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Синдром Шерешевского-Тернера СШ-
Твстречается c частотой 1:2500 новорожден-
ных девочек [8, 12, 21, 45, 46, 49—51, 55]. 
Классическими клиническими проявлениями 
СШТ являются низкий рост и гипогонадизм. 
[14, 22, 25, 32, 33, 44, 61, 65]. 

Половые стероиды играют центральную роль в 
регуляции костного ремоделирования, развитии, со-
зревании скелета и поддержании костной массы, поэ-
тому изучение метаболизма костной ткани и костного 
статуса при гипогонадизме, связанном с аномалиями 
половых хромосом, представляет особый интерес [5, 
24, 31, 61]. 

По данным многих авторов, у пациенток с СШТ 
имеет место снижение минеральной плотности кост-
ной ткани (МПК) [10, 28, 56, 58, 59], высок риск разви-
тия остеопении и остеопороза [2, 15, 19, 29, 60].

До сих пор остается невыясненным, является ли 
сниженная МПК при этом заболевании только резуль-
татом дефицита половых гормонов или потеря костной 
массы связана с хромосомной аномалией (отсутствие 
генетического материала Х-хромосомы) в комбинации 
с эстрогенной недостаточностью [10, 37, 56, 59]. 

Недавно было показано, что у пациентов с СШТ 
увеличение риска возникновения переломов отмечено 
уже в детском возрасте и сохраняется на протяжении 
последующих лет жизни [19]. Это наблюдение под-
тверждает предположение о том, что низкая МПК 
– результат как гипоэстрогенемии, так и, возможно, 
еще неизвестных механизмов, вызванных хромосом-
ными аберрациями или действием других факторов: 
как экзогенных, так и эндогенных [18]. 

Эстрогены контролируют достижение пика кос-
тной массы и скорость ее дальнейшего снижения. В 
среднем пик костной массы у здоровых женщин фор-
мируется к 20 годам. Для достижения оптимального 
пика костной массы у девочек с СШТ необходимо 
проведение заместительной терапии эстрогенами [3, 
34, 35, 38], которая способствует нормализации кос-
тного метаболизма и увеличению костной массы, что 
позволяет сделать вывод в пользу гормональной, а не 
хромосомной обусловленности нарушения костного 
метаболизма.

 Во время полового созревания у девочек с СШТ, 
у которых происходит спонтанный пубертат, не на-
рушается формирование костной массы, хотя они и 
остаются такими же низкорослыми, как и неменс-
труирующие пациентки [7]. По данным ряда авторов 
[7,13], при спонтанном пубертате у больных с СШТ 
наблюдалась нормальная МПК.

 По данным Landin [29], у молодых женщин 
с синдромом Тернера, у которых в момент полово-

го созревания МПК была нормальная, несмотря на 
кажущуюся адекватной заместительную гормональ-
ную терапию, не удалось достичь нормального пика 
костной массы. Этому обстоятельству может быть 
найдено несколько объяснений. Прежде всего, у этих 
пациенток выявлено усиление процессов резорбции 
кости при исследовании биохимических маркеров 
костного обмена [29]. Это может быть следствием 
неадекватной заместительной гормональной терапии, 
так как большинство женщин получали дозу в 2 мг 17-
бета-эстрадиола или ее эквивалент, что, вероятно, не-
достаточно для молодых женщин с гипогонадизмом. 
Достижение пиковой костной массы зависит от ряда 
факторов, таких, как генетические особенности, оп-
тимальная продукция гормонов и ростовых факторов, 
питание, физическая активность. Во время полового 
созревания требуется адекватная секреция эстрадиола 
для нормальной минерализации скелета [4, 43, 62, 63]. 
Недавно был показано, что секреция эстрадиола до 
наступления полового созревания имеет значение для 
раннего роста костей скелета [36]. Часто подросткам 
с СШТ назначают терапию эстрогенами относитель-
но поздно, чтобы избежать замедления роста тела. 
В своем исследовании Gravholt [16] показал, что су-
ществует определенная связь между возрастом начала 
заместительной эстрогенотерапии и объемной МПК, 
что свидетельствует о необходимости своевременного 
начала стимуляции полового созревания у больных с 
СШТ, однако для более конкретных выводов необхо-
димы дополнительные исследования. 

