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Представляется возможность редукции интенсив-

ности химиотерапии у детей с острыми лимфобласт-
ными лейкозами, поскольку серьезной проблемой яв-
ляется токсичность данных препаратов, значительно 
ухудшающая качество жизни больных (инфекционные 
осложнения на фоне аплазии кроветворения; кровоте-
чения различной степени; нарушения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы – токсические кардиомио-
патии; нарушения со стороны ЦНС – полинейропатии, 
энцефалопатии; со стороны ЖКТ – энтероколиты, му-
козиты и т. д.).

Также по результатам МОБ пациент может быть пе-
реведен в более высокую группу риска заболевания, в 
результате чего изменяется программа терапии и рас-
сматривается вопрос о трансплантации костного мозга 
в первой линии ремиссии.

При мониторинге минимальной остаточной болез-
ни на 85-й день проточная цитометрия дает точные 
разграничения между нормально регенерирующими 
предшественниками и лейкемическими бластами, ха-
рактеризующимися асинхронностью экспрессии мем-
бранных антигенов и аберрантным иммунофенотипом.

B отличие от общепринятых рутинных методик мор-
фологического исследования проточная цитометрия 
позволяет использовать иммунологические критерии 
детекции остаточной болезни в процессе химиотера-
пии и лишена лабораторных погрешностей морфоло-
гического метода, что существенно сказывается на ре-
зультатах лечения.

Таким образом, метод проточной цитофлюориме-
трии имеет ряд преимуществ, дающих возможность 

существенно повысить качество диагностики острых 
лейкозов у детей.

Также внедрение таких высоких технологичных ме-
тодов диагностики в условиях ДККБ позволило значи-
тельно оптимизировать подход к химиотерапии указан-
ных состояний в детском возрасте.
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Исследование факторов ремоделирования костной ткани у детей с гемобластозами продемонстрировало нарушение 
процессов ремоделирования, которое нарастает с увеличением давности заболевания, зависит от нозологии, возраста и не 
зависит от пола. Для детей с онкогематологическими заболеваниями характерен высокий уровень С-концевых телопептидов 
и паратгормона, характеризующих процессы резорбции костной ткани. Процессы формирования костной ткани более актив-
но протекают при Т-иммуноварианте с достоверно значимой разницей за счет увеличения уровня щелочной фосфатазы. 
Снижение ВМD и значения Z score менее -2,0 выявлено при усилении процессов резорбции костной ткани. Максимум актив-
ности процессов ремоделирования костной ткани у детей приходится на 12–15 лет, что связано со вступлением в пубертат. 
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Проблема нарушения минеральной плотности кост-

ной ткани актуальна для детей групп риска по ее сни-
жению. При этом состояние ремоделирования костной 
ткани в детском возрасте представляют значительный 
интерес. У детей процессы костеобразования преобла-
дают над резорбцией. Маркерами состояния костной 
ткани являются специфические ферменты, выраба-
тываемые остебластами и остеокластами, а также ве-
щества, поступающие в кровоток при формировании 
или резорбции костной ткани. Изучение биохимиче-
ских маркеров представляет интерес для понимания 
механизмов развития первичного и вторичного остео-
пороза и необходимо для выбора тактики лечения [5, 
6]. В настоящее время установлены диагностическая и 
прогностическая значимость биохимических маркеров, 
позволяющих быстро и точно оценить костный метабо-
лизм, а также скорость обменных процессов в костной 
ткани [2, 3, 7, 9]. В связи с чем идет накопление инфор-
мации по возрастным особенностям состояния костно-
го метаболизма у детей [1, 4, 8]. Однако недостаточно 
исследований о ремоделировании костной ткани при 
лейкозах в детском возрасте. 

Метаболизм кости характеризуется двумя противо-
положными процессами: образованием новой костной 
ткани остеобластами и деградацией старой – осте-
окластами. Масса кости зависит от баланса между 
резорбцией и образованием кости в данный период 
времени в зависимости от количества активированных 
участков ремоделирования. Различают биохимические 
маркеры формирования и резорбции кости, характери-
зующие функции остеобластов и остеокластов [2, 9].

