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На основании собственных данных и анализа литературы показано, что основными причинами
распространенности остеопороза является, с одной стороны, рост продолжительности жизни, а с дру-
гой - широкое диспансерное обследование групп риска инструментальными методами. Рассмотрены
точность и воспроизводимость метода двухэнергетической рентгеновской денситометрии костной тка-
ни. Показано влияние на результаты исследования высокой метаболической активности костной тка-
ни, а также фазового состава минерального матрикса. Для контроля эффекта лечения рекомендуется
многократное исследование в динамике 35 участков скелета. При рассмотрении проблемы терапии
остеопороза показано, что в основном действие препаратов направлено на процессы остеокластно-
остеобластного ремоделирования. В то же время нет средств, избирательно воздействующих на про-
цесс остеоцитарного ремоделирования, являющийся более глубоким уровнем адаптационных меха-
низмов, обеспечивающих изменение структуры костной ткани в ответ на изменение механических
и регуляторно-метаболических воздействий на кость. Предложен новый принцип фармакотерапии
остеопороза, основанный на разработке препаратов, способствующих регуляции кальциевого насоса
остеоцитов.
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Basing on their personal and literature findings, the authors see the main causes of osteoporosis rate
increase in greater longevity of people in modern world on one side, and in extensive implementation of
instrumental methods for risk group examination on the other side. The accuracy and reproducibility of the
method of dual-energetic X-ray densitometry of osseous tissue are discussed. It is shown that examination
results may be influenced by high metabolic activity of osseous tissue as well as by mineral matrix phase
composition. To control the treatment effect it is recommended to evaluate 35 skeletal sites on a repeated
schedule. Regarding the problem of osteoporosis therapy the authors emphasize that medical agents act
mainly over the processes of osteoclast-osteoblast remodeling. There are no means selectively influencing
the process of osteocyte remodeling, the latter representing a lower level of adaptation mechanisms respon-
sible for osseous structure changes in response to changing mechanical and regulatory-metabolic influences
over bone. A new principle of osteoporosis pharmacological therapy is suggested based on creation of me-
dical agents improving regulation of osteocyte calcium pump.
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Костная ткань обладает высокой метаболичес-

кой активностью, и распространенные в начале

второй половины XX века и частично сохранив-

шиеся до настоящего времени представления об

ее «брадктрофии» - метаболической инертнос-

ти - несправедливы. Анализируя результаты ис-

следований в области метаболизма костной ткани,

Л. И. Слуцкий [35] отмечает, что активность гли-

колитических ферментов, пересчитанная на массу

клеток, сравнима с их активностью в тканях пече-

ни и миокарда. При таком способе расчета фер-

менты, имеющие отношение к генерации АТФ,

более активны, чем в тканях названных органов.

Потребление кислорода костной тканью, пересчи-
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танное на количество клеточного азста, несколько
меньше, чем тканью печени, а глюкозы — значи-
тельно больше. Коллаген костной ткани не ста-
бильнее (по скорости включения радиоактивного
глицина) коллагена печени и метаболически ак-
тивнее, чем в дерме. В клетках костной ткани со-
держится большое количество РНК, что свиде-
тельствует об их высокой белковосинтетической
активности.

Именно высокая метаболическая активность
позволяет клеткам остеоцитарного ряда после по-
ступления сигнала на механосенсорные рецепто-
ры об изменении напряжений по силовым линиям
[18] проводить срочную адаптивную перестройку
уже через 5 мин [44]. В результате постоянного
изменения напряжений и соответствующей пере-
стройки костной ткани происходит ее физиологи-
ческое обновление. По данным Harris и Непеу
[40], в год замещается до 11% кортикального слоя
трубчатых костей и до 44% - ребер. По нашим
данным, за время одного циркасептанного (около-
недельного) периода средняя величина амплиту-
ды колебаний содержания фосфатов в минераль-
ном матриксе кортикального слоя диафиза длин-
ных трубчатых костей составляет 2%, скорости
обмена фосфатов между кровью и минеральным
матриксом - 1%, толщины-кортикального слоя на
рентгенограмме - 5%, его оптической плотнос-
ти - 1 9 % [18].

