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Остеопенический синдром, характеризующийся прогрессирующим уменьшением массы костной ткани и снижением ее 
прочности вследствие нарушения микроархитектоники, относится к категории наиболее значимых медико-социальных 
заболеваний. Своевременное выявление нарушений ремоделирования костной ткани является сложной диагностической 
задачей, поскольку лабораторная диагностика остеодефицитных состояний основывается на определении косвенных по-
казателей метаболизма костной ткани, а инструментальные методы оценки состояния костных структур не позволяют 
выявить их ранние нарушения и проводить динамическое наблюдение за проводимой антирезорбтивной терапией.
Цель: разработка комплексных подходов к лабораторно-инструментальной диагностике остеодефицитных состояний.
Проведено комплексное лабораторно-инструментальное обследование больных с деформирующим остеоартрозом тазобе-
дренных суставов (ДОА), включающее оценку минеральной плотности костной ткани, показателей кальций-фосфорного 
обмена, маркеров костной резорбции и костеобразования, активности воспалительного процесса. Выявлены активизация 
костной резорбции и угнетение костеобразования у пациентов с высокой активностью воспалительного процесса.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: остеопороз; остеопения; минеральная плотность костной ткани (МПКТ); маркеры костной 
резорбции и костеобразования; деформирующий остеоартроз (ДОА).
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The osteopenia syndrome characterizing by progressing decrease of bone tissue mass and lowering of its strength due to damage 
of its micro-architectonics counts in the most significant medical social diseases. The timely detection of disorders of bone tissue 
remodeling is a complicated diagnostic task as far as laboratory diagnostic of osteo-deficiency conditions is based on finding 
indirect indices of bone tissue metabolism. The instrumental methods of evaluation of condition of bone structures provide no pos-
sibility to detect their early damages and to manage dynamic observation of implemented anti-resorption therapy. 
The study was carried out to develop complex approaches to laboratory instrumental diagnostic of osteo-deficiency conditions.
The comprehensive laboratory instrumental examination of patients with deforming osteoarthritis of hip joint including evalua-
tion of bone tissue mineral density, indices of calcium phosphorus metabolism, markers of bone resorption and bone formation, 
activity of inflammation process.  The study established activation of bone resorption and inhibition of bone formation in patients 
with high activity of inflation process. 
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Остеопороз (ОП), характеризующийся прогрессирую-
щим уменьшением массы костной ткани и снижением ее 
прочности вследствие нарушения микроархитектоники, от-
носится к категории наиболее значимых медико-социальных 
заболеваний, что обусловлено его последствиями – низкоэ-

нергетическими переломами костей различной локализации. 
В частности, переломы позвонков и шейки бедра нарушают 
статико-динамическую функцию пациента, резко снижают 
качество жизни, приводят к длительной нетрудоспособности, 
инвалидности и характеризуются высоким уровнем смертно-
сти. Количество койко-дней при лечении остеопоротических 
переломов по стоимости превышает расходы на лечение ин-
фаркта миокарда, рака легкого и сахарного диабета [1, 2]. По 
мнению российских и зарубежных экспертов, остеодефицит-
ные состояния (остеопения и ОП) приобрели в современном 
обществе масштабы эпидемии. Многочисленные исследова-
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ния свидетельствуют о том, что частота ОП увеличивается с 
возрастом как у мужчин, так и у женщин.

Согласно исследованиям, проведенным в России, менее 
чем у четверти мужчин старше 50 лет и женщин климакте-
рического возраста минеральная плотность костной ткани 
(МПКТ) остается в пределах нормы, у 28% диагностируют 
ОП, у 50% — остеопению. В возрастной категории старше 
60 лет ОП страдают до 32% женщин и 26% мужчин. В то же 
время доля пожилых людей (старше 60 лет) к концу 2015 г. 
уже составила порядка 20% населения страны с преобладани-
ем лиц старше 75 лет. Неуклонное старение населения страны 
приводит к ежегодному росту малоэнергетических переломов 
(около 6,5% в год). Таким образом, каждые 5 мин происходит 
остеопоротический перелом проксимального отдела бедрен-
ной кости, каждую минуту — перелом позвонков [3].