К основным маркерами формирования костной 
ткани относятся остеокальцин и костный изофермент 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови. Биохимиче-
ские маркеры формирования кости являются продук-
тами остеобластов [1, 3, 8, 9]. Гормональная регуля-
ция ремоделирования костной ткани осуществляется 
с помощью паратгормона. Паратгормон синтезируется 
паратиреоидными железами в ответ на уменьшение 
внеклеточной концентрации кальция. Он активирует 
остеокласты, т. е. резорбцию, и приводит к посту-
плению в кровь кальция и фосфора. Биохимические 
маркеры резорбции кости – это в основном различные 
фрагменты коллагена I типа, а также неколлагеновые 
белки (сиалопротеин и костная кислая фосфатаза), 
попадающие в кровоток из зоны резорбции костно-
го матрикса [1, 6, 3, 9]. Эти маркеры определяются в 
моче или в сыворотке крови. Основными биохимиче-
скими показателями, используемыми в клинической 
практике в качестве критерия резорбции костной тка-
ни, служат гидроксипролин мочи, пиридиновые сшивки 
коллагена и продукты деградации коллагена I типа – 

Study on bone remodeling in children with hematological malignancies demonstrate a violation of remodeling, which increases 
with increasing duration of the disease depends on the nosology, age, and does not depend on gender. For children with hematologic 
diseases characterized by high levels of C terminal telopeptide and PTH, characterizing the processes of bone resorption. Processes 
of bone formation increasingly occur at T immunovariante with signifi cantly signifi cant difference due to the increase in serum alkaline 
phosphatase. Reducing VMD and values   less than -2,0 Z score found in the amplifi cation process of bone resorption. Maximum 
activity of bone remodeling in children accounts for 12–15 years, which is associated with the entry into puberty.

Key words: hematological malignancies, osteoporosis, pediatrics.

N- и С-телопептиды [2]. Зарубежные авторы отме-
чают высокий риск развития остеопороза у детей с 
онкогематологическими заболеваниями как в период 
манифестации заболевания, так и в течение жизни, 
что связано с нарушением накопления костной мас-
сы в детстве. Отмечается необходимость проведения 
двухволновой рентгеновской абсорбциометрии и би-
охимических исследований маркеров ремоделирова-
ния костной ткани как для постановки диагноза, так и 
для оценки профилактических и терапевтических ме-
роприятий [9, 10, 11, 12].

Цель исследования – изучение особенностей ремо-
делирования костной ткани у детей при гемобластозах.

lе2%д,*= ,““лед%"=…, 
Проведено анкетирование больных для оценки на-

личия факторов риска развития переломов путем выя-
снения семейного анамнеза: наличие в анамнезе пере-
ломов у ребенка и их взаимосвязь с заболеванием (в 
дебюте или во время течения основного заболевания), 
вид переломов, наличие жалоб. 

Биохимические методы исследования включали 
определение общей щелочной фосфатазы при помощи 
набора «Новофосфал» («Вектор-Бест», г. Новосибирск). 
Определение С-концевых телопептидов проводилось 
с помощью тест-системы «Serum CrossLapsTMElisa» 
(«БиоХимМак»). Определение паратгормона проводи-
лось с помощью «IMMULITE\IMMULITE 1000 Turbo Intakt 
PTH» (Великобритания). Определение интактного пара-
териоидного гормона проводилось экспресс-методом. 
Определение содержания кислой костной фосфатазы 
в сыворотке крови – с помощью прибора «Фосфоцид-
ново» («Новофосфал», «Вектор-Бест», г. Новосибирск).

Минеральная плотность костной ткани (МПКТ) из-
мерялась методом двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (DEXA) с помощью денситометра 
«HOLOGIC -4500/W» (США) по программе «Все тело», 
«L1–L4», «бедро». При сканировании изучаемого 
участка скелета определяли: площадь сканируемой по-
верхности (Area, см2), содержание костного минерала 
(ВМС – bone mineral content, г) с последовательным вы-
числением величины проекционной минеральной кост-
ной плотности (Bone mineral density, BMD) в г/см2. Для 
оценки использовали референсную базу прибора для 
детского возраста. Снижение МПКТ диагностировали 
при BMD меньше чем -2,0, SD ниже среднего значения 
для их возраста и пола, коррекцию проводили при сни-
жении роста [7]. В качестве одного из критериев для 
оценки эффективности профилактического лечения по 
данным двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии (BMD) использовали критерий Z ниже -1,0.

