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Остеопороз (ОП) – самое распространённое ме-
таболическое заболевание костной системы, харак-
теризуется прогрессирующим снижением костной
массы в единице объёма, нарушением микроархи-
тектоники костной ткани, приводящим к повыше-
нию хрупкости костей и увеличению риска пере-
ломов от минимальной травмы [1–3]. Проявление
данной патологии у женщин с постовариоэктоми-
ческим синдромом и онкозаболеваниями генита-
лий определяет некоторые особенности течения за-
болевания. Своевременное распознавание и выбор
адекватных лечебных программ приобретают в по-
добных клинических ситуациях особое значение.
Патогенетически оправданным является факт на-
значения антирезорбтивной терапии, направленной
на лечение остеопороза и остеопении. В группу
данных препаратов входят бифосфонаты, эстроге-
ны, СЭРМ, а также кальцитонин.

Целью исследования явился анализ взаимосвязей
остеопороза, развившегося у женщин с медикамен-
тозной и хирургической менопаузой, отягощённых
раком тела и шейки матки, с клинико-морфофунк-
циональными параметрами минеральной плотно-
сти кости на фоне антирезорбтивной терапии.

Материалы и методы
На базе Клинического онкологического диспан-

сера г. Краснодара за период с 2006 по 2009 гг. об-
следовано 140 женщин репродуктивного возраста в
состоянии тотальной овариоэктомии и медикамен-
тозной супрессии яичников. В основную группу А
(n = 87) вошли пациентки с раком тела и шейки мат-
ки, пролеченные хирургическими, комбинирован-
ными методами лечения. Контрольную группу В
(n = 53) составили женщины с доброкачественны-
ми заболеваниями внутренних гениталий, проопе-
рированные в объёме тотальной пангитерэктомии,
через 6 мес по окончанию противоопухолевой тера-
пии. Критериями включения явились женщины
репродуктивного возраста после противоопухолево-
го лечения (операция, сочетанная лучевая тера-
пия/СЛТ; полихимиотерапия/ПХТ) с диагнозом рак
тела или шейки матки в состоянии постовариоэк-
томии. Критериями исключения из исследования
явились наследственные заболевания, являющиеся
причиной патологических изменений костного ске-
лета, аутоиммунные заболевания, приводящие к
вторичному остеопорозу), заболевания органов пи-
щеварения, почек, заболевания крови, прогрессиро-

вание основного заболевания, наличие метахрон-
ных злокачественных новообразований. Пациентки
основной группы подразделялась на подгруппы: «а»
(n = 31) – в которой проведено только хирургическое
лечение; «b» (n = 27) – с комбинированным и комп-
лексным противоопухолевым лечением (операция +
СЛТ + ПХТ) и подгруппу «с» (n = 29) – в которой ле-
чение проведено только СЧЛ терапией. Группу срав-
нения (n = 53) составили женщины с доброкачест-
венными заболеваниями внутренних гениталий пос-
ле хирургического лечения в объёме тотальной гис-
теровариоэктомии.

Клинико-морфологическая характеристика каж-
дой группы включала возраст, индекс массы тела
(кг/м2), спектр экстрагенитальной патологии, нозо-
логическую форму онкозаболевания, вид проведён-
ного специального лечения. Изучение уровня поли-
пептидных гормонов (паратгормон, кальцитонин),
костных белков (остеокальцин), маркеров резорб-
ции крови β-cross laps проведено с помощью твёр-
дофазного (гетерогенного) иммуноферментного
анализа на аппаратах «Labsystem» (Финляндия). Ма-
териалом для исследования служила сыворотка ве-
нозной крови пациенток. Ионизированный кальций
оценивался биохимическим методом определения
концентрации ионов с помощью ионселективных
электродов на аппарате «Olympus», Япония.

Минеральная плотность кости изучалась по-
средством двухэнергетической рентгенологиче-
ской денситометрии (DXA – dual-energy X-ray
absorbtiometry) поясничного отдела позвоночника
и проксимального отдела бедренной кости аппа-
ратом «HOLOGIC». Определение остеопороза раз-
работано ВОЗ для женщин европеоидной расы и
основано на показателях минеральной плотности
кости (МПК) в любой точке по Т-критерию [4].
Международным обществом по клинической ден-
ситометрии в 2007 году предложена новая интер-
претация результатов по Т- и Z-критериям. На ос-
новании рекомендаций унифицированной норма-
тивной базы Национального обзорного исследова-
ния по здоровью и питанию III (NHANES III) и ВОЗ,
международный стандарт диагностики остеопоро-
за составляет -2,5 SD и ниже по Т-критерию МПК;
-2,0 SD по Z-критерию. Критерий-Z в нашем ис-
следовании был использован на основании норма-
тивной базы, предполагающей его изучение у жен-
щин моложе 50 лет [4]. Статистическая обработка
полученных результатов выполнена с использова-
нием программы STATISTICA 6.0.