Снижение МПКТ, как правило, длительное время не со-
провождается клинической симптоматикой, и пациенты не 
обращаются за медицинской помощью до тех пор, пока не 
появятся боли в спине, не изменится осанка, а в большинстве 
случаев поводом для первичного обращения становятся низ-
коэнергетические переломы различной локализации. Именно 
отсутствие жалоб при снижении МПКТ является причиной 
несвоевременного выявления и диагностики остеодефицит-
ных состояний, в том числе и проведения специфических ла-
бораторных исследований, позволяющих охарактеризовать 
особенности костного метаболизма [4].

На сегодняшний день наиболее распространенным мето-
дом определения костной плотности по-прежнему остается 
рентгенография костей скелета, которая в силу низкой чув-
ствительности позволяет визуализировать изменения кост-
ной ткани при ее потере не менее 30—40% от общей массы, 
что исключает возможность объективного динамического 
наблюдения проводимой терапии.

Одним из наиболее точных методов в диагностике остеопе-
нического синдрома — но в то же время самым трудоемким для 
специалистов и инвазивным для пациентов, что существенно 
ограничивает возможности его применения в практической ме-
дицине, — является гистоморфологическое исследование био-
птата, полученного из гребня подвздошной кости.

На протяжении многих лет «золотым стандартом» опре-
деления МПКТ различных частей скелета в условиях in vivo 
является рентгеновская абсорбциометрия. По данным рент-
геновской абсорбциометрии — или денситометрии, согласно 
классификации ВОЗ, — оценка МПКТ проводится по крите-
риям стандартных отклонений (sd) от пиковой костной мас-
сы (Т-критерий). Значения Т-критерия выше -1 sd относят к 
нормальным показателям, при значениях Т-критерия в диа-
пазоне от -1 sd до -2,5 sd диагностируют остеопению, ниже 
-2,5 sd — ОП. Рентгеновская денситометрия, позволяя опре-
делить плотность костной ткани на ранних стадиях развития 
остеодефицитных состояний, не дает возможности оценить 
активность метаболических процессов, в том числе в ходе 
мониторинга ответной реакции на проводимую терапию со 
стороны костных структур [5]. Объективно охарактеризо-
вать динамические особенности метаболического состояния 
костной ткани позволяет комплексное использование мето-
дов лабораторной диагностики.

Лабораторная диагностика остеодефицитных состояний в 
большинстве случаев основывается на определении показате-
лей, позволяющих косвенно охарактеризовать метаболические 
процессы в костной ткани. Состояние кальций-фосфорного 
обмена оценивается по содержанию общего и ионизированно-
го кальция и неорганического фосфора в сыворотке крови, а 
также по величине их экскреции с мочой. Среди лаборатор-
ных тестов, применяемых для исследования костного метабо-
лизма, следует отметить также определение содержания 25-
гидроксивитамина d (25(oh)-d) и паратгормона.

Сейчас уже не вызывает сомнения тот факт, что при самых 
различных патологических состояниях наиболее информатив-
ным является изучение биомаркеров ремоделирования костной 
ткани в биологических средах организма, характеризующих 
функциональную активность остеокластов и остеобластов. Из 
маркеров костной резорбции изучают содержание фрагментов 
коллагена 1-го типа в крови и моче, пиридинолина и оксипроли-
на в моче, рассчитанных с учетом клиренса креатинина, а также 
тартрат-резистентной кислой фосфатазы. Среди специфических 
белков, синтез которых напрямую зависит от функционального 
состояния остеобластов, наиболее информативными являются 
такие маркеры, как остеокальцин, щелочная фосфатаза (кост-
ный ее изофермент), карбокси- и аминотерминальные пропеп-
тиды проколлагена 1-го типа и др. [7].

Учитывая вышесказанное, актуальной представляется 
разработка новых комплексных подходов к лабораторно-
инструментальной диагностике остеодефицитных состоя-
ний, что и явилось целью нашего исследования.

