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Низкотравматичные переломы были вклю-
чены Харвеем Кушингом в первое историческое 
описание клинических проявлений гиперкорти-
цизма у 8 пациентов с гормонально-активной ба-
зофильной аденомой гипофиза [1]. В дальнейшем 
было проведено большое количество исследова-

ний, подтверждающих высокую частоту низкотравматич-
ных переломов и снижение минеральной плотности кости 
(МПК) различной степени у пациентов с гиперкортицизмом 
[2, 3]. 

 Распространённость эндогенного гиперкортицизма 
(ЭГ) составляет приблизительно 1 случай на 500 000 че-
ловек. ЭГ может быть обусловлен опухолью гипофиза, 
которая секретирует чрезмерное количество АКТГ; пери-
ферической нейроэндокринной опухолью, являющейся эк-
топическим источником АКТГ и аденомой/карциномой или 
гиперплазией надпочечников. Во всех случаях гиперкорти-
цизм отрицательно влияет на опорно-двигательный аппарат 
[4]. Ухудшение структурного и функционального состояния 
костно-мышечной системы остается важнейшей причиной 
инвалидности у пациентов с синдромом Кушинга. Низко-
травматичные переломы могут быть первым клинически 
значимым проявлениями скрытого эндогенного синдрома 
Кушинга [5]. 

Патогенез глюкокортикоидного остеопороза
Избыточное содержание глюкокортикоидов оказывает 

как прямое негативное влияние на процессы ремоделирова-
ния, так и опосредованно ухудшает качество костной ткани. 

При гиперкортицизме снижается абсорбция кальция  
из желудочно-кишечного тракта и реабсорбция кальция в 
почечных канальцах, наиболее вероятно, через отрицатель-
ное влияние избытка глюкокортикоидов на содержание ви-
тамина Д, его всасывание в тонком кишечнике и трансфор-
мацию в активный метаболит [6, 7]. 

Глюкокортикоиды (ГК) влияют на продукцию и ак-
тивность других гормонов, которые регулируют костный  
и кальциевый метаболизм, таких как гонадотропные гор-
моны, гормон роста, инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1) [8]. У пациентов с гиперкортицизмом часто вы-
являют низкий уровень тестостерона и эстрогенов [9, 10]. 
minetto m. и соавторы обнаружили положительную кор-
реляционную связь между уровнем тестостерона и МПК у 
пациентов с гиперкортицизмом, что подтверждает вклад ГК 
в развитие остеопороза на уровне регуляции выработки по-
ловых гормонов [11]. 

Происходит два этапа потери костной ткани: быстрый, 
когда МПК уменьшается, возможно, из-за повышенной 

резорбции костной ткани, и более медленный, наиболее 
вероятно, связанный с нарушением костеобразования [7]. 
Эффекты ГК на костную ткань включают в себя также на-
рушение костной архитектуры, геометрии и процессов ре-
моделирования [12]. 

Все клетки костной ткани экспрессируют на своей по-
верхности рецепторы к ГК [13]. ГК повышают экспрессию 
ranKl (лиганда рецептора-активатора ядерного фактора 
nFkb-ranK), и уменьшается синтез остеопротегерина 
(ОПГ), естественного антагониста ranKl [14, 15]. Более 
того, ГК увеличивают экспрессию макрофагального коло-
нийстимулирующего фактора, увеличивая период жизни 
остеокластов. 

Однако наиболее пагубным проявлением влияния гипер-
кортицизма на кость является выраженное уменьшение коли-
чества остеобластов и снижение их функции [16]. Избыток 
ГК ухудшает дифференцировку остеобластов путем ингиби-
рования сигнального пути Wnt-β-катенина, изменяя экспрес-
сию Диккопф-1, секретируемого белка, связывающего Фри-
зельд-1 и индукцию экспрессии notch-рецепторов, что при-
водит к увеличению интенсивности апоптоза остеобластов  
и остеоцитов посредством активации каспазы-3 [17, 18]. 