Результаты исследования
Возраст больных соответствовал репродуктивно-

му и составил от 24 до 45 лет. Выявлено, что сред-
ний возраст пациенток основной группы достовер-
но ниже среднего возраста женщин, составивших
контрольную группу (при t = 12,04; р < 0,001).

Анализ менструальной и репродуктивной функ-
ций показал отсутствие различий между исследу-
емыми группами. Средний возраст наступления
менархе соответствовал норме и находился в диа-
пазоне от 12 до 15 лет. Не установлены достовер-
ные различия между группами по параметру ин-
декса массы тела, в среднем он находился в обеих
выборках в диапазоне 27,43 (σ = 9,29). Столь высо-
кий показатель дисперсии обусловлен наличием в
выборках испытуемых женщин с выраженным
ожирением (показатель индекса массы тела у тре-
ти пациенток выше 30). Отсутствуют различия и
в таких медикостатистических показателях ре-
продуктивной функции, как количество родов,
абортов, эктопических беременностей и наличия
в анамнезе бесплодия различного генеза.

При сравнении гинекологического анамнеза
между группами выявлен факт более частой встре-
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чаемости показателя заболеваемости шейки мат-
ки (патологическая эктопия, потребовавшая при-
менения лечебных методик) в экспериментальной
группе, что не подтверждено на статистически до-
стоверном уровне (р < 0,07) и интерпретируется на-
ми как тенденция.

Хронические заболевания придатков и матки,
миома матки, гиперпластические процессы эндо-
метрия, дисфункции яичников, ПСКЯ по степени
выраженности в наблюдаемых группах пациентов
также не имеют значимых различий (при всех срав-
нениях р > 0,05).

Показатели денситометрии, маркеров резорбции
и формирования кости представлены в таблице 1.

Достоверно более выраженное снижение мине-
ральной плотности кости в форме остеопороза и
остеопении по результатам T- и Z-критериев наблю-
далось в подгруппах «b» и «c» (табл. 2). Средние по-
казатели Т- и Z-критериев в подгруппе «а» соста-
вили -1,6 ± 0,193 и -1,34 ± 0,136 соответственно. При
этом очевидно преобладание показателей, соответ-
ствующих остеопении: в среднем диагностические
данные у 24 чел. (77,4 %) по Т-критерию равны -1,98
(σ = 0,135), а по Z-критерию -1,48 (σ = 0,373).

В подгруппах «b» и «c» полученные результаты
дают основание констатировать достоверно более
выраженное снижение минеральной плотности
кости: средний показатель Т-критерия в подгруп-
пе «b» составил -2,35 ± 0,121, а Z-критерия
-1,84 ± 0,204, при очевидном преобладании пока-
зателей, соответствующих остеопорозу: в среднем
диагностические данные у 17 чел. (62,9 %) по
Т-критерию равны -2,84 (σ = 0,199), а по Z-крите-
рию -2,46 (σ = 0,191). В подгруппе «с» аналогич-
ные показатели отражены в данных: Т-критерий

равен -2,24 ± 0,189; Z-критерий -1,88 ± 0,134. Выра-
женный остеопороз имеют 17 пациентов (58,6 %),
средние показатели в этой части выборки: Т-кри-
терий -2,85 ± 0,191; Z-критерий -2,39 ± 0,101.

В контрольной группе Т-критерий составляет
-0,72 ± 0,188; Z-критерий -0,68 ± 0,184.

Статистическое сравнение, проведённое с при-
менением параметрического критерия Стьюден-
та подтверждает наличие значимых различий в
выраженности анализируемого признака: в под-
группах «b» и «c» достоверно более низкие значе-
ния обоих критериев (см. табл. 1). В целом по со-
вокупности данных в группе А преобладают пока-
затели остеопороза и остеопении по сравнению с
контрольной группой В (при t = 4,11; р < 0,001).