У женщин с СШТ наблюдается дефицит не только 
эстрогенов, но и андрогенов, и инсулиноподобного 
ростового фактора I (ИРФ-I) [1, 16,17], что вносит 
свой вклад в развитие остеопороза при данном забо-
левании в сочетании с врожденными скелетными ано-
малиями [18]. У здоровых женщин андрогены оказы-
вают независимое влияние на набор пиковой костной 
массы. Известно, что снижение секреции андрогенов 
играет роль в патогенезе постменопаузального остео-
пороза [6, 57]. Особое значение в достижении пиковой 
костной массы имеет также секреция гормона роста 
и ИРФ-I [26]. Ранее было показано, что, несмотря 
на практически нормальный уровень общего ИРФ-I, 
уровень свободного ИРФ-I при СШТ снижен [17]. В 
последующем на большей выборке было показано, 
что общий ИРФ-I снижается вместе со связывающим 
протеином 3 ИРФ-I, который является главным связы-
вающим протеином, а также снижается соотношение 
ИРФ-I и ИРФ-I СБ-3. Таким образом, это исследова-
ние показало, что при СШТ недостаточность гормона 
роста и ИРФ-I вносит свой вклад в уменьшение пло-
щади скелета и МПК [18]. Уровень ИРФ-I в сыворотке 
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крови положительно коррелирует с показателем МПК 
в шейке бедра и дистальной части предплечья у здо-
ровых женщин [64]. Недавние исследования показа-
ли, что у девочек с СШТ, получавших гормон роста, 
определяли нормальные значения МПК, несмотря на 
позднее назначение заместительной терапии эстроге-
нами [3, 39, 53, 54]. 

Как показали гистологические исследования, де-
фицит костной массы при СШТ связан с ускоренным 
костным обменом, выявленным с помощью маркеров 
костного ремоделирования. Маркеры костеобразо-
вания используются для характеристики различных 
функций остеобластов. Так, например, выработка 
N-терминального пропептида проколлагена I (PINP), 
участвующего в коллагеногенезе, характеризует ран-
ние стадии остеогенеза, в то время как выработка N-
терминального пропептида проколлагена III (PIIINP) 
отражает внекостное образование коллагена. Оба 
показателя не изменяются при синдроме Тернера. 
Костная щелочная фосфатаза (КЩФ) и остеокальцин 
(ОК) характеризуют функцию остеобластов. При этом 
КЩФ отражает формирование матрикса костей, а ОК 
– его минерализацию. Однако, хотя при СШТ уровень 
КЩФ снижен в костях, содержание общего остео-
кальцина в плазме крови остается на нормальном 
уровне. В то же время маркеры костной резорбции 
C-терминальный телопептид коллагена I типа (СТх) 
в крови и экскреция N-терминального телопептида 
коллагена I типа (NTx) по отношению к креатинину в 
моче оказываются значимо повышенными. 

В исследовании Gravholt [16] наблюдалась прямая 
корреляция между уровнем паратиреоидного гормона 
(ПТГ) и общего ОК в крови и NTх в моче, что подтверж-
дает физиологический эффект ПТГ на костную систему 
больных с СШТ. Нарушение сопряжения процессов 
резорбции костной ткани и репаративного костеобразо-
вания при синдроме Тернера проявляется в дисбалансе 
маркеров резорбции и остеогенеза. Относительная недо-
статочность эстрогенов, гормона роста (ГР) и ИРФ I, на-
рушение эффект ГР/ИРФ I объясняют задержку линейно-
го роста и остальных воздействий ГР, ИРФ I и эстрогенов 
на кости при синдроме Тернера [16, 23]. 

Недавнее клонирование нового гена из псевдоауто-
сомной области на X и Y хромосоме, который назвали 
SHOX (short stature homeobox) [11,47], а также после-
дующие исследования могут пролить свет на меха-
низм формирования костных аномалий при синдроме 
Тернера. Гаплоидная недостаточность гена SHOX, 
который эксклюзивно экспрессируется в развива-
ющихся конечностях и 1-й — 2-й жаберных дугах, 
может объяснить наличие коротких костей и другие 
особенности скелета при синдроме Тернера: корот-
кие 4-е метакарпальные кости, искривление костей, 
наличие деформации Маделунга. Предполагается, что 
ген SHOX подавляет слияние ростовой пластинки и 
созревание скелета дистальной части конечностей [9], 
это означает, что гаплоидная недостаточность данного 
гена может приводить к преждевременному слиянию 
ростовой пластинки в этой части скелета при СШТ 
[41]. Это обстоятельство может объяснить возникно-
вение костных диспропорций при СШТ. Более того, 
было показано, что эстрогены стимулируют созре-

вание дистальных скелетных тканей, в которых идет 
ускоренное слияние ростовой пластинки вследствие 
гаплоидной недостаточности гена SHOX, поэтому 
до наступления спонтанного или индуцированного 
пубертата скелетные деформации у пациентов могут 
не проявиться [27]. 