Материал и методы. Для достижения поставленной цели 
нами была проведена оценка состояния костной ткани с по-
мощью разработанной инструментально-лабораторной си-
стемы, позволяющей выявить особенности метаболических 
нарушений в зависимости от направленности процессов ре-
моделирования. В течение 2013—2015 гг. обследованы 360 
пациентов (241 женщина и 119 мужчин) в возрасте 45—79 лет 
с деформирующим артрозом тазобедренного сустава (ДОА) 
3—4-й ст. с продолжительностью заболевания не менее 5 лет 
и выраженной функциональной недостаточностью. Из числа 
обследованных больных были отобраны 190 пациентов (139 
женщин и 51 мужчина) с выявленным снижением МПКТ для 
дальнейшего проведения комплексного лабораторного обсле-
дования. По результатам проведенной рентгеновской денсито-
метрии пациенты были разделены на две группы: в 1-ю группу 
вошли больные с диагностированной остеопенией, во 2-ю — с 
ОП. Группу сравнения составили 92 донора того же возрас-
та без выявленной патологии опорно-двигательного аппарата, 
давшие добровольное согласие на проведение исследования. 
Все участники обследования предварительно были опрошены 
с целью выявления в анамнезе экзогенных и эндогенных фак-
торов, способных оказывать влияние на активность метаболи-
ческих процессов костной ткани в целом. При этом была ис-
пользована ранее разработанная нами система оценки состоя-
ния костной ткани и коррекции имеющихся нарушений [8].

МПКТ у пациентов исследовали методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (dXa) с помощью ап-
парата hologic discovery Qdr (США) в стандартных зонах —  
поясничном отделе позвоночника в прямой проекции (l1-l4) 
и проксимальных отделах бедренных костей. При наличии ар-
тефактов в 3 позвонках и выраженных локальных структурных 
изменений в проксимальных отделах бедер, препятствующих 
достоверному анализу, дополнительной зоной исследования 
служили кости предплечья. Из анализа данных по пояснично-
му отделу позвоночника также исключались позвонки с раз-
ницей в значениях 1 и более стандартное отклонение (sd). 
Оценка результатов во всех зонах исследования проводилась 
по Т-критерию, то есть по сравнению получаемых значений 
МПКТ данного пациента с пиковой костной массой.

Оценку направленности процессов ремоделирования 
в костной ткани осуществляли на основании выявленных 
сдвигов в содержании маркеров костеобразования (остео-
кальцина и костного изофермента щелочной фосфатазы) и 
костной резорбции (С-концевых телопептидов) в биологи-
ческих жидкостях организма. Количественное определение 
указанных маркеров проводили методом твердофазного им-
муноферментного анализа с использованием спектрофото-
метра автоматического многофункционального epochTm. 
Содержание в сыворотке крови С-концевых телопептидов, 
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образующихся при деградации зрелого коллагена 1-го ти-
па, проверяли с помощью набора serum crosslaps (nordic 
Bioscience diagnostics, denmark), уровень остеокальцина 
(витамин К-зависимого неколлагенового белка костной тка-
ни) — с помощью набора n-mid® osteocalcin elisa (фир-
ма ids), а костного изофермента щелочной фосфатазы —  
тест-системой osteometer BioTech a/s (nordicbioscience 
diagnostics, denmark). Кроме того, рутинными биохимиче-
скими методами определяли концентрации кальция общего 
и неорганического фосфора в сыворотке крови.

Состояние основных обменных процессов и общее со-
стояние организма оценивали по значениям параметров, ис-
следуемых с помощью гематологического анализатора meK 
8222 K (nihon Kohden, Япония) и анализатора автома-
тического биохимического sapphire 400 (hirose electronic 
sistem co., ltd).

Об активности воспалительного процесса судили по со-
держанию высокочувствительного С-реактивного белка — 
СРБ (Вектор Бест, Россия), а также СОЭ.

Методом лазерной проточной цитофлуориметрии на ци-
тометре facs canto ii (Bd, США) было проведено типиро-
вание лимфоцитов периферической крови с определением 
числа T-, B-лимфоцитов и nK-клеток (естественных килле-
ров), участвующих в координации и осуществлении иммун-
ного ответа, в том числе за счет цитокин-опосредованных 
механизмов.

При определении размера выборки предварительно был 
проведен анализ мощности по o’Brien с использованием 
«unifypow» в «sas macro». После определения нормально-
сти распределения вариационных рядов по Колмогорову—
Смирнову статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью программы «medstat», предназна-
ченной для оценки результатов медицинских и биологиче-
ских наблюдений, с вычислением средней арифметической 
(М), среднеквадратического отклонения (±s), средней ошиб-
ки средней арифметической (±m), коэффициента достовер-
ности по Стьюденту (t), показателя вероятности (p).