Апоптоз остеоцитов может быть дополнительным важ-
ным механизмом, в результате которого развивается сте-
роидный остеопороз, в то время как разрыв связи между 
остеоцитами может приводить к нарушению сигнальной 
системы, которая в норме стимулирует замещение костной 
ткани [19]. Таким образом, основной эффект ГК на остео-
циты заключается в непропорциональной потере прочности 
костной ткани относительно её массы. Недавнее исследова-
ние показало, что глюкокортикоидный фактор транскрипции 
гена лейкин циппер (leucine zipper gene (GIlZ)) является ос-
новным параметром, регулирующим созревание остеобла-
стов и костный метаболизм [20]. 

В последнее время всё больший интерес вызывает во-
прос о генетически опосредованной чувствительности раз-
личных тканей к ГК, что, вероятно, обусловлено полимор-
физмом гена рецептора к ГК, варианты которого влияют на 
метаболизм костной ткани и/или МПК у пациентов с эн-
догенным гиперкортицизмом [21]. Szappanos a и соавторы 
(2009) сравнивали генотип здоровых добровольцев и боль-
ных с синдромом/болезнью Иценко-Кушинга. Анализ полу-
ченных данных показал, что пациенты с ЭГ, гомозиготные 
по аллели bclI, имели более низкие значения МПК бедрен-
ной кости в сравнении с пациентами с неизменённым геном. 
Кроме того, уровень β-crosslaps был также значительно 
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выше у пациентов-гомозигот по аллели bclI в сравнении  
с гетерозиготами и неизменённым геном. Таким образом, 
авторы сделали вывод о том, что полиморфизм bclI опре-
деляет чувствительность костной ткани к ГК у пациентов 
с ЭГ [22].

изменения МПК при эндогенном
гиперкортицизме

Изучение механизма, по которому осуществляется влия-
ние ГК на костную ткань, чрезвычайно затруднено, преиму-
щественно за счёт того, что концентрация кортизола очень 
сильно варьирует в течение дня, а также содержание дан-
ного гормона в крови изменяется с возрастом. Проводились 
различные эпидемиологические исследования по изучению 
взаимосвязи уровня кортизола и МПК или соотношение 
между концентрацией циркулирующего кортизола и изме-
нением МПК за определённый промежуток времени [23, 
24]. В одно из таких исследований вошли здоровые пожи-
лые мужчины и женщины Великобритании. У мужчин ин-
тегрированный уровень кортизола за 24 часа коррелировал с 
МПК поясничного отдела позвоночника и шейки бедренной 
кости. Несмотря на то, что максимальный уровень кортизо-
ла не коррелировал с биохимическими маркерами костного 
обмена, наименьшее значение данного гормона предска-
зывало снижение плотности костной ткани в ближайшие  
4 года, причем указанная связь сохранялась и после внесе-
ния поправок на ИМТ. В то же время исследования с уча-
стием женщин не показали каких-либо статистически до-
стоверных результатов [25]. 

Позже ещё в одном эксперименте с участием пожилых 
пациентов было показано, что более высокий уровень сво-
бодного кортизола в моче ассоциирован с высоким риском 
переломов, причём такая взаимосвязь больше характерна 
для мужчин [26].

chiodini I и соавт. изучали распространённость остеопо-
роза и переломов у пациентов с субклиническим гиперкор-
тицизмом (n = 287) по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (n = 194). МПК измерялась при помощи двухэнергети-
ческой абсорбциометрии (Dxa) в поясничном отделе по-
звоночника и шейке бедренной кости. Анализ полученных 
результатов показал, что МПК была значительно ниже среди 
пациентов с гиперкортицизмом по сравнению с контролем. 
Авторы акцентируют внимание на том, что исследование 
МПК проводилось в двух областях. Это подтверждает пред-
положение о том, что гиперкортицизм поражает как трабе-
кулярную структуру (позвонок), так и кортикальный слой 
(шейка бедренной кости). Было показано, что переломы  
и высокий индекс деформации ассоциированы с наличием 
гиперкортицизма независимо от возраста, пола, ИМТ и ме-
нопаузы. Однако пожилой возраст и высокий ИМТ незави-
симо участвуют в повышении риска переломов при синдро-
ме Кушинга [27]. 

jiang y и соавторы [28] оценивали влияние возраста  
на МПК у пациенток с ЭГ. чем моложе был возраст пациен-
ток с ЭГ, тем более низкие значения показателя Z-критерия 
они имели. У 29,8 % (n = 17) больных с гиперкортицизмом 
обнаружен остеопороз, у 50,9 % выявили остеопению, 
26,3 % уже пострадали от низкотравматичных переломов.