При СШТ было также выявлено нарушение обмена 
витамина D [5,61], в частности, существенное сниже-
ние уровня 1,25-дигидроксивитамина D3 и снижение 
потребляемого кальция, в то время как метаболизм 
кальцитонина не нарушался [52]. Имеются данные о 
нормализации МПК у больных с СШТ, получавших 
гормон роста [30,39], однако продолжительность ле-
чения и наблюдения была недостаточной, и отсутство-
вало наблюдение за контрольной группой.

Таким образом, особенный интерес представляет 
комплексное изучение костного гомеостаза у взрос-
лых пациенток с СШТ, включая состояние скелета, 
костного метаболизма и кальциевого гомеостаза [16], 
с применением двойной энергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (DXA), оценки костных мар-
керов, факторов роста и половых стероидов, а также 
с учетом предшествующей заместительной терапии 
эстрогенами у больных и адекватной контрольной 
группы здоровых женщин.

Оценка костного метаболизма и кальциевого го-
меостаза весьма существенна при ведении больных 
с данной патологией. Наиболее чувствительными 
и информативными являются такие критерии, как 
проектируемая площадь кости (А, см2), минеральная 
масса кости (ММК, г), МПК (г/см2) и объемная МПК 
(vМПК, г/см3). Эти показатели измеряются в костях 
поясничных позвонков, шейке бедра и предплечье, с 
использованием метода DXA. 

Как уже было отмечено, при СШТ у взрослых жен-
щин часто бывает снижена МПК, что ведет к увеличе-
нию риска развития остеопороза и переломов. Вместе 
с тем задержка роста при данном заболевании ведет к 
снижению показателей линейного роста, а возможное 
наличие других эндокринных нарушений может за-
труднять интерпретацию данных о размерах скелета. 

В исследование Gravholt [16] были включены 60 
пациенток с СШТ в возрасте от 22 до 67 лет (в среднем 
37 лет) и 181 здоровая женщина соответствующего 
возраста. В группе пациенток с СШТ 5 имели спон-
танные менструации, а 55 получали заместительную 
терапию 17-бета-эстрадиолом (2 мг) на протяжении 
всего цикла, а также норэтистероном (1 мг), мед-
роксипрогестероном (10 мг) или левоноргестрелом 
(0,25 мг) в течение 10 дней цикла. Длительность за-
местительной эстрогенотерапии составила в среднем 
16 лет, возраст ее начала — 21 год (от 9 до 60). Пять 
пациенток предпочли не получать заместительную 
эстрогенотерапию. У пациенток, получавших и не 
получавших эстрогены, не было различий по данным 
DХА и биохимическим параметрам. Лишь у паци-
енток, не получавших эстрогены, был ниже уровень 
сывороточного эстрадиола и отмечался более высокий 
уровень инсулиноподобного фактора роста II и проте-
ина, связывающего инсулиноподобный фактор роста 
III. Наличие остеопении выявлено у 28% пациенток, 
остеопороза — у 23%. В поясничных позвонках были 
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снижены: проектируемая площадь кости — на 18%, 
ММК — на 27%, МПК — на 11% и vМПК — на 6% 
соответственно, в шейке бедра были снижены проек-
тируемая площадь кости — на 2%, ММК — на 10%, 
аМПК — на 8% и vМПК — на 9%. В предплечье три 
первых показателя были снижены на 53%, 55% и 9% 
соответственно. Исследование костных маркеров при 
синдроме Тернера выявило усиленную резорбцию 
костной ткани (на 21 и 23% увеличивалось содержа-
ние CТх и NТх при неизменном содержании ОК) и 
снижение остеогенеза (на 54% снижалось содержание 
КЩФ). Уровни в плазме кальция и 25-гидроксиви-
тамина D были снижены на 26%, а уровень ПТГ по-
вышен на 74%. Также были снижены ИРФ-1 (30%), 
ИРФ-1 СБ-3(18%), тестостерон (50%) и СССГ(40%). 

Таким образом, результаты этого исследования по-
казали, что у больных с СШТ резко снижены и ММК, 
и МПК. При этом корреляции между МПК, с одной 
стороны, и началом/продолжительностью эстрогено-
терапии выявлено не было. Прямая корреляция была 
между ростом и МПК в любой локализации скелета.

Снижение МПК по Z-критерию у больных со-
ставило одно стандартное отклонение, больше всего 
данный показатель был снижен в мало нагруженных 
костях запястья, в то время как в относительно нагру-
женных поясничных позвонках и костях нижних ко-
нечностей снижение МПК было существенно меньше. 
Снижение МПК никак не коррелировало с возрастом 
пациенток.

Показатель vМПК характеризует, в отличие от 
МПК, истинное снижение МПК, не связанное с 
уменьшением размера костей при синдроме Тернера. 
Исследование выявило достоверное снижение этого 
показателя на 6% в позвоночнике и недостоверное 
снижение на 9% в шейке бедра. При этом особенности 
кариотипа не влияли на площадь костей, их относи-
тельную и объемную минеральную плотность. 