Применение многофункционального критерия
углового преобразования Фишера (ϕ*) показало, что
в подгруппах «b» и «c» значительно больше паци-
ентов с остеопорозом, чем в подгруппе «а», а в под-
группе «а» достоверно большая доля пациентов с
состоянием остеопении (ϕ* = 5,69, ϕ*эмп. > ϕ*кр.;
2,93, т. е. р ≤ 0,001 соответственно) (см. табл. 2).

Не выявлено значимых различий в показателях
маркеров резорбции и костного формирования
между исследуемыми подгруппами. Проведённый
корреляционный анализ также не обнаружил свя-
зи между показателями МПК и гормонов сыворот-
ки крови. Так, в подгруппе «а» показатель линей-
ной корреляции (r) «Т-критерий» – «остеокальцин»
равен 0,190 (р > 0,05); в подгруппах «b» «c» соответ-
ственно 0,312 (р > 0,05) и 0,100 (р > 0,05). Корреля-
ционная связь умеренной плотности в подгруппе
«b» (r = 0,312) обусловлена наличием в трёх случа-
ях взаимосвязи превышающих норму показателей
остеокальцина и низких показателей Т-критерия,
что рассматривается как случайность, а не законо-
мерность, в силу эпизодичной выраженности.

Показатели паратгормона сыворотки крови в под-
группах «а» «b» и «c» также не имеют значимых
корреляционных связей с критерием Т (r = -0,80;
-0,180; -0,198 соответственно). Аналогично конста-
тируется анализ показателей Т-критерия и кальци-
тонина (в сравнениях по подгруппам r = -0,409; 0,171;
0,089 соответственно).

Данные лабораторных исследований ионизиро-
ванного кальция и креатинина также не имеют в
средних показателях различий между исследуе-
мыми группами (см. табл. 1).

В подгруппах «a», «b» и «c» отмечается нали-
чие высокодостоверной отрицательной корреля-
ционной связи между низкими значениями кри-
териев Т и Z, демонстрирующих изменение мине-
ральной плотности кости в пользу остеопении и
остеопороза, и повышенными диагностическими
показателями сывороточных маркеров костной

Таблица 2. Выраженность снижения минеральной плотности кости
(абс./%)в исследуемых выборках

Показатели
Группы

«a»
(n = 31 чел.)

«b»
(n = 27 чел.)

«c»
(n = 29 чел.)

B
(n = 53 чел.)

Норма 5/16,2 2/7,5 4/13,8 42/79,2

Снижение

мин.

плотности

кости

26/83,9 25/92,6 25/86,2 11/20,8

В том числе:

остеопения 24/77,4 8/29,6 8/27,6 8/15,1

остеопороз 2/6,4 17/62,9 17/58,6 3/5,7

Различия:

Остеопороз: п/гр. «a» → п/гр.(b + c):

ϕ* = 5,69, т. е. ϕ*эмп. > ϕ*кр.

Остеопения: a → (b + c): ϕ* = 2,93,

р ≤ 0,001

Снижение мин. плотности кости: гр. А → гр. В: ϕ* = 8,44,

т. е. ϕ* > ϕ*кр.

Таблица 1. Лабораторная диагностика остеопороза исследуемых групп женщин с постовариоэктомическим синдромом (М ± m)

МПК Иммунологические показатели сыворотки крови
Биохимические показатели

сыворотки крови
Основная группа А

Подгруппа «а»
-1,6 ± 0,193 -1,34 ± 0,136 25,39 ± 1,11 42,29 ± 15,2 0,526 ± 0,03 1,96 ± 0,924 2,28 ± 0,039 85,3 ± 3,22

Подгруппа «b»
-2,35 ± 0,121 -1,84 ± 0,204 25,37 ± 1,2 36,85 ± 3,23 0,559 ± 0,042 1,79 ± 0,213 2,3 ± 0,038 89,6 ± 4,17

Подгруппа «с»
-2,24 ± 0,189 -1,88 ± 0,134 26,66 ± 1,31 39,14 ± 3,19 0,456 ± 0,04 1,85 ± 0,208 2,41 ± 0,034 93,1 ± 4,38

Контрольная группа В
-0,72 ± 0,188 -0,68 ± 0,184 25,37 ± 0,85 32,08 ± 1,85 0,184 ± 0,013 2,01 ± 0,127 2,36 ± 0,024 83,36 ± 2,3

Различия по МПК
Т-критерий. Гр. a → b : t = 3,3 (р < 0,01); a → c: t = 2,83 (р < 0,05); b → c: t = 0,49 (р > 0,05); А → В: t = 4,98 (р < 0,001)