Результаты и обсуждение. У части больных, находив-
шихся под наблюдением, отмечалось некоторое увеличение 
минеральной плотности костной ткани в проксимальных от-
делах бедренных костей, но суммарная величина МПКТ, вы-
численная по Т-критерию, оставалась сниженной. Для лиц 
с остеопенией (1-я группа) среднее значение Т-критерия со-
ставляло -1,40 ± 0,21(sd), для больных с ОП (2-я группа) — 
-2,7 ± 0,45(sd) (табл. 1).

При определении содержания высокочувствительного 
СРБ и показателей СОЭ выявлено значительное увеличение 
изучаемых параметров у пациентов как с остеопенией, так 
и с ОП по сравнению с контрольной группой. Следует от-
метить, что значения изучаемых показателей существенно 
различались между опытными группами с превалированием 
более высоких (p < 0,001) значений высокочувствительного 
СРБ и СОЭ у пациентов второй опытной группы. Общее ко-
личество лейкоцитов у пациентов с ОП и остеопенией также 
отличалось от нормальных значений, но между опытными 
группами существенных различий выявлено не было. Таким 
образом, для лиц с ДОА крупных суставов на фоне ОП ха-
рактерно статистически значимое повышение СОЭ и высо-
кочувствительного СРБ по сравнению с группой пациентов 
с остеопенией и нормальными показателями, характерными 
для лиц без остеодефицитных состояний. Полученные нами 
данные согласуются с литературными сведениями о наличии 
взаимосвязи между активностью воспалительного процесса 
и особенностями ремоделирования костной ткани [9].

При изучении субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови нами отмечено существенное сниже-
ние (p < 0,05) общего количества T-лимфоцитов (cd3+) на фо-

не роста относительного числа T-хелперов и снижения числа 
T-супрессоров (cd8+) как в первой, так и во второй опытной 
группах по сравнению с нормальными показателями у лиц 
без остеопенического синдрома. Значимых различий в со-
держании B-лимфоцитов не отмечено. На сегодняшний день 
не вызывает сомнений активное участие в ремоделировании 
костных структур воспалительных механизмов иммунорегу-
ляции, реализующих биологические эффекты за счет стиму-
ляции пролиферации и активации остеокластов при воздей-
ствии проостеокластогенных цитокинов на фоне недостаточ-
ности T-лимфоцитов [10].

Результаты исследования биохимических показателей 
метаболизма костной ткани, определяемых в сыворотке кро-
ви пациентов, приведены в табл. 2.

Согласно полученным данным, нами выявлены суще-
ственные различия всех изучаемых маркеров метаболизма 
костной ткани — остеокальцина, костного изофермента ще-
лочной фосфатазы и содержания фрагментов коллагена 1-го 
типа — в опытных группах по сравнению с группой контро-
ля, что косвенно подтвердило наличие существенных изме-
нений в функциях клеток остеобластического ряда при остео-
пеническом синдроме у пациентов с заболеваниями крупных 
суставов. Были отмечены некоторые различия изучаемых 
показателей в зависимости от выраженности остеодефицит-
ного состояния, но статистически значимые отличия выяв-

Т а б л и ц а  1
Показатели Т-критерия и неспецифических маркеров воспаления 
у пациентов с ДОА и остеопеническим синдромом (М ± m) 

Показатель 1-я группа  
(n = 114)

2-я группа  
(n = 76)

Группа кон-
троля (n = 92)

Т-критерий, 
sd

-1,40 ± 0,21*** -2,70 ± 0,45*** 0,20 ± 0,11

СРБ, ммоль/л 4,22 ± 0,43* 7,40 ± 0,90*** 2,30 ± 0,06
СОЭ, мм/час 8,91 ± 1,16** 12,44 ± 1,24*** 4,22 ± 0,91
Общее количе-
ство лейкоци-
тов, ×109

13,82 ± 0,88*** 14,25 ± 0,63*** 11,20 ± 0,16

П р и м е ч а н и е : ***, **, * — различие между контролем, 1-й 
и 2-й опытными группами достоверно при p < 0,001, p < 0,001 и  
p < 0,05 соответственно.