Таким образом, цитируемое исследование [16] 
обнаружило снижение размера скелета, площади кос-
ти, ММК, МПК и, в меньшей степени, vМПК во всех 
изученных областях скелета. Усиление резорбции кос-
тной ткани в сочетании с нормальным или сниженным 
костеобразованием свидетельствует о разобщении 
или дисбалансе процесса костного ремоделирования. 
Авторы делают заключение о том, что причинами 
скелетных изменений могут быть как хромосомные 
аномалии, так и вторичные эндокринные или мета-
болические сдвиги, связанные с относительным недо-
статком эстрогенов, тестостерона, снижением уровня 
ИРФ-I, низким содержанием витамина D и увеличе-
нием ПТГ [16].

 В проведенных ранее исследованиях МПК изме-
рялась без учета уменьшенных размеров костей [15, 
29, 60], за исключением одного исследования [3], где 
определялась vМПК в поясничных позвонках, которая 
не отличалась от показателя контрольной популяции. 
Вместе с тем известно, что двухмерный характер скани-
рования DXA делает интерпретацию показателя МПК 
затрудненной именно из-за снижения роста и размеров 
костей у пациенток с СШТ [42]. При этом важным 
обстоятельством является наличие диспропорциональ-
ного роста костей у пациенток с СШТ [20]. При антро-

пометрическом исследовании было установлено, что 
поясничные позвонки при СШТ имеют обычные про-
порции относительно размеров тела, проксимальная 
часть бедра часто бывает увеличенной, а дистальная 
часть предплечья — напротив, значительно умень-
шенной, по сравнению с контролем. В исследовании 
Ross и соавт. [48] показано, что у молодых девушек с 
СШТ увеличивается риск переломов предплечья, не-
смотря на нормальные значение МПК [48].

Причиной наблюдаемого при СШТ сниженного 
уровня 25-гидроксивитамина D может быть меньшее 
пребывание больных на солнце по психологическим 
причинам, хотя нельзя исключить и нарушение его ме-
таболизма и ограниченный прием с пищей. Это обсто-
ятельство может объяснить также снижение концен-
трации кальция и повышение уровня ПТГ в плазме, 
отмеченные исследователями [29], а также усиление 
резорбции костной ткани (увеличение сывороточно-
го CТх). При этом уровень 1,25-диоксивитамина D 
(кальцитриола) в плазме был нормальным несмотря 
на сниженный уровень 25-гидроксивитамина D, что 
может быть следствием наблюдаемого снижения 
уровня кальция и повышения уровня паратиреоидно-
го гормона – оба фактора стимулируют образование 
1,25-дигидроксивитамина D в почках. Эти данные не 
подтверждают результатов предыдущего сообщения 
[52] о нарушении выработки кальцитриола в ответ на 
снижение кальция в крови у больных с СШТ. Уровень 
протеина, связывающего витамин D, также остается 
в пределах нормы у пациенток с СШТ. Этот протеин 
является переносчиком витамина D, регулирующим 
его функции на уровне доставки его к клеткам [40]. 
Эти результаты подтверждают, что концентрация сво-
бодного 1,25-диоксивитамина D у пациенток с СШТ 
является нормальной. 

Прогностическим фактором размера костей и ми-
неральной плотности костной ткани является система 
ГР-ИРФ-I. Обнаруженная прямая корреляция между 
ИРФ-I и площадью скелета говорит о потенциальном 
влиянии этой оси на размеры костей. Также содержа-
ние кальцитриола и КЩФ является не менее важным 
прогностическим фактором размера скелета и МПК 
при СШТ. В ранних исследованиях показана важность 
исследования уровня показателей ИРФ-I в крови для 
предсказания МПК у женщин в менопаузе [64]. 

Таким образом, снижение площади кости и МПК 
является характерным для больных с СШТ. В неко-
торой степени это снижение связано со скелетными 
аномалиями при данном заболевании, однако в боль-
шей степени это связано с относительной эстрогенной 
недостаточностью и низким уровнем ИРФ-I. Однако 
vМПК при СШТ снижена в меньшей степени, хотя и 
достоверно, что говорит о том, что важным фактором 
изменения показателей МПК является уменьшение 
размера костей. Многочисленные специфические кос-
тные биохимические сдвиги при синдроме Тернера 
указывают, что принятые схемы эстрогенотерапии, ве-
роятно, являются не совсем адекватными. Более того, 
уровни тестостерона и общего и свободного ИРФ-I, 
вероятно, вносят свой вклад в наблюдаемое снижение 
МПК. В клинической практике у больных с СШТ не-
обходим динамический контроль МПК.
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