morelli V с коллегами [21] изучали состояние скелета  
у пациентов с новообразованиями надпочечников в динами-
ке. Все больные были распределены на 2 группы: с гипер-
кортицизмом и без него. через 24 месяца с момента первого 
осмотра у пациентов с субклиническим гиперкортицизмом 
значительно вырос индекс деформации позвонков и уве-
личилась распространённость переломов позвонков вне 
зависимости от возраста, пола, ИМТ, МПК, длительности 
менопаузы и первоначального индекса деформации. частота 
возникновения новых переломов была также выше в группе 
с субклиническим гиперкортицизмом (48 %), чем в группе 

с нормальными значениями кортизола (13 %). Был сделан 
вывод, что субклинический гиперкортицизм ассоциирован  
с высоким риском переломов позвонков и возможным ухуд-
шением качества костной ткани.

Описанная выше работа подтолкнула группу учёных во 
главе с eller-Vainicher c [29] на изучение показателя оценки 
качества трабекулярной костной ткани как индекса микроар-
хитектуры костей у пациентов с опухолями надпочечников 
с и без субклинического гиперкортицизма. Анализ получен-
ных данных показал, что пациенты с повышенным уровнем 
кортизола (n = 34) имели достоверно более низкие значения 
МПК в поясничном отделе позвоночника и бедренной кости, 
а также индекс качества трабекулярной костной ткани, по 
сравнению с пациентами без гиперкортицизма и здоровыми 
добровольцами. Последний показатель был обратно пропор-
ционален уровню кортизола после пробы с 1 мг дексамета-
зона вне зависимости от возраста, пола, МПК в поясничном 
отделе позвоночника и ИМТ. Авторы считают, что именно 
ухудшение костной микроархитектуры объясняет предрас-
положенность к переломам пациентов с гиперкортицизмом. 
Наличие переломов было ассоциировано с низким индексом 
качества трабекулярной костной ткани, а также сочетанием 
низкого качества трабекулярной костной ткани и сниже-
ния МПК в поясничном отделе позвоночника. Более того, 
на основании произведённых расчётов индекса качества 
трабекулярной костной ткани авторы эксперимента смогли 
предсказать появление новых переломов у 40 пациентов  
в последующие 24 месяца. 

Эпидемиология переломов при эндогенном 
гиперкортицизме

Весьма ограниченное количество исследований пока-
зало, что приблизительно 30–50 % пациентов с ЭГ имеют 
переломы позвоночника. Такие переломы становятся при-
чиной боли в спине, появления кифоза и снижения роста  
и являются предикторами других позвоночных и внепозво-
ночных переломов [30].

В условиях ФГУ ЭНц было оценено 217 историй болезни 
пациентов в активной фазе ЭГ, обследованных с января 2001 
по декабрь 2011 гг. У всех пациентов визуально оценивали 
боковые рентгенограммы позвоночника, а также анамнез по 
периферическим переломам. В исследование было включе-
но 178 женщин (82 %) и 39 мужчин (18 %). Средний возраст 
пациентов на момент диагноза составил 37 лет (Q25-Q75: 
25–70 лет). По этиологии заболевания: 180 пациентов с БИК, 
14 пациентов – синдром эктопической продукции АКТГ и 23 
пациента – доброкачественные образования надпочечников. 
У 80 пациентов были выявлены низкотравматичные перело-
мы позвоночника и у 31-го пациента были выявлены низко-
травматичные переломы периферические переломы (18 – рё-
бра, 2 – бедро, 2 – грудина, 3 – лучевая кость, 2 – плечевая 
кость, 3 – метатарсальные кости, 1 – челюсть, 3 – пальцы 
ног). У 120 пациентов не было диагностировано переломов. 
При оценке МПК, возраста и пола значимых различий между 
группами пациентов выявлено не было. Однако степень сни-
жения МПК по данным двухэнергетической рентгеновской 
денситометрии не соответствовала тяжести остеопороза:  
у значительной части пациентов переломы возникали на фоне 
остеопении и нормальной МПК у пациентов с ЭГ [31]. 