Z-критерий. Гр. a → b: t = 2,04 (р < 0,05); a → c: t = 2,84 (р < 0,05); b → c: t = 0,36 (р > 0,05); А → В: t = 4,11 (р < 0,001)

βсross lapss: А → В: t=4,65 (р < 0,001)

Примечание. Показатели в столбцах таблицы: 1 – Т-критерий; 2 – Z-критерий; 3 – остеокальцин, нг/мл; 4 – паратгормон, пг/мл; 5 – βсross laps, нг/мл;

6 – кальцитонин, пмоль/л; 7 – ионизированный кальций, ммоль/л; 8 – креатинин, мкмоль/л.
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резорбции β-cross laps, рефересные значения ко-
торых достоверно отличались от нормальных по-
казателей: Т-критерий в подгруппе «a»: r = -0,664,
т. е. р < 0,002; Z-критерий r = -0,585, т. е. р < 0,01;
Т-критерий в подгруппе «b»: r = -0,659, т. е.
р < 0,01; Z-критерий r = -0,761, т. е. р < 0,001; Т-кри-
терий в подгруппе «с»: r = -0,685, т. е. р < 0,002;
Z-критерий r = -0,602, т. е. р < 0,01.

Учитывая особенность онкоанамнеза у пациен-
ток, вошедших в исследование, с целью терапии
назначалась антирезорбтивная терапия азотсодер-
жащими бифосфонатами, в частности ибадроно-
вой кислотой в дозировке 150 мг (1 таб.) 1 раз в ме-
сяц. У пациенток группы сравнения В (женщины
с доброкачественными опухолями внутренних ге-
ниталий) лечение включало сочетание препаратов
группы STEAR – тиболон и ибадроновая кислота.
Тиболон – синтетическое вещество стероидной
структуры, действие которого различно в разных
тканях. Благодаря селективной регуляции эстро-
генной активности в тканях он оказывает жела-
тельное эстрогенное воздействие на головной мозг,
кости и влагалище, без нежелательного эстроген-
ного воздействия на молочные железы. Лечение
проводилось под контролем уровня ионизирован-
ного кальция в крови, маркеров костного форми-
рования и резорбции. Начало приёма соответство-
вало уровню почечного клиренса креатинина
60 мл/мин, уровню ионизированного кальция не
менее 2,3 ммол/л. Контроль МПК по данным двух-
энергетической рентгенологической абсорбиомет-
рии проводили чрез 1 год после лечения.

Полученные результаты показали выраженное
улучшение показателей костных маркеров и Т- и
Z-критериев по результатам денситометрии на фо-
не проводимой полиэтиотропной терапии, вклю-
чающей сочетание тиболона и ибадроновой кисло-
ты в группе В. При этом, проявилась особенность
полученных результатов в группе А, лечение в ко-
торой с учётом онкоанамнеза пациенток проводи-
лось монотерапией бифосфонатами. В частности
снижение маркеров костного обмена и увеличение
МПК поясничных позвонков (по сравнению с ба-
зальными значениями) отмечено уже через 4 ме-
сяца лечения. Так, до лечения из 23 чел. подгруп-
пы «b» основной группы А у 21 чел. (91,3 %) име-
лись сниженные показатели МПК и высокие по-
казатели костной резорбции. На фоне терапии
ибадроновой кислотой через 6 мес. у 19 чел.
(82,6 %) обнаружен положительный эффект тера-
пии. Повышение МПК и уменьшение костной
резорбции в подгруппе «с», в которой до лечения
у 25 чел. (86,2 %) из 29 чел. диагностировались
остеопороз и остеопения, после проведённой ан-
тирезорбтивной терапии бифосфонатами выявле-
но улучшение показателей у 23 чел. (92 %). При
сравнении подгрупп «b» и «с» обнаружено отсут-
ствие различий между ними (ϕ* = 0,232). Наблю-
дение за группой В и подгруппой «а» основной
группы А выявило равно выраженную позитивную
динамику улучшения показателей минеральной
плотности кости. У 26 женщин подгруппы «а» диа-
гностировались сниженные показатели МПК и по-
вышенная резорбция костной ткани. Позитивные
результаты на фоне лечения констатированы у
22 чел. (84,6 %). В группе сравнения В (53 чел.) из
11 (20,8 %) женщин с низкими показателями МПК
у 9 (81,8 %) отмечен положительный эффект от ле-
чения в виде нормализации МПК и уменьшения
маркеров резорбции кости на фоне терапии ибад-
роновой кислотой в сочетании с тиболоном. Ста-
тистическое сравнение свидетельствует об отсут-
ствии различий в позитивной динамике: при
ϕ* = 0,21 различия находятся в зоне статистиче-
ской незначимости.

