовании интраназаль-
ного кальцитонина статистически зна-
чимые различия с плацебо были отме-
чены только по двум нежелательным
эффектам: риниту и головной боли.
Этот препарат можно использовать у
мужчин и женщин любого возраста,
описано его применение и у детей. 

Согласно международным реко-
мендациям, интраназальный спрей
Миакальцик назначают в дозе 200 МЕ
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Профилактика и лечение остеопороза долж-
ны начинаться одновременно с назначением
длительной терапии СГКС.
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1 раз в день непрерывно. Предусмат-
ривается и циклический режим введе-
ния: 2–3 мес ежедневного лечения, за-
тем перерыв 2–3 мес. Инъекционная
форма Миакальцика в ампулах для под-
кожного или внутримышечного введе-
ния назначается в дозе 100 МЕ (1 ампу-
ла) через день в течение 2–3 мес с по-
следующим перерывом 2–3 мес. 

По сравнению с другими антиос-
теопоротическими препаратами каль-
цитонин лосося обладает выражен-
ным обезболивающим эффектом. При
интраназальном способе введения
снижение индекса боли (измеренного
по визуальной аналоговой шкале и по
уменьшению приема обезболиваю-
щих препаратов) отмечается через
7 дней лечения, одновременно вос-
станавливается двигательная актив-
ность пациентов [26]. В этом плане
Миакальцик особо ценен при лечении
остеопороза с выраженным болевым
синдромом у больных БА, не перено-
сящих нестероидные противовоспа-
лительные препараты. 

Заключение
ГКС уже более 50 лет применяются

в лечебной практике. Появление инга-
ляционных форм с высоким терапев-

тическим индексом позволило практи-
чески отказаться от длительного перо-
рального приема ГКС, что привело к
резкому уменьшению числа осложне-
ний ГКС-терапии. Однако проблема
нежелательных эффектов ГКС по-
прежнему остается актуальной, осо-
бенно в плане развития остеопороза.
Это наиболее тяжелое осложнение,
приводящее к инвалидности и высокой
летальности. Вместе с тем остеопороз
легко диагностируется, и в настоящее
время разработаны эффективные схе-
мы его профилактики и лечения. 
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