Риск переломов у пациентов с синдромом Кушинга 
пытались оценить во многих исследованиях. Vestergaard P  
с коллегами (2002) в Дании разослали опросники пациен-
там, которым в период с 1985 по 1999 г. поставили диагноз 
ЭГ. Результаты участников исследования сравнивались по 
возрасту и полу со здоровыми добровольцами. На опрос-
ники ответили 83,2 % респондентов, средний возраст паци-
ентов 48 лет (19–85). Было выявлено, что риск переломов 
значительно возрастает за 2 года до постановки диагноза, 
вне зависимости от этиологии основного заболевания [32].
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tauchmanova l с коллегами [33] изучала частоту встре-
чаемости переломов позвоночника в когорте пациентов  
с эндогенным гиперкортицизмом. Анализ полученных дан-
ных показал, что у 76 % пациентов наблюдались переломы 
позвоночника, грудного или/и поясничного отделов, у 52 % 
пациентов отмечена клиническая симптоматика – выражен-
ный болевой синдром, ограничение функциональных воз-
можностей, а также снижение роста от 3 до 10 см), при этом 
48 % пациентов из группы с переломами имели бессимптом-
ное течение. В исследовании, описанном выше, МПК по 
Z-критерию позвоночника для пациентов с ЭГ составила –2 
и –1 для шейки бедренной кости. В свою очередь, 11 % паци-
ентов с переломами позвоночника по МПК соответствовали 
нормальным значениям. 

В исследовании chiodini I c коллегами было показано, что 
72 % мужчин с субклиническим гиперкортицизмом имели 
переломы позвоночника в сравнении с 20 % встречаемостью 
среди здоровых добровольцев. В этой работе было продемон-
стрировано, что МПК значительно снижена среди пациентов 
с высоким уровнем кортизола, что в 4 раза повышало риск 
возникновения переломов. В одном из исследований исполь-
зовался альтернативный подход в оценке распространён-
ности субклинического гиперкортицизма среди пациентов 
с остеопорозом. В эксперименте участвовало 219 больных, 
обследованных с января по декабрь 2005 года. У 4,8 % было 
обнаружено повышение уровня кортизола, среди пациентов  
с доказанным остеопорозом и наличием переломов частота 
повышения кортизола в крови составила 10,8 % [34]. 

С 1989 по 2003 гг. в Нидерландах van der eerden aW  
с коллегами проводил измерение МПК у вновь диагности-
рованных пациентов с ЭГ, исключая пациентов с синдромом 
эктопической продукции АКТГ. В исследование включили 
следующие группы пациентов: 58 пациентов с болезнью 
Кушинга, 21 пациент с синдромом Кушинга (15 – аденома 
надпочечника, 4 – карцинома надпочечника, 2 – макроно-
дулярная гиперплазия надпочечников). Группа включала 
19 мужчин и 58 женщин, средний возраст 41,1 [31,1–52,2]. 
Было установлено, что наибольшее снижение МПК при не-
леченном ЭГ выявлено в поясничном отделе позвоночника. 
У 73 % пациентов Z-критерий был ниже –1 стандартного 
отклонения, 16 % имели Z-критерий –2,5 стандартного от-
клонения и ниже. Авторы сделали вывод, что ни источник 
гиперкортицизма, ни среднее значение кортизола за 24 часа 
и длительность симптомов гиперкортицизма не влияют на 
показатели Z-критерия. У женщин МПК шейки бедренной 
кости была ниже, чем в группе мужчин. У мужчин, как  
и у женщин, возраст имел прямую корреляционную связь 
с Z-критерием как поясничного отдела позвоночника, так 
и шейки бедренной кости. Среди женщин младше 40 лет 
у 82 % Z-критерий был менее –1 стандартного отклоне-
ния (cО) в одном или двух исследуемых отделах, и у 27 % 
Z-критерий составил менее –2,5 СО и ниже. Для пациенток 
старше 40 лет данные величины равнялись 86 % и 31 % соот-
ветственно. У мужчин наблюдались такие же соотношения. 
У 79 % мужчин младше 40 лет Z-критерий был менее чем 
–1 СО для одной или двух исследуемых областей, включая 
36 % пациентов, имевших Т-критерий менее –2,5 СО и ниже. 
Для мужчин старше 40 лет данные величины составили 60 % 
и 40 % соответственно [35]. В 2003 году Di Somma и соав-
торы опубликовал данные проспективного исследования 
пациентов после 2-летней ремиссии заболевания (6 – детей  
и 9 – взрослых). Также было подтверждено преимуще-
ственное снижение МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка, чем в бедре. Отмечено повышение МПК после 2-летней 
ремиссии заболевания, что совпадает с данными других ав-
торов [36]. При этом установлено, что снижение Z-критерия 
менее –1 СО ассоциировано с 1,5–2 кратным увеличением 
риска возникновения перелома, в то время как показатель 
Т-критерия –2,5 СО и ниже связано с 3,5–4,5 кратным уве-