Статистическую обработку проводили на основе 
методов вариационной статистики. В зависимости от 
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вида распределения мерами центральной тенденции и 
рассеяния служили среднее значение (М)+стандартное 
отклонение (SD) или медиана (Ме) (интерквартильный 
размах) или критерий Манна-Уитни. Для оценки разли-
чий категориальных переменных в подгруппах исполь-
зовался χ2 или точный метод Фишера. Взаимосвязь 
признаков оценивалась с помощью корреляционного 
анализа по Пирсону и Спирмену, линейного множест-
венного регрессионного анализа. Мерой риска явля-
лось отношение шансов (ОШ, 95%-ный доверительный 
интервал ([95% ДИ]). При этом использовали статисти-
ческие приложения «Пакет анализа» «Microsoft Оffi ce 
Exel 2007» «Statistica 6.0». Достоверные различия при-
менения при вероятности ошибки р<0,05. 

pеƒ3ль2=2/ ,““лед%"=…,  , ,. %K“3›де…,е
Обследовано 100 больных с онкогематологически-

ми заболеваниями в возрасте от 0 до 17 лет, находя-
щихся на лечении в гематологическом отделении ГБУЗ 
ДККБ г. Краснодара. Диагноз острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ) был установлен у 67% пациентов, дру-
гие онкогематологические заболевания выявлены у 
33% детей. Т-иммуновариант острого лимфобластного 
лейкоза имел место у 50 (74% от общего числа ОЛЛ) 
больных и В-иммуновариант – у 17 (26% от общего чи-
сла ОЛЛ) детей. Контрольную группу для сравнения 
биохимических и иммунологических показателей со-
ставили 30 здоровых детей аналогичного возраста.

Анализ факторов ремоделирования у детей при он-
когематологических заболеваниях показал увеличение 
уровня С-концевых телопептидов до 0,208±0,035 нг/
мл (р<0,05) и паратгормона (4,33±1,18 пг/мл, р<0,05) по 
сравнению с контрольной группой, что свидетельствует 
о высоком уровне резорбции костной ткани (табл. 1). Ис-
следование показало, что на фоне процессов резорбции 
идут процессы формирования костной ткани, о чем сви-
детельствует увеличение уровня щелочной фосфатазы 
до 242,2±20,6 ед/л (р<0,05). 

Оценка факторов ремоделирования показала, что 
при сравнении детей с учетом половой принадлежно-
сти сохраняется зависимость, характерная для общей 
группы, т. е. при увеличении щелочной фосфатазы как 
фактора формирования костной ткани выявлено уве-
личение паратгормона как фактора активации остео-
кластов. При этом отличий между группами девочек и 
мальчиков не наблюдается (р>0,05). 

Проведен анализ ремоделирования костной ткани с 
учетом вида заболевания. При анализе группы детей с 
другими онкогематологическими заболеваниями (апла-

стическая анемия, Т-клеточная лимфома, В-клеточная 
лимфома, лимфогранулематоз) выявлено снижение 
С-концевых телопептидов (0,131±0,035 нг/мл, р>0,05), 
а также установлено более значимое (по сравнению с 
группой ОЛЛ) нарастание щелочной фосфатазы. Это 
может свидетельствовать о том, что у детей с диагно-
зом ОЛЛ процессы формирование костной ткани идут 
значительно слабее, чем у детей с другими онкогема-
тологическими заболеваниями. Т-иммуновариант ОЛЛ 
характеризовался более выраженными процессами 
резорбции костной ткани, о чем свидетельствовало 
повышение С-концевых телопептидов и более вы-
раженное увеличение паратгормона по сравнению с 
В-иммуновариантом ОЛЛ, где отсутствовали измене-
ния данных показателей. Необходимо отметить, что и 
процессы формирования костной ткани более активно 
протекают при Т-иммуноварианте с достоверно зна-
чимой разницей за счет увеличения уровня щелочной 
фосфатазы: до 217,2±48,5 ед/л, р<0,05 против 206,2±27 
ед/л в группе с В иммуновариантом (р<0,05). 