Подобная активность обмена обеспечивается
хорошим кровоснабжением. Как отмечает
Г. И. Лаврищева с соавт, [26], скорость кровотока
кости близка к кровотоку скелетной мышцы в фа-
зе покоя. Однако, учитывая, что значительная
часть скелета состоит из межклеточного вещест-
ва, в пересчете на массу активных клеток крово-
снабжение костной ткани в действительности вы-
ше более чем в 10 раз,

Именно высокая активность метаболизма ко-
стной ткани, согласно разработанной ранее кон-
цепции патогенеза остеопороза [3, 43 10, 18], обу-
словливает «запись» изменения внешних по отно-
шению к кости условий в структуре межклеточно-
го матрикса. Эта «запись» осуществляется в том
числе и путем изменения пространственного рас-
положения и соотношения различных компонен-
тов органического матрикса. Последний является
позиционным регулятором для клеток костной
ткани, обеспечивая пролонгированный эффект
длительного регуляторного воздействия на клетки
даже после прекращения действия этиологичес-
кого фактора, вызвавшего названные сдвиги.
Таким образом, изменение функционирования
клеток по принципу обратной связи сказывается
на молекулярной структуре матрикса и наоборот.
Возникает замкнутый круг. На основании этих

представлений мы предложили следующее опре-
деление остеопороза - синдром, развивающийся
8 результате адаптивной перестройки функцио-
нирования клеток костной ткани в ответ на про-
исходящие в организме метаболические сдвиги
любой этиологии, что реализуется в постепен-
ном накоплении качественных и количественных
изменений ультраструктуры костного матрикса
и приводит к потере костной массы и снижению
прочностных свойств кости [3, 4, 10, 18].

Предложенное выше определение существен-
но отличается от принятого в 1990 г. на конферен-
ции по остеопорозу в Копенгагене [12], согласно
которому остеопороз представляет собой заболе-
вание, характеризующееся низкой массой кости
и микр о структурной перестройкой костной тка-
ни, приводящей к повышенной ломкости кости
и как следствие этого — к увеличению риска пере-
лома.

По нашему мнению, инволютивный остеопо-
роз по своей сути есть проявление старения кост-
ной ткани, т. е. элемент старения организма в це-
лом. Однако это не учитывается при определении
биологического возраста человека [23]. Соответ-
ственно происходящие с возрастом регуляторно-
метаболические сдвиги [48, 50] находят свое от-
ражение в структуре органического матрикса.
Подтверждением этого являются данные Syftestad
и Urist [61]. Авторы в эксперименте на крысах
(имплантация костного матрикса) показали, что
морфогенетическая стимуляция остеогенеза зави-
сит от возраста: чем старее животное (как донор,
так и реципиент), тем меньшее количество кост-
ной ткани образуется. Эти наблюдения свидетель-
ствуют о прогрессивном нарушении матричной
морфогенетической активности костной ткани по
мере старения.организма, и его можно рассматри-
вать как индекс старения костной ткани, которое
вносит свой вклад в возрастное сокращение кост-
ной массы.

Ауторегуляторный механизм этих процессов
рассмотрен нами ранее [4, 10, 18]. В каждом кон-
кретном возрасте масса костной ткани соответст-
вует разнице между ее пиковой величиной и по-
терей по мере старения. Однако необходимо отме-
тить, что выраженность и скорость потери кост- •.•
ной массы определяются не только характером :

регуляторно-метаболических сдвигов в организ-
ме, но и его генетическими возможностями. Изу-
чая сенильный остеопороз, Takeda с соавт. [62]
в эксперименте на мышах показали связь разви-
тия нарушений в структуре костной ткани с экс-
прессией c-Fos онкогена. Как отмечают Ferrari;
с соавт, [38], близнецы и генетические модели по- 1
томства показали сильное наследование пиковой
костной массы, которое обнаруживается задолго
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до пубертатного всплеска роста. Одной из причин
этого является связь между минеральной плотно-
стью кости и общим полиморфизмом генов рецеп-
торов витамина D и эстрогенов, а также коллаге-
на-1-альфа-1. Shimizu с соавт. [58], изучая влияние
генетических факторов на формирование пиковой
костной массы в эксперименте на модели синиль-
ного остеопороза у мышей, выявили генетические
маркеры в 90 локусах, входящих во все хромосо-
мы, кроме Y.

Анализ литературы свидетельствует о том,
что остеопороз не может быть прогнозирован от-
дельно взятым полиморфным генным маркером.
Это объясняется, с одной стороны, сложностями
массового определения минеральной плотности
костной ткани, а с другой - трудностью оценки
взаимодействия окружающей среды и гена, а так-
же генов между собой [38]).