личением риска перелома, даже у пациентов с нормальной 
функцией надпочечников в постменопаузе [37]. частота 
остеопоротических переломов среди больных с эндогенным 
гиперкортицизмом (от 30 % до 76 %) выше ожидаемой при 
сопоставимых показателях МПК, особенно если речь идет  
о позвоночнике [11, 22]. 

Состояние мышечной ткани при эндогенном 
гиперкортицизме, патогенетические механиз-
мы амиотрофии

Вследствие катаболического влияния ГК на белковый 
метаболизм пациенты с ЭГ страдают от классической миопа-
тии, характеризующейся мышечной слабостью, которая наи-
более часто затрагивает тазовый пояс до уровня дистальной 
мускулатуры. Такое серьёзное осложнение может привести к 
падениям, что может служить причиной переломов [5].

Механизмы, вследствие которых у пациентов с ЭГ раз-
вивается мышечная атрофия, не до конца ясны. В исследо-
ваниях in vitro было показано, что дексаметазон повышает 
экспрессию миостатина, который подавляет рост и диф-
ференцировку мышечной ткани [38, 39, 40]. Позже in vivo  
в исследовании на крысах проверялась гипотеза о том, 
что дексаметазон-индуцированная потеря мышечной мас-
сы ассоциирована с повышением экспрессии миостатина. 
В указанном эксперименте ежедневное применение 60, 600  
и 1200 мг/кг дексаметазона в течение 5 дней приводило к 
быстрой, дозозависимой потере веса на 4 %, 13,4 % и 17,2 %, 
соответственно и мышечной атрофии. Выявленные изме-
нения были ассоциированы с дозозависимой экспрессией 
мРНК миостатина, а также самого белка. Кроме того, было 
продемонстрировано, что эффект дексаметазона на потерю 
веса и мышечной массы, а также регуляция образования 
миостатина зависели от времени. Когда терапию дексаме-
тазоном (600 мг/кг в день) продлили с 5 до 10 дней, мас-
са тела животных за прошедший период изменилась всего 
на 2 %, при этом концентрация тяжёлых цепей миозина II 
типа в мышцах значительно снизилась (на 43 % на 5 день, 
и на 14 % – на 10-й день лечения). Интересно, что к 10-му 
дню уровень миостатина вернулся к нормальным значени-
ям. Важно отметить тот факт, что подавление экспрессии 
миостатина приводило к снижению выраженности потери 
массы тела и мышечной атрофии. Таким образом, авторы 
сделали вывод о том, что ГК-индуцированная потеря мы-
шечной массы только частично регулируется через экспрес-
сию миостатина.

