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Резюме
Остеопороз (ОП) – метаболическое заболевание скелета, характеризуемое снижением костной массы, нарушением микроархитектони-
ки костной ткани и, как следствие, переломами при минимальной травме. Актуальность проблемы ОП у детей с муковисцидозом (МВ) 
обусловлена высоким риском снижения минеральной плотности кости (МПК) у пациентов данной категории с риском формирования 
ОП в  будущем. Целью работы явилось изучение факторов риска и  механизмов снижения МПК у  детей с  МВ. Материалы и  методы. 
Проведено обследование пациентов (n = 100) с МВ, группу контроля (n = 61) составили здоровые дети 6–17 лет. Проанализированы 
алиментарные, биохимические факторы риска развития снижения МПК. Рентгеновская денситометрия у детей старше 6 лет проводи-
лась на аппарате DEXXUM (Южная Корея). Определение концентрации кальцидиола 25(ОН)D и других показателей ремоделирования 
костной ткани в крови проводилось иммуноферментным методом. Результаты. Нормальная МПК выявлена у 62 % пациентов с МВ 
и 82 % здоровых детей. Основными факторами риска для пациентов с МВ, оказывающими влияние на МПК, являются наличие меко-
ниевого илеуса в анамнезе, хроническое инфицирование синегнойной палочкой, низкие показатели нутритивного статуса и снижение 
функции легких. Биохимическими маркерами ремоделирования кости, определящими группу риска по  ОП среди пациентов с  МВ, 
являются остеокальцин и щелочная фосфатаза. У здоровых детей, получавших большее количество кальция с пищей, отмечены лучшие 
показатели МПК. Данных о  влиянии поступления кальция с  пищей и  дозы витамина D на  МПК у  пациентов с  МВ не  получено. 
Заключение. Особенности воспалительных и  катаболических процессов при МВ оказывают влияние на  процессы ремоделирования, 
снижая остеосинтез и активизируя остеорезорбцию. В обеих группах обследуемых детей низкий нутритивный статус оказывал отрица-
тельное влияние на МПК.
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Снижение минеральной плотности кости (МПК) – 
актуальная проблема, связанная с выживаемостью 
пациентов, страдающих хроническими заболевания-
ми, и применением лекарств, которые могут оказы-
вать влияние на процессы ремоделирования костной 
ткани [1].

По данным Регистра больных муковисцидозом 
(МВ) в Российской Федерации (2011) остеопороз 
(ОП) диагностирован у 14,5 % (4,6 % детей и 33,1 % 
взрослых) пациентов [2]. В 2021 г. данное осложне-
ние выявлено у 6,4 % (1,8 % детей и 19,2 % взрослых) 
больных МВ [3]. Несмотря на достигнутый прогресс, 
пациенты с МВ, в т. ч. детского возраста, по-прежне-
му являются группой риска по развитию снижения 
МПК. Среди патогенетических звеньев МВ, при-
водящих к снижению МПК, необходимо выделить 
хронический воспалительный процесс, хроническую 
инфекцию дыхательных путей, экзокринную недоста-
точность поджелудочной железы, задержку полового 
созревания и гипогонадизм, патологию гепатобилиар-
ной системы, а также прямое воздействие гена CFTR 
на костную ткань и другие факторы [4].

С усовершенствованием терапевтических техно-
логий факторы риска могут изменяться, при этом 
требуется более подробное их изучение. В реальной 
клинической практике улучшить профилактику и те-
рапию данной патологии возможно при исследова-
нии факторов риска развития ОП у пациентов с МВ 
и здоровых детей.

Целью работы явилось изучение факторов риска 
и механизмов снижения МПК у детей с МВ.

Материалы и методы

Для участия в проспективном открытом одноцент
ровом исследовании отобраны пациенты (n = 100: 
40 (40 %) мальчиков, 60 (60 %) девочек; средний воз-
раст – 11,6 ± 3,4 года; медиана возраста – 11,0 (Q1 – 

9,0 и Q3 – 15,0) лет) с МВ, наблюдавшиеся в Центре 
наследственных болезней органов дыхания на базе 
отделения МВ Государственного бюджетного учре-
ждения здравоохранения Московской области «Науч-
но-исследовательский клинический институт детства 
Министерства здравоохранения Московской области».