Если исходить из концепции, что остеопороз
по своей сути есть проявление старения костной
ткани как одного из элементов старения организ-
ма в целом, то становится понятно, почему сниже-
ние массы костной ткани происходит параллельно
с формированием регуляторно-метаболических
сдвигов во всем организме (в том числе иммуно-
логических процессов [17]). Например, снижение
иммунологической компетентности наблюдается
не только при остеопорозе, но и при незначитель-
ном уменьшении содержания минералов в кости
(ВМС - bone mineral content). Так, Sugino с соавт.
[60] предложили использовать ВМС как индекс
иммунологического статуса при оценке биологи-
ческого возраста гериатрических пациентов. Ав-
торы выявили увеличение количества юных лим-
фоцитов при одновременном уменьшении бласт-
трансформации лимфоцитов и синтеза интерлей-
кина-2 у пациентов со сниженным ВМС. По их
мнению, последний показатель полезен как кри-
терий до операционного состояния гериатричес-
ких пациентов, так как при снижении ВМС ниже
0,8 повышается риск послеоперационной инфек-
ции.

Согласно наблюдениям Skalska и Kocemba
[59], прогрессирование остеопороза определяют:

дефицит эстрогенов (к андрогеков), малое содер-
жание кальция в диете, недостаточная физическая
деятельность, низкая масса, тела (индекс массы те-
ла). Болезнь главным образом поражает женщин,
у которых с возрастом потеря костной ткани
(в норме в среднем наблюдается снижение массы
кости на 0,3% в год) увеличивается до 1-2%
в постменопаузальном периоде, а у каждой треть-
ей может достигать нескольких процентов в год.

В настоящее время в связи с резким увеличе-
нием абсолютного числа случаев диагностиро-
ванного остеопороза начинают говорить о его
«эпидемии». Причина же этого эффекта, с одной
стороны, определяется увеличением продолжи-
тельности жизни, а значит, возрастанием числа
пожилых людей с соответствующими возрастны-
ми изменениями скелета. С другой стороны,
появилось новое высокочувствительное диагнос-
тическое оборудование (табл. 1), позволяющее на-
ладить диспансерное обследование лиц из групп
риска (соответственно классификации остеопоро-
за [27]), Совокупность этих двух факторов и при-
вела к резкому увеличению абсолютного количе-
ства лиц, страдающих остеопорозом, зачастую
никак не проявляющимся, кроме данных обследо-
вания, В 1997 г. только в США остеопороз был
зарегистрирован у 26 млн. женщин [63]. В то же
время, по мнению Ю. Франке и Г. Рунге [36], об-
щее количество диагностированного остеопороза
не имеет клинического значения, так как рентге-
нологически изолированная костная атрофия
большей частью клинически бессимптомна.

Анализ литературы позволяет сделать заклю-
чение о том, что повышенный интерес к проблеме
остеопороза скорее базируется не на меди-
цинской, а на экономической основе в связи
с огромными финансовыми затратами на лечение
осложнений (переломов) данного патологическо-
го процесса [18]. В первую очередь это касается
экономически развитых стран, где наблюдается
значительное увеличение абсолютного количест-
ва переломов, связанных с развитием остеопороза
[41, 46, 47, 49, 56, 63]. Частота переломов у амери-
канских женщин увеличивается с 2 на 1000 человек

Методы определения минеральной плотности костной ткани (по [31])
Таблица 1

Наиболее часто используемые методы

Биэнергеткческая рентгеновская
абсорбциометрия

Количественная компьютерная
томография

Монофотонная абсорбциометрия и
моноэнергетическая рентгеновская
абсорбциометрия

Методы, находящиеся на стадии
разработки

Ультрасонография

Рентгенографическая
денситометрия

Магнитно-резонансная
томография

Другие

Бифотонная абсорбциометрия

Нейтронно-активационный анализ

Радиограмметрия
Комптоновское рассеяние
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в возрасте 65 яет до 30 ка 1000 перешедших
85-летний рубеж. У пожилых белых женщин
в ОНА как минимум. 90% переломов проксималь-
ного отдела бедренной кости связаны с остеопо-
розом, а на их лечение ежегодно затрачивается
свыше 8,5 млрд. долларов. В связи с экспоненци-
альным ростом частоты переломов по мере старе-
ния и увеличивающейся продолжительностью
жизни к 2040 г. прогнозируется ежегодно более
500 тыс, переломов проксимального отдела бедра,
связанных с остеопорозом, а затраты на их лече-
ние составят 240 млрд долларов [63]. При этом не-
обходимо учитывать, что фактически затраты
«возрастных переломов» выше, так как их наибо-
лее частыми локализациями, помимо названных
выше, являются поясничный отдел позвоночника
и дистальный отдел лучевой кости.