При гиперкортицизме может подавляться синтез мышеч-
ных белков и активироваться протеолиз. ГК вызывают сни-
жение концентрации мышечных белков [41]. В двух иссле-
дованиях in vivo было показано, что даже непродолжитель-
ное применение ГК приводит к выраженному замедлению 
мышечного ответа, после чего появилось предположение  
о том, что снижение скорости проведения мышечных воло-
кон связано с воздействием ГК на возбудимость сарколеммы 
[41, 42]. Кроме того, ещё одним важным фактором, влияю-
щим на скорость проведения мышечных волокон, является 
диаметр самих волокон. Упомянутые факторы могут играть 
важную роль в развитии хронической формы стероидной 
миопатии, ассоциированной с ЭГ [43]. В исследовании 
minetto ma и соавт. измеряли уровень циркулирующих мы-
шечных протеинов, а также миоэлектрический индекс воз-
будимости сарколеммы у 10 пациентов с болезнью Иценко-
Кушинга. В качестве группы сравнения было взято 30 здо-
ровых добровольцев. Анализ полученных данных показал, 
что концентрации кретинин-киназы в сыворотке и миогло-
бина в плазме крови были значительно ниже в исследуемой 
группе, чем в группе контроля. В среднем различия между 
пациентами и здоровыми добровольцами составили 48,9 % 
для креатинин-киназы и 21,4 % для миоглобина. Скорость 
проведения мышечных волокон и миоэлектрические про-
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явления мышечной усталости были значительно ниже во 
всех группах мышц пациентов по сравнению с контролем.  
В среднем различия в скорости проведения мышечных воло-
кон между исследуемой группой и здоровыми добровольца-
ми составили 26 % для латеральной широкой мышцы бедра, 
22,9 % для медиальной широкой мышцы бедра и 11,6 % для 
передней большеберцовой мышцы. По данным электроми-
ографии, напротив, было зафиксировано мало признаков 
развития миопатии. Таким образом, авторы сделали вывод, 
что замедление скорости мышечной проводимости, а также 
снижение уровня мышечных белков являются чувствитель-
ными маркерами ухудшения мышечной функции, которые  
в сочетании с клинической оценкой и стандартными элек-
тродиагностическими тестами позволяют уже на ранних 
этапах идентифицировать пациентов с развивающейся мио-
патией [43]. Кроме того, как уже упоминалось выше, ЭГ ас-
социирован с развитием гипогонадизма, дефицита витамина 
D и D-гормона, а также ИФР-1. Снижение этих показателей, 
в свою очередь, может послужить причиной отрицательного 
влияния на мышцу, что приводит к более высокому риску 
падений у таких пациентов [44]. 

лечение глюкокортикоидного остеопороза  
при эндогенном гиперкортицизме  
(применение бисфосфонатов)

Многими исследованиями было показано, что достиже-
ние ремиссии ЭГ приводит к обратному развитию его ос-
ложнений, в частности остеопороза [45]. Однако в одной из 
работ было продемонстрировано, что наряду с восстанов-
лением МПК поясничного отдела позвоночника происхо-
дит снижение МПК костей предплечья, что может говорить  
о перераспределении МПК из периферического скелета  
в пользу аксиального [46]. 

Исследования эффективности терапии остеопороза у па-
циентов при ЭГ крайне ограничены [47, 48]. В то же время 
пациентам, длительно получающим терапию ГК, рекомен-
довано превентивно получать антирезорбтивные препараты, 
золотым стандартом среди которых на сегодняшний день яв-
ляются бисфосфонаты (БФ) [7, 49]. 

БФ по химической структуре относятся к аналогом есте-
ственного пирофосфата [49, 50], они прочно связываются  
с кристаллами гидроксиапатита костной ткани, поглощаются 
остеокластами в ходе активной резорбции кости, при этом 
активность этих клеток подавляется посредством хорошо 
изученных внутриклеточных механизмов [51, 52]. В неболь-
ших дозах БФ оказывают прямое воздействие на дифферен-
цировку и пролиферацию остеобластов [53, 54, 55, 56, 57]. 
Также было продемонстрировано, что алендронат повышает 
выработку и активность костной щелочной фосфатазы, уве-
личивает экспрессию мРНК морфогенетических костных 
белков, коллагена 1 типа и остеокальцина в клетках труб-
чатых костей [53]. Благодаря тому, что процессы резорбции  
и формирования кости у взрослого человека сопряжены друг 
с другом, при приёме БФ обновление кости также замедля-
ется. Однако этот процесс происходит медленно, в среднем 
через 3-6 месяцев после начала лечения процессы ремодели-
рования протекают с меньшей скоростью [57]. Подавление 
резорбции кости под действием БФ приводит к снижению 
площади ремоделирования, уменьшению порозности корти-
кальной пластинки и увеличению вторичной минерализации 
кости, причём всё это сопровождается повышением МПК [58, 
59]. Кроме того, под влиянием бисфосфонатов сохраняется 
целостность костных трабекул и предотвращается их перфо-
рация [60]. Эти фармакологические эффекты были неодно-
кратно подтверждены в ходе клинических исследований.

hayashi K с коллегами (2009) продемонстрировали, что 
воздействие дексаментазона на культуру остеобластов при-
водит к повышению уровня антагонистов морфогенетиче-
ских костных белков, фоллистатина и Dan, антагонистов 