Анализ зависимости показателей ремоделирова-
ния в зависимости от возраста представлен в таблице 
2. Активность щелочной фосфатазы у детей контроль-
ной группы составила 137,7±9,4 ед/л. Максимальная 
активность щелочной фосфатазы наблюдалась в воз-
расте 4–7 лет (273,5±32 ед/л). В группе детей с 12 до 15 
лет самый низкий уровень формирования костной тка-
ни, что может быть связано с наступлением препубер-
татного и пубертатного периодов (р>0,05). Активность 
кислой костной фосфатазы, характеризующей процес-
сы резорбции костной ткани, в сыворотке крови детей 
контрольной группы составила 2,04±0,15 U/ L. Ее актив-
ность снижалась в возрасте 12–15 лет. В группе детей 
от 4 до 7 лет зарегистрированы более низкое значе-
ние С-телопептидов и наибольший уровень щелочной 
фосфатазы (273,5±32 ед/л, р>0,05). Следовательно, 
в данной возрастной группе более активны процессы 
ремоделирования костной ткани. Наиболее высокое 
значение С-телопептидов в группе детей в возрасте 
от 8 до 11 лет (0,321±0,1 нг/мл, р>0,05). Анализ досто-
верности между возрастными группами показал, что у 
детей до трех лет наиболее высокий уровень парат-
гормона (9,92±1,9 пг/мл) по сравнению с детьми дру-
гих возрастных групп, что может свидетельствовать о 
высоком уровне резорбции костной ткани. Таким обра-
зом, процессы костного ремоделирования находятся в 
тесной зависимости от возраста обследуемых. Макси-
мум активности процессов ремоделирования костной 
ткани у детей приходится на 12–15 лет, что связано со 

Òàáëèöà 1

Характеристика факторов ремоделирования костной ткани 
при онкогематологических заболеваниях (M±SD)

Факторы ремоделирования Общая группа
(n=100)

Контрольная группа
(n=30)

Щелочная фосфатаза (ед/л) 242,2±20,6* 137,7±9,4

Кислая костная фосфатаза (U/L) 1,69±0,1 2,04±0,15

Паратгормон (пг/мл) 4,33±1,18* 1,8±0,7

С-концевые телопептиды (нг/мл) 0,208±0,035* 0,103±0,04

 Примечание: * – статистически достоверные различия с контрольной группой (р<0,05).
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вступлением в пубертат, и это необходимо учитывать 
при индивидуальном анализе результатов ремодели-
рования костной ткани у детей. 

При сравнении показателей ремоделирования в 
зависимости от давности заболевания отмечено уве-
личение уровня паратгормона, кислой костной фос-
фатазы с увеличением давности заболевания. Это 
свидетельствует о негативном влиянии на процессы 
разрушения костной ткани при длительном течении 

заболевания, Необходимо отметить увеличение со-
держания щелочной фосфатазы, особенно при срав-
нении с показателями детей, давность заболевания 
которых составила 1 месяц. Вероятно, это можно 
объяснить как компенсаторными процессами, так и 
началом проведения профилактических или лечеб-
ных мероприятий, как основного заболевания, так и 
остеопороза. Необходимо также отметить достовер-
ные различия показателей щелочной фосфатазы и 

Òàáëèöà 2

Зависимость факторов ремоделирования костной ткани от возраста (M±SD)

Возраст
Щелочная 

фосфатаза (ед/л)
Паратгормон

(пг/мл)
Кислая костная 
фосфатаза (U/L)

С-концевые 
телопептиды

(нг/мл)

До 3 лет (n=16) [1] 217,4±41,8* 9,92±1,9* 1,51±0,31 0,213±0,085*

С 4 до 7 лет (n=45) [2] 273,5±32* 4,28±1,85* 1,88±0,15 0,161±0,047*

С 8 до 11 лет (n=20) [3] 220,16±56,1* 2,62±0,84*1–3 1,51±0,29 0,321±0,1*3–5

С 12 до 15 лет
(n=10) [4]

185,6±41,1 1,2±0,49*1–4 1,49±0,27 0,237±0,07*

Старше 15 лет
(n=9) [5]

241,4±66,1* 1,89±0,8*1–5 1,71±0,31 0,156±0,07

Контрольная группа
(n=30)

137,7±9,4 1,8±0,7 2,04±0,15 0,103±0,04

 Примечание: *   – статистически достоверные различия с контрольной группой (р<0,05); 
  1–3 – статистически достоверные различия между 1-й и 3-й группами (р<0,05);
  1–4 – статистически достоверные различия между 1-й и 4-й группами (р<0,05);
  1–5 – статистически достоверные различия между 1-й и 5-й группами (р<0,05);
  3–5 – статистически достоверные различия между 3-й и 5-й группами (р<0,05).