Огромные затраты, связанные с лечением пе-
реломов у пожилых людей, стимулировали иссле-
дования., направленные на изучение этиологии,
патогенеза, клинической картины, диагностики
и лечения остеопороза. Только за период с 1993 по
2002 г. в одной из ведущих медицинских баз дан-
ных MEDLINE имеется более 17 0001 публикаций
на эти темы. В то, же время существенных сдвигов
в решении проблемы остеопороза и возникнове-
ния остеопоротических переломов до настоящего
времени не произошло.

Исходя из вышесказанного, целесообразно
рассмотреть проблему диагностики и лечения ос-
теопороза с учетом особенностей структуры и об-
мена в костной ткани.

ДИАГНОСТИКА. ОСТЕОПОРОЗА

Прежде всего необходимо остановиться на
важнейшем терминологическом аспекте, которо-
му уделяется недостаточное, с нашей точки зре-
ния, внимание. Широкое использование общепри-
нятого термина «минеральная плотность кости»
(bone mineral density - BMD) привело к тому, что
у ряда специалистов создалось превратное впе-
чатление о том, что уменьшение величины BMD
есть синоним уменьшения минеральной плотнос-
ти костной ткани, В этой связи необходимо под-
черкнуть, что костный минерал является лишь
маркером, а снижение его величины при инстру-
ментальной диагностике может определяться сле-
дующим: .

— объем костной ткани соответствует корме,
' а ее минерализация ниже;

1 Выбрано 'общее количество работ в базе данных
MEDLINE на ключевое слово «остеопорсз».

- ооъем костной ткани уменьшился, а ее мине-
рализация осталась в пределах границ физио-
логической нормы;

- объем и минерализация костной ткани сниже-
ны:

- объем костной ткани увеличился в меньшей
степени, чем снизилась ее минерализация
(или не достигла нормы);

- объем костной ткани уменьшился более выра-
жено, чем повысилась минерализация кост-
ной ткани.
Фактически же существуют два варианта из-

менения соотношения минерального и органичес-
кого матриксов костной ткани, которые рассмат-
риваются как остеопороз. В первом случае орга-
нический матрикс бурно растет и развивается,
в костной ткани появляется много ультраполостей
и соответственно межклеточной жидкости, а про-
цесс минерализации отстает за этим ростом.
При этом объем костной ткани увеличивается,
и возникает относительная недостаточность ми-
нерала, что и улавливается диагностическим обо-
рудованием. Во втором случае при старении орга-
низма относительная масса минерала в костной
ткани возрастает, но при этом более значительно
уменьшается костная масса в результате преобла-
дания процессов ее резорбции над синтезом.
В этой ситуации диагностическое исследование
также показывает снижение уровня определяемо-
го минерала, и ставится диагноз остеопороза.

Подтверждением наличия подобных вариан-
тов служат данные, представленные в табл. 2.
С возрастом относительное содержание (в %) ми-
неральной фазы в костной ткани (т. е. ее мине-
ральная плотность) увеличивается. Одновремен-
но с этим по мере старения организма происходит
уменьшение предела прочности на сжатие на
14%, а микротвердости компактного вещества -
на 8% ' (исследована бедренная кость человека)
[28]. Образно выражаясь, кость становится «стек-
лянной». Необходимо отметить, что возрастное
снижение прочностных и упругопластических
свойств кости связано с изменением не только со-
отношения основных фаз костного матрикса,
но и их взаимосвязи.