Wnt сигнала (секретируемого белка, связывающего фри-
зельд 1, диккопф 1) [61, 62]. В то же время применение ален-
дроната, который хорошо себя зарекомендовал в лечении 
глюкокортикоид-индуцированного остеопороза, позволило 
полностью или частично подавить вызванное дексаметазо-
ном повышение уровня сигнальных молекул, приводящих 
к развитию остеопороза. Таким образом, в эксперименте 
алендронат способен препятствовать развитию глюкокроти-
коид-индуцированного остеопороза за счёт увеличения про-
дукции морфогенетических костных белков и восстановле-
ния Wnt сигнального пути [63].

burshell al с коллегами (2010) попытался оценить, 
имеется ли корреляционная связь между изменением уров-
ня маркеров костного обмена и МПК в результате лечения 
пациентов с глюкокортид-индуцированным остеопорозом 
алендронатом (10 мг в день) в течение 18 месяцев. Анализ 
полученных данных показал, что повышение МПК к концу 
срока лечения имело стойкую положительную корреляци-
онную связь с начальным уровнем маркеров костного мета-
болизма и отрицательную корреляционную связь с измене-
нием уровня n-концевого пропептида проколлагена 1 типа  
и С-концевого телопептида коллагена 1 типа через 1 и через 
6 месяцев от начала терапии. Кроме того, было показано, что 
увеличение МПК в поясничном отделе позвоночника отри-
цательно коррелировало с изменением уровня С-концевого 
телопептида коллагена 1 типа через 1 месяц после иници-
ации лечения. Повышение уровня МПК в позвоночнике  
и бедренной кости стойко зависело от начального уровня 
маркеров костного обмена у пациентов. В заключение авторы 
отмечают, что ранние изменения величины маркеров кост-
ного обмена являются залогом хороших результатов лечения 
алендронатом через 18 месяцев у пациентов с глюкокорти-
коид-индуцированным остеопорозом [64]. В исследовании 
Di Somma c (1998) оценивалась эффективность алендроната  
в лечении остеопопороза у 39 пациентов с болезнью Кушинга 
в сравнении со здоровыми добровольцами, сопоставимыми 
по полу, возрасту, ИМТ с исследуемой группой. Пациенты  
с гиперкортицизмом были распределены на 4 группы: первая 
группа (n = 10) имела активную болезнь Иценко-Кушинга  
и получала алендронат и кетоконазол, вторая группа (n = 11) 
имела компенсированный гиперкортицизм и получала толь-
ко алендронат, третья группа (n = 8) имела активную стадию 
основного заболевания и лечилась только кетоконазолом, и, 
наконец, четвёртая группа была в ремиссии и не получала 
никакого лечения. Анализ полученных данных показал, что 
МПК была ниже у пациентов с болезнью Иценко-Кушинга, 
чем в контрольной группе в поясничном отделе позвоноч-
ника и шейке бедренной кости. В исследуемой группе боль-
ных средние значения сывороточного остеокальцина были 
ниже, а n-телопептиды коллагена I типа были выше, чем 
среди здоровых добровольцев. В группе, которая получала 
алендронат, уровень остеокальцина возрастал, в то время 
как n-телопептиды коллагена I типа, наоборот, снижались 
в период с 6 до 12 месяцев с момента начала лечения. Бо-
лее того, в результате лечения бисфосфонатами отмечалось 
восстановление значений МПК в поясничном отделе позво-
ночника и в шейке бедренной кости через 12 месяцев после 
начала терапии. Среди пациентов 4-й группы наблюдалась 
тенденция к повышению уровня остеокальцина и снижению 
n-телопептидов I типа коллагена в сочетании с незначитель-
ным увеличением минеральной плотности костной ткани 
через 12 месяцев после начала эксперимента. В группе 3 не 
было выявлено каких-либо статистически значимых разли-
чий в уровне биохимических маркеров или величине плот-
ности костной ткани за прошедший промежуток времени. 
Таким образом, авторы сделали вывод о том, что примене-
ние алендоната в течение 12 месяцев пациентами с гипер-
кортицизмом приводит к более выраженному повышению 
МПК по сравнению с нелеченными пациентами [65]. 
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Однако на первое место при лечении глюкокортикоид- 
индуцированного остеопороза выходит эффективность пре-
паратов в отношении повышения МПК и снижения риска 
переломов, особенно если учитывать широкий спектр эф-
фективных анальгетических медикаментов, имеющих цено-
вое преимущество. Эффективность препаратов для лечения 
глюкокортикоидного остеопороза была доказана в ходе кли-
нических исследований, основные результаты которых све-
дены в табл. 1. 