Пациенты были распределены по  возрасту на 
2 группы:
•	 1-я – 49 (49 %) детей 6–11 лет;
•	 2-я – 51 (51 %) ребенок 12–18 лет.

Контрольную группу составили здоровые дети 
(n = 61: 37 (60,7 %) мальчиков, 24 (39,3 %) девочки; 
средний возраст – 12,1 ± 3,4 года; медиана возраста – 
11 лет) 6–18 лет без хронических заболеваний.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу 
и возрасту.

Для оценки потребления продуктов, содержащих 
кальций и витамин D, а также физической активности 
применялся анкетно-опросный метод.

Определение биохимических и гормональных мар-
керов ремоделирования кости (кальций ионизирован-
ный, кальций общий, фосфор, остеокальцин, щелоч-
ная фосфатаза (ЩФ), кислая фосфатаза, С-концевые 
телопептиды коллагена I типа, паратгормон, креа-
тинин, кальцитонин) и концентрации витамина D 
проводилось методом иммуноферментного анализа.

Нутритивный статус больных оценивался с помо-
щью индекса массы тела (ИМТ) по Quetelet (масса 
(кг) / рост (м))2 [5]. При оценке нутритивного статуса 
детей использовалась система перцентилей програм-
мы Anthro plus.

При исследовании функции внешнего дыхания 
измерялись форсированная жизненная емкость лег-
ких и объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1). Исследования проводились в соответствии 
с критериями Американского торакального (American 
Thoracic Society – ATS) и Европейского респиратор-
ного (European Respiratory Society – ERS) обществ [6].
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МПК определялась методом двуэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (Dual-energy X-ray 
absorptiometry – DХА) в поясничном отделе позвоноч-
ника (L2–L4), содержание минералов в кости (Bone 
Mineral Content – BMC) у детей старше 6 лет – на ап-
парате DEXXUM (Южная Корея).

В рамках данного исследования выделение детей 
в группу риска осуществлялось при снижении МПК 
(Z-score < –1) (группа риска нарушения процессов 
минерализации и линейного роста согласно методи-
ческим рекомендациям) [7]. Выделение группы с по-
казателем Z-score < –2 не проводилось, т. к. данную 
группу составили 9 детей, что для получения статисти-
чески значимых результатов недостаточно.

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 26 (IBM). Для описания количественных 
данных использовалась параметрическая (среднее 
значение и стандартное отклонение) и непараме-
трическая статистика (медиана, 1-й и 3-й квартили). 
Для описания качественных данных использовались 
частотные таблицы и таблицы сопряженности с ука-
занием числа и долей (%). Для проверки различий 
по количественным признакам применялся непара-
метрический критерий Манна–Уитни. Для проверки 
различий по качественным признакам применялись 
критерий независимости χ2 Пирсона и Z-тест равен-
ства долей. Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты

Диагноз МВ у всех детей верифицирован на ран-
них сроках, возраст установления диагноза – 1,81 ± 
3,89 года. Соотношение «мягких» и «тяжелых» мута-
ций составило 15 (15 %) и 85 (85 %) соответственно.

Мекониальный илеус в анамнезе выявлен у 13 
(13 %) пациентов. Микробная флора дыхательных 
путей была представлена хроническим инфициро-
ванием Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa 
(78 (78 %) и 40 (40 %) пациентов соответственно).

Во внутривенной терапии ежегодно нуждались 
24 (24 %) пациента. Полипоз околоносовых пазух 
зарегистрирован у  59 (59 %), сахарный диабет – 
у 4 (4 %), цирроз печени – у 9 (9 %) пациентов с МВ.

По результатам исследования показано, что нор-
мальная МПК (Z-score > –1) выявлена у 62 (62 %) 
пациентов с  МВ, сниженная МПК (–1 < Z-score 
> –2) – у 19 (19 %), низкая МПК (Z-score < –2) – 
у 9 (9 %) детей. Показатель минеральной плотности 
BMC составил – 31,79 ± 12,1 г, показатель минераль-
ной плотности (bone mineral density – BMD) – 0,816 ± 
0,182 г / см2, или (–0,51) ± 1,14 (Z-score). Среди здо-
ровых детей нормальная МПК (Z-score > –1) установ-
лена у 50 (82 %) пациентов. Показатель минеральной 
плотности BMC составил 37,43 ± 16,06 г, BMD – 
0,869 ± 0,217 г / см2, или –0,02 ± 1,07 (Z-score).