Как уже отмечалось выше, одной из причин
значительного прироста абсолютного количества
случаев диагностированного остеопороза являет-
ся проведение диспансерного обследования паци-
ентов, входящих в группы риска. Подобное стало
возможно в связи с появлением нового диагности-
ческого оборудования, в первую очередь одно-
и двухфотонных денситометров. В качестве уни-
версальных критериев состояния костной ткани
эти методы применяют величину Т- и Z-оценки.
При использовании первого показателя диагноз
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Таблица 2

Возрастные соотношения минерального, органического компонентов и воды в костной ткани [28]

Возрастная группа (годы)

11(3-11)

111(12-18)

IV (19-44)

V(45-59)

VI(60-74)

VII (75-89)

Содержание (в % по массе)

вода (свободная)

21,52^0,65

19,60±0,59

10,20^0,36

10,90+0,38

11,60±0,35

1030+0,31

минеральная фаза

58,84-1,18

58,95=Ы,77

62,10±0,61

62,80i2?51

61,90±1,86

64,40±0;57

органическая фаза
+ вода связанная

19,64 "

21,45

27,70

26,30

26,50

25,30

остеопении ставится в том случае, если величина
этого критерия в зоне исследования находится
в пределах от -1 до -2,5 средних квадратичных
отклонений показателя по отношению к среднему
значению минеральной плотности у практически
здоровых лиц в возрасте 25-30 лет. В том случае,
если отклонение превышает-2,5 средних квадра-
тичных отклонений, диагностируется остеопороз.
Второй индекс определяется аналогичным обра-
зом, но контролем служат лица того же возраста,
что и обследуемый [31, 33], Фактически Т-оценка
отражает отклонения параметра по отношению
к идеальной норме, а Z-оценка - к оптимальной,
соответственно концепции В. М. Дильмана [15].

Однако при клинической интерпретации ре-
зультатов исследования необходимо учитывать
точность и воспроизводимость используемого ин-
струментального метода, так как недооценка этих
характеристик может привести к серьезным кли-
ническим ошибкам. Как отмечают Е. Л, Насонов
с соавт. [31], точность определяется как отклоне-
ние данных измерения минеральной плотности
кости относительно истинного содержания мине-
ралов в ней. Величина этого показателя определя-
ется следующим образом: при помощи денсито-
метра оценивают минеральную плотность кости
трупа, после чего кость сжигается в тигле, и про-
водится измерение количества минерала. Разница
между полученными данными и является «истин-
ной» ошибкой показателя точности. Воспроизво-
димость - величина отклонения результатов от
среднего значения при повторных измерениях
стабильного объекта на протяжении определенно-
го периода времени.

Для двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии позвонков в передне-задней про-
екции воспроизводимость составляет 1%, а точ-
ность - 1-10% [42]. Проведенные нами исследова-
ния воспроизводимости метода двухэнергетичес-
|РЙ рентгеновской абсорбциометрии позволили
•установить, что ошибка составляет 1%. Опреде-
ленную роль играет и человеческий фактор:

ошибка, связанная с укладкой, может достигать
3%.

Перечислим патогенетические основы колеба-
ний точности исследования:

1) особенности формы и размеров кости [43];
2) различия модификациях приборов, про-

граммном обеспечении и особенностях набо-
ра контрольных групп [13];

3) соотношение кальция/фосфора в костной тка-
ни, что определяется, в свою очередь, соотно-
шением различных фаз минералов в мине-
ральном матриксе [1];

4) колебательный характер метаболизма костной
ткани [2, 5, 8, 18];'

5) асимметрия изменений обмена в скелете, ко-
торая также носит колебательный характер
[22].
Теперь рассмотрим эти причины более де-

тально. Как отмечает Kanis [43], влияние на ре-
зультаты исследования вариабельности измере-
ний в популяции и половой диморфизм могут
в конечном итоге уравнять данные, полученные
у пациентов с остеопорозом и без. Касаясь мето-
дов однофотонной абсорбциометрии (SPA) и двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии
(DXA), автор приводит следующий пример. Изме-
ренное ВМС в позвоночнике составило 15 г
у каждого из двух пациентов (один с площадью
позвонка 12 см2, другой - 15 см2), что соответст-
венно дает приблизительную плотность 1,25
и 1,00 г/см2 - разница составляет около 20%.
С учетом того, что тела позвонков цилиндричес-
кой формы и позвонки различаются по ширине,
истинная минеральная плотность составит 0.456
и 0,31 г/см3, а разница - 30%.

Другим фактором, вносящим существенные
искажения в результаты исследований, является
то, что критерии оценки минеральной плотности
вырабатываются не только для каждого метода,
но и для каждой модификации прибора. Поэтому
значительный разброс данных происходит вслед-
ствие разницы технических характеристик аппа-
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