В соответствии с инструкциями по применению, пока-
зания для лечения глюкокортикоид-индуцированного остео-
пороза были зарегистрированы у алендроната, ризедроната 
и золедроната.

Вместе с тем БФ в течение длительного времени с пе-
риодом полувыведения до 10 лет остаются в гидроксиаппа-
тите костной ткани. При этом накопление БФ в костях не 
ассоциируется с отрицательным кумулятивным эффектом 
на ремоделирование кости, несмотря на длительный приём 
препарата [68, 69, 70, 71]. И всё же длительный период выве-
дения БФ из костной ткани необходимо учитывать, назначая 
препараты женщинам фертильного возраста, так как неболь-
шие концентрации БФ в сыворотке крови могут оставаться 
долго после отмены препарата.

В этой связи актуально было бы применять препараты 
с коротким периодом полувыведения, в частности анаболи-
ческий препарат – терипаратид, который эффективен для 
терапии глюкокортикоид-индуцированного остеопороза, но 
не доступен в РФ. Кроме того, новые разработки таргетной 
терапии: антитела к РАНКЛ, склеростину, ингибиторы ка-
тепсина К – могут стать альтернативой БФ в будущем.

заКлючение
Низкотравматичные переломы широко распространены 

среди пациентов с гиперкортицизмом любой этиологии. 
Риск перелома максимальный при активном заболевании  
и уменьшается после достижения стойкой ремиссии.

ГК влияют как на процесс ремоделирования, так и на 
качество костной ткани. Ухудшается всасывание каль-
ция из жКТ и реабсорбция кальция в почечных канальцах  
в связи с низким содержанием витамина Д и трансформаци-
ей его в активный метаболит. Снижается уровень половых 
гормонов, в частности эстрогенов, которые оказывают про-
тективное влияние на костную ткань. ГК ухудшают диффе-
ренцировку остеобластов, что приводит к подавлению про-
цессов формирования кости. Быстрая потеря костной ткани 
обусловлена повышенной активностью остеокластов. ГК 
оказывают катаболическое влияние на метаболизм белков, 
что приводит к мышечной слабости. Данные механизмы не 
изучены полностью. Одни авторы говорят о влиянии ГК на 
экспрессию миостатина и как следствие, подавляют диф-
ференцировку мышечной ткани. Другие авторы обращают 
внимание на подавление синтеза мышечных белков и акти-
вацию протеолиза. 

Все эти механизмы приводят к развитию мышечной сла-
бости и падениям, что может служит причиной переломов. 

БФ – наиболее широко применяемые препараты для 
лечения глюкокортикоид-индуцированного остеопороза. 
Они подавляют резорбцию костной ткани и таким образом 
уменьшают порозность кортикальной пластинки. У взросло-
го человека процесс костного образования и костной резорб-
ции сопряжены, тем самым через 3-6 месяцев после начала 
лечения БФ процесс обновления кости также замедляется. 
При неэффективности БФ возможна терапия аналогами па-
ратгормона. Недавно начаты исследования по выделению 
АТ и его антигенсвязывающего фрагмента к эпитопу пепти-
да склеростина, которые способны увеличивать минераль-
ную плотность кости или содержание минеральных веществ 
в кости.

SummARy
The authors review the current literature data on the patho-

genesis, clinical manifestations and treatment of glucocorticoid 
induced osteoporosis in patients with endogenous hypercorti-
solism. High levels of glucocorticoids lead to bone loss, bone qual-
ity deterioration and low traumatic fractures as a consequence 
of reduced bone formation. In addition to this, muscle weakness 
and sex steroids hormone abnormalities increase the risk of falls 
and fractures.  The new available data on possible mechanisms 
of these changes including the involvement of RANKL/RANK/
OPG, Wnt-betacatenin signaling pathway and pathogenesis  
of myopathy are discussed. This review also outlines the practi-
cal recommendation and new questions that should be evaluated  
in future research.
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