Сравнение совокупности данных между под-
группами «b», «с» и подгруппы «а» говорит об от-
сутствии статистически незначимых различий в
выраженности анализируемого признака между
группами (ϕ* = 0,362). Эти данные дают основание
говорить о положительном эффекте ибадроновой
кислоты как в составе полиэтиотропной терапии,
так и самостоятельной монотерапии.

Обсуждение результатов
По данным ВОЗ, по значимости проблемы (ран-

ней диагностики, лечения и профилактики) остео-
пороз занимает среди неинфекционных заболева-
ний четвёртое место после болезней сердечно-со-
судистой системы, онкологической патологии и
сахарного диабета [5, 6]. Это объясняется его
широкой распространённостью, многофакторной
природой, частотой инвалидизаций, а в ряде слу-
чаев, смертью больных в результате переломов
проксимальных отделов бедренной кости [7].

Причиняя немалые страдания, инвалидизируя
людей, нередко приводя к летальному исходу, остео-
пороз становится чрезвычайно важной социально-
экономической проблемой. Влияние этой длитель-
ной и тяжёлой болезни на организм, качество жиз-
ни, душевный комфорт может быть катастрофичес-
ким [8]. По мнению ряда исследователей, это
заболевание, особенно в развитых странах, приоб-
рело характер «безмолвной эпидемии». ОП страда-
ет приблизительно 30 % женщин [9]. Ещё почти
50 % женщин имеют низкую костную массу шей-
ки бедра, позвоночника или костей дистального от-
дела предплечья [6, 10].

Стоит отдельно уделить внимание остеопорозу
у женщин в состоянии хирургической или меди-
каментозной менопаузы, вызванной проведённы-
ми специальными методами лечения по поводу
онкологических патологий гениталий в частнос-
ти рака тела и шейки матки.

Большая часть пациентов получает агрессивные
методы лечения – сочетанную лучевую и химиоте-
рапию, что усугубляет отрицательное проявление
постовариоэктомического синдрома и является де-
терминантой развития сложных симптомокомп-
лексов, одним из которых является остеопороз.

В подгруппе женщин, пролеченных только опера-
тивным путём, в течение года после операции диа-
гностируется остеопения, тогда как в подгруппе
женщин с комбинированным или комплексными
методами терапии (СЛТ + ПХТ) показатели МПК на-
ходятся в границах, соответствующих остеопорозу.
В группе сравнения не выявлено чётких тенденций
к развитию ОП на первом году после проведённой
овариоэктомии. По нашему мнению, развитие ОП в
подгруппах «b» и «с» объясняется агрессивным воз-
действием на костную ткань лучевых и химиотера-
певтических методов специального лечения.

Выводы
• Постовариоэктомический синдром является

предиктором нарушения костного формирова-
ния и резорбции, логичным завершением кото-
рого становится остеопороз и остеопения.

• У женщин, отягощённых онкологическими за-
болеваниями внутренних гениталий, в частнос-
ти раком тела и шейки матки, наблюдается бо-
лее раннее и прогрессивно более тяжёлое про-
явление остеопороза, спустя 6 мес. после окон-
чания противоопухолевого лечения.

• Специальные методы лечения онкопатологий
(СЛТ и ПХТ) становятся отягощающим фоном
в развитии костных нарушений.

• Положительное влияние на процессы восстанов-
ления минеральной плотности кости у женщин
репродуктивного возраста в состоянии ПОЭС
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после противоопухолевого лечения отмечено
у азотсодержащих бифосфонатов, в частности
ибадроновой кислотой.

• У пациенток с онкоанамнезом при наличии про-
тивовопоказаний к проведению заместительной
гормонотерапии, а также препаратов группы
СЭРМ и STEAR, возможно назначение моноте-
рапии бифосфонатами под контролем ионизи-
рованного кальция в плазме крови и клиренса
креатинина.

• Сочетанное использование препаратов группы
STEAR, в частности тиболона и бифосфонатов,
является предиктором к улучшению МПК у па-
циенток с доброкачественными заболеваниями
внутренних гениталий после гистероварио-
эктомии.

• Направленное положительное воздействие на
костную ткань препарата тиболон определяет
его применение у пациенток с остеопорозом и
остеопенией.
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