Т а б л и ц а  2
Биохимические маркеры костного метаболизма (М ± m) 

Показатель 1-я группа  
(n = 114)

2-я группа  
(n = 76)

Группа кон-
троля (n = 92)

Кальций об-
щий, ммоль/л

1,35 ± 0,34 1,36 ± 0,28 1,71 ± 0,33

Фосфор не-
органический, 
ммоль/л

1,13 ± 0,06 1,33 ± 0,71 1,98 ± 0,66

Остеокальцин, 
нг/мл

18,70 ± 1,21*** 21,22 ± 2,14*** 12,64 ± 1,52

Костный 
изофермент 
щелочной фос-
фатазы, ед/л

24,81 ± 1,53*** 45,17 ± 4,12*** 31,82 ± 0,91

Фрагменты 
коллагена 1-го 
типа в сыво-
ротке крови, 
нг/мл

0,340 ± 0,021 0,436 ± 
0,030***

0,206 ± 0,030

П р и м е ч а н и е : ***, **, * — различия между контролем, 1-й 
и 2-й опытными группами достоверно при p < 0,001, p < 0,001 и  
p < 0,05 соответственно.
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лены лишь в содержании костного изофермента щелочной 
фосфатазы. Наши результаты, свидетельствующие о нали-
чии выраженного дисбаланса между процессами резорбции 
и формирования кости, в определенной мере подтверждают 
данные, полученные при оценке остеопенического синдрома 
у больных с поражением коленного сустава [11].

Такие показатели минерального обмена, как общий каль-
ций и неорганический фосфор, статистически значимо меж-
ду группами не отличались.

Ряд исследователей подчеркивают тесную взаимосвязь 
между состоянием кальций-фосфорного обмена и ремоде-
лированием костной ткани [12], но на примере пациентов с 
воспалительно-деструктивными заболеваниями крупных су-
ставов с остеопеническим синдромом данная тенденция не 
нашла своего подтверждения.

Следует отметить, что среди обследованных 360 паци-
ентов с ДОА нами была выявлена группа больных (18 жен-
щин и 4 мужчин) с нормальными показателями МПКТ, у 
которых содержание маркеров метаболизма костной ткани 
свидетельствовало об интенсификации костной резорбции 
(повышенное содержание фрагментов коллагена 1-го типа) 
и снижении интенсивности костеобразования (снижение 
содержания костного изофермента щелочной фосфатазы и 
остеокальцина) по сравнению с нормальными значениями. 
Кроме того, у данной категории пациентов отмечали более 
высокую концентрацию СРБ в сыворотке крови и снижение 
общего количества T-лимфоцитов (cd3+). При динамическом 
наблюдении через 1—1,5 года у этих больных было выявлено 
снижение МПКТ по данным денситометрии.

Таким образом, оптимизация диагностики остеодефи-
цитных состояний наряду с проведением инструменталь-
ных исследований, несомненно, требует дополнительной 
оценки состояния метаболизма костной ткани [6]. На ран-
них стадиях развития остеодефицитных состояний выявле-
ние нарушений ремоделирования костной ткани возможно 
лишь при проведении лабораторного мониторинга с опре-
делением специфических маркеров костной резорбции и 
костеобразования, а также показателей активности воспа-
лительного процесса.

Заключение. Полноценная диагностика дисбаланса ремо-
делирования костной ткани при остеопеническом синдроме 
возможна лишь при использовании комплекса лабораторно-
инструментальных исследований, позволяющих с высокой 
точностью диагностировать имеющиеся нарушения мета-
болизма костной ткани, в том числе на ранних стадиях их 
возникновения и для динамического контроля проводимого 
антирезорбтивного лечения.

Изменения биохимических маркеров метаболизма кост-
ной ткани у пациентов с ДОА характеризуют нарушения 
функционирования клеток остеобластического ряда на фоне 
выраженного воспалительно-деструктивного процесса, за-
хватывающего крупные суставы и имеющего системные про-
явления, однако не всегда сопровождающегося выраженным 
снижением МПКТ.

С целью текущей оценки ремоделирования костной ткани 
и осуществления динамического наблюдения за проводимой 
антирезорбтивной терапией целесообразным представляется 
наряду с маркерами метаболизма костной ткани — такими 
как serum crosslaps, остеокальцин и костный изофермент 
щелочной фосфатазы — оценивать также активность воспа-
лительного процесса, определяя содержание неспецифиче-
ских белков острой фазы воспаления, общее содержание и 
субпопуляционный состав лимфоцитов.
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