Òàáëèöà 3

Зависимость факторов ремоделирования костной ткани от Zscore (M±SD)

Z score
Щелочная 

фосфатаза (ед/л)
Паратгормон

(пг/мл)
Кислая костная 
фосфатаза (U/L)

С-концевые 
телопептиды

(нг/мл)

+2,0 – +1,0 (n=11) [1] 235,6±52,3*1–5 4,9±0,06*,** 1,78±0,32 0,107±0,048*1–5

+1,0 – 0 
(n=7) [2]

255,4±50,7* 5,9±0,1* 1,75±0,34 0,193±0,07*

0 – -1,0 
(n=23) [3]

270,6±51,7* 6,3±0,8* 1,60±0,24 0,167±0,059*

-1,0 – -2,0
(n=30) [4]

251,6±29,9* 6,4±0,4* 2,06±0,22 0,201±0,067*

Менее -2,0
(n=9) [5]

160,2±45,9 6,6±0,5* 1,53±0,20 0,328±0,075

Контрольная группа
(n=30)

137,7±9,4 1,8±0,7 2,04±0,15 0,103±0,04

 Примечание: *   – статистически достоверные различия с контрольной группой (р<0,05);
  ** – статистически достоверные различия 1-й группы по сравнению с 3-й группой (р<0,05);
  1–5 – статистически достоверные различия между 1-й и 5-й группами (р<0,05).
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паратгормона между группой детей с манифестацией 
заболевания (до 1 месяца) и с длительностью забо-
левания от 1 до 12 месяцев (р>0,05), которые заклю-
чались в более низких значениях этих показателей у 
детей 1-й группы (р>0,05).

Оценка состояния костной ткани показала прямую 
зависимость между снижением содержания кальция в 
костной ткани и биохимическими маркерами (табл. 3). 
Значение щелочной фосфатазы прогрессивно снижа-
лось от группы детей с Z score, равным +2,0 – +1,0, к 
группе детей с Z score менее -2,0, такая же зависимость 
установлена и для паратгормона и С-концевых телопеп-
тидов. Это свидетельствует от том, что с нарастанием 
паратгормона и С-телопептидов и уменьшением уровня 
щелочной фосфатазы усиливался и уровень костной ре-
зорбции, который проявился в снижении ВМD и значе-
ния Z score менее -2,0 и был установлен при проведении 
костной денситометрии. Таким образом, при нараста-
нии факторов резорбции и снижении маркеров форми-
рования костной ткани можно ожидать низкий уровень 
Z score при проведении костной денситометрии.

b/"%д/
Для детей с онкогематологическими заболевания-

ми характерен высокий уровень С-концевых телопеп-
тидов и паратгормона, характеризующих процессы ре-
зорбции костной ткани.

Нарушение процессов ремоделирования нарастает 
с увеличением давности заболевания более 1 месяца, 
зависит от нозологии, возраста (наличие пре- и пубер-
татного периодов) и не зависит от пола. 

Снижение ВМD и значения Z score менее -2,0 выяв-
лено при нарастании паратгормона и С-телопептидов и 
уменьшении уровня щелочной фосфатазы.
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Лимфогранулематоз – это злокачественная опухоль, развивающаяся из лимфатической ткани. Дебют лимфогранулема-
тоза может быть по лиморфным с изолированным или мно жественным поражением органов и систем организма. Начало бо-
лезни может скрываться под масками других заболеваний, затрудняя по становку диагноза и проведение специфической те-
рапии. Поражение нервной системы при лимфогранулематозе возникает вследст вие сдавления нервных образований или их 
инфильтрации из лимфогрануле матозных узлов, первичного образования лимфомы в ЦНС, паранеопластиче ской реакции. 
Представлены клинические наблюдения с дебюта лимфогранулематоза в виде неврологических проявлений – миелопатии с 
поражением верхних грудных сегментов, развитием нижней параплегии. Проведенный диагностический поиск, лапаротомия 
с биопсией забрюшинных парааортальных лимфоузлов, патолого-гистологи ческое исследование лимфоузлов подтвердили 
диагноз лим фогранулематоза. Проведенное специфическое лечение в гематологическом отделении привело к полному рег-
рессу неврологической симптоматики.
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