При сравнительном анализе МПК у детей раз-
ного возраста и пола достоверных отличий не по-
лучено. В отличие от группы контроля, доля детей 
с низкой МПК среди пациентов с МВ увеличивалась 

с возрастом. Минеральная плотность (BMC, г) от-
личалась в разных возрастных группах: у пациентов 
с МВ 6–11 лет BMC составила 23,7 г, старше 12 лет – 
39,5 г, в группе контроля – 25,9 и 49,4 г соответствен-
но (p < 0,05). Показатель BMD (Z-score) также был 
ниже в обеих возрастных группах у пациентов с МВ.

По результатам сравнительного анализа МПК у па-
циентов с МВ в зависимости от осложнений и ми-
кробной флоры дыхательных путей выявлено, что 
у лиц с мекониевым илеусом (62 %) и хронической 
синегнойной инфекцией (50 %) низкая МПК выяв-
лялась чаще (р = 0,011; р = 0,001), а при полипозе око-
лоносовых пазух – реже (27 %) (р = 0,023).

Установлено влияние функции легких у пациентов 
с МВ на МПК. Так, ОФВ1 у пациентов с МПК ≤ (–1) 
(Z-score) составил 83 ± 27 %, у детей с МПК > (–1) 
(Z-score) – 97 ± 19 % (р = 0,011).

При оценке нутритивного статуса пациентов с МВ 
в зависимости от возраста получены достоверно более 
низкие значения ИМТ и роста у детей старшей воз-
растной группы по сравнению с контролем. У паци-
ентов с МВ, как и у здоровых детей при МПК ≤ (–1) 
(Z-score), отмечены более низкие показатели нутри-
тивного статуса (см. таблицу).

Показатели кислой фосфатазы и ЩФ у пациентов 
с МВ были выше таковых у лиц группы контроля, 
а остеокальцина – ниже. Однако при сравнении дан-
ных биохимических показателей в двух группах с раз-
ной МПК показатели у пациентов группы с лучшей 
МПК были выше. Данных о влиянии поступления 
кальция с пищей, сапплементации холекальциферо-
лом и физической нагрузки не получено.

Обсуждение

При применении современной патогенетической 
терапии МВ спрогнозировано значительное увели-
чение доли взрослых пациентов и, соответственно, 
осложнений, характерных для больных данной катего-
рии. Низкие по сравнению с показателями здорового 
контроля показатели МПК описаны во многих лите-
ратурных источниках [8, 9], однако комплексный ана-
лиз риска развития ОП среди пациентов с МВ в Рос-
сийской Федерации, включающий широкий спектр 
биохимических маркеров, проведен впервые.

По результатам настоящего исследования подтвер-
ждены полученные ранее среди популяции россий-
ских и зарубежных пациентов с МВ данные о влиянии 
хронического высева Pseudomonas aeruginosa и функ-
ции легких на МПК [10], т. е. тяжесть микробно-вос-
палительного процесса в респираторном тракте оста-
ется фактором, определяющим состояние костной 
ткани при МВ.

В данной работе впервые описана связь биохими-
ческих маркеров (остеокальцина и ЩФ) и МПК: так, 
более низкие показатели у лиц с низкой МПК свиде-
тельствует о снижении скорости процессов ремодели-
рования костной ткани у пациентов данной категории.

При оценке влияния поступления кальция с пищей 
и витамина D у больных групп с разной МПК досто-
верных отличий не получено. Однако при сравнении 
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данных показателей у пациентов с МВ и здоровых 
детей получено кратное отличие у пациентов 1-й груп-
пы, что свидетельствует об активной профилактике 
гиповитаминоза D у пациентов с МВ и комплаент-
ности диетотерапии.

По результатам проведенного исследования раз-
работан алгоритм диагностики и профилактики фак-

торов риска для пациентов с МВ (см. рисунок), под-
готовлена программа профилактики ОП у здоровых 
детей. Результаты исследования внедрены в работу 
Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения Московской области «Научно-исследова-
тельский клинический институт детства Министерст-
ва здравоохранения Московской области».

Таблица
Минеральная плотность костей у пациентов с муковисцидозом в зависимости от нутритивного статуса, 

биохимических маркеров, поступления кальция с пищей и дотации холекальциферола
Table

Bone mineral density in patients with cystic fibrosis depending on nutritional status, biochemical markers,  
dietary calcium intake, and cholecalciferol supplementation

Показатель
МПК (Z-score)

р≤ –1 > –1
МВ (1) здоровые (2) МВ (3) здоровые (4)

Нутритивный статус

ИМТ, процентили
18,87 ± 19,28 16,92 ± 24,02 39,12 ± 29,59 38,84 ± 31,41

р1–2 = 0,560

р3–4 = 0,259

р1–3 = 0,180

12,5 (2,0; 30) 12,7 (0,9; 15,2) 29,0 (15,0; 63,2) 33,05 (10,6; 66,3) р2–4 = 0,693

ИМТ, Z-score
–1,37 ± 1,20 –1,54 ± –1,37 –0,36 ± 1,17 –0,55 ± 1,37

р1–2 = 0,597

р3–4 = 0,490

р1–3 = 0,251

–1,15 (–2,0; –0,5) –1,14 (–2,35; –1,03) –0,5 (–1,0; –0,4) –0,49 (–1,29; –0,18) р2–4 = 0,846

Рост, процентили
41,56 ± 27,09 30,3 ± 26,4 57,51 ± 31,31 59,68 ± 28,10

р1–2 = 0,584

р3–4 = 0,163

р1–3 = 0,387

42,75 (20; 63) 20,8 (7,2; 48,7) 62,35 (35,35; 88,1) 63,5 (40,6; 82,8) р2–4 = 0,323

Рост, Z-score
1,72 ± 11,74 –0,73 ± 0,98 1,05 ± 6,07 –0,42 ± 1,10

р1–2 = 0,726

р3–4 = 0,411

р1–3 = 0,598

–0,05 (–0,71; 0,5) –0,81 (–1,46; 0,9) 0,38 (–0,28; 1,2) 0,44 (–0,19; 0,98) р2–4 = 0,574

Биохимические показатели

Остеокальцин  
(норма < 70 нг / л)

63,13 ± 34,07 85,82 ± 35,67 75,71 ± 33,72 90,52 ± 41,68
р1–2 = 0,003

р3–4 = 0,003

59,5 (37; 85) 85 (60; 113) 73 (52; 101) 87,5 (67; 114) р1–3 = 0,030

ЩФ  
(норма 115–369 ед. / л)

227 ± 115 205 ± 100 259 ± 86 186 ± 88
р1–2 = 0,000

р1–3 = 0,030

222 (148; 282) 215 (106; 310) 260 (193; 316) 202 (128; 239) р3–4 = 0,000

Кислая фосфатаза  
(норма < 6 ед. / л)

5,88 ± 1,42 5,02 ± 2,01 6,26 ± 1,68 6,45 ± 1,45
р1–2 = 0,026

6,1 (4,8; 7,0) 5,3 (2,7; 6,8) 6,7 (5,5; 7,2) 5,6 (4,4; 6,3)

Алиментарные факторы

Поступление витамина D 
в сутки, МЕ

3 079 ± 2198 409 ± 625 2 950 ± 1 935 540 ± 621

р1–2 < 0,001

р3–4 < 0,001

р1–3 = 0,762

3 000 (1 500; 4 000) 0 (0; 500) 3 000 (2 000; 3 000) 500 (0; 1 000) р2–4 = 0,419

Поступление Са с пищей 
в сутки, мг

1 233 ± 837 245 ± 144 1145 ± 628 656 ± 487

р1–2 < 0,001

р3–4 < 0,001

р1–3 = 0,836

1 000 (800; 1 600) 200 (100; 300) 1 000 (800; 1 500) 500 (300; 800) р2–4 = 0,001

Примечание: ЩФ – щелочная фосфатаза.



Краткие сообщения ● Brief reports

293The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Заключение

Особенности воспалительных и катаболических про-
цессов у детей с МВ, с одной стороны, оказывают 
влияние на процессы ремоделирования кости, снижая 
скорость процессов остеосинтеза и остеорезорбции, 
а с другой – нивелируют влияние алиментарных фак-
торов, выявленное у здоровых детей.
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Рисунок. Алгоритм диагностики и профилактики снижения минеральной плотности костей у детей с муковисцидозом
Примечание: МПК – минеральная плотность кости; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure. Algorithm for diagnosis and prevention of decreased bone mineral density in children with cystic fibrosis
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