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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Глюкокортикоиды являются эффективными иммуномодулирующими препаратами, широко 
используемыми при лечении многих воспалительных заболеваний, а также у реципиентов 
трансплантатов. Однако их длительное применение ассоциируется с рядом побочных эффек-
тов и осложнений. Одними из наиболее серьезных состояний, связанных с длительной глюко-
кортикоидной терапией, являются вторичный остеопороз и низкоэнергетические переломы, 
которые приводят к значительным социальным и экономическим потерям, снижению каче-
ства и продолжительности жизни пациентов. В статье освещены актуальные рекомендации по 
профилактике, диагностике и лечению глюкокортикоидного остеопороза у взрослых, а также 
принципы наблюдения за пациентами с данной патологией.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Glucocorticoids are effective immunomodulatory drugs used for many inflammatory disorders as 
well as in transplant recipients. However, both iatrogenic and endogenous glucocorticoid excess are 
also associated with several side effects including an increased risk of osteoporosis and fractures. 
Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) is a common secondary cause of osteoporosis in 
adults. Despite availability of clear evidence and international guidelines for the prevention of GIOP, 
a large treatment gap remains. The article highlights actual recommendations for the prevention, 
diagnosis and treatment of GIOP in adults as well as follow-up principles in these patients.
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Благодаря выраженному противовоспалительному и иммуномодулирующему действию 
уже многие десятилетия синтетические глюкокортикоиды (ГК) широко используются в тера-
пии многих заболеваний различной этиологии, однако их применение ассоциируется с рядом 
побочных эффектов и осложнений. Одними из наиболее серьезных состояний, связанных с 
длительной глюкокортикоидной терапией, являются вторичный остеопороз и низкоэнергети-
ческие переломы, которые приводят к значительным социальным и экономическим потерям, 
снижению качества и продолжительности жизни пациентов. Длительный прием глюкокорти-
коидов должен рассматриваться врачами как значимый фактор, способствующий снижению 
костной массы и низкоэнергетическим переломам, требующий проведения профилактиче-
ских или лечебных мероприятий.

	� ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Данные метаанализа проспективных когортных исследований свидетельствуют о том, что 

частота приема ГК увеличивается с возрастом: так, в возрасте 30 лет доля лиц, когда-либо при-
нимавших ГК, составляет 3%, в возрасте 50  лет  – 3,7%, а к 80  годам возрастает до 5,2% [1]. 
В  проспективном когортном исследовании с участием 60  393 постменопаузальных женщин 
было выявлено, что 4,6% из них получали глюкокортикоидную терапию [2]. Высока доля па-
циентов, принимающих ГК с целью терапии ревматических заболеваний: до 50% пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) принимают ГК в различных дозах на постоянной основе [3, 4], 
до 95–100% пациентов, страдающих диффузными болезнями соединительной ткани, прини-
мают ГК в высоких, средних и низких дозах [5]. Однако, несмотря на значимые клинические 
преимущества ГК, их использование часто ограничивается существенными неблагоприятны-
ми эффектами, особенно при длительном приеме. Эти эффекты включают изменения скелет-
но-мышечной системы, такие как остеопороз (ОП), остеонекроз, миопатия, саркопения, ме-
таболические нарушения (диабет или нарушение толерантности к глюкозе, дислипидемия, 
избыточное накопление жировой ткани), атрофию кожи, замедление заживления ран, арте-
риальную гипертензию, подавление функции надпочечников, развитие глаукомы, катаракты, 
задержку роста, повышение риска инфекций.

Глюкокортикоидный остеопороз (ГКОП) является одной из самых частых форм вторич-
ного ОП. Длительная терапия ГК связана с быстрой потерей костной массы и увеличением 
риска переломов уже в течение 3–6 месяцев после начала лечения в зависимости от дозы. 
Риск переломов остается повышенным на протяжении всего курса терапии ГК и постепенно 
снижается после отмены. Снижение костной массы при ГКОП наблюдается преимущественно 
в губчатой костной ткани (в телах позвонков и проксимальных отделах бедренных костей) и 
составляет 10–20% в первые 6 месяцев использования ГК, а в последующем – до 2% в год. Дли-
тельный прием ГК приводит к повышению риска низкоэнергетических переломов типичных 
локализаций (проксимального отдела бедра, позвонков, предплечья) независимо от возрас-
та, пола и показателей минеральной плотности костной ткани (МПКТ) [6]. Вертебральные и 
невертебральные остеопоротические переломы отмечаются у 30–50% пациентов, принима-
ющих ГК в течение более 3 месяцев [6]. Было показано, что риск вертебральных переломов у 
людей, принимающих пероральные ГК, был увеличен почти в три раза (относительный риск 
(ОР) 2,86; 95% ДИ 2,56–3,16), а риск перелома шейки бедра увеличился вдвое (ОР 2,01; 95% ДИ 
1,74–4) [6]. При этом вероятность остеопоротических переломов у пациентов с ГКОП выше, 
чем у пациентов с первичным (постменопаузальным и сенильным) ОП, при одинаковых зна-
чениях МПКТ [7].

Несмотря на высокий риск развития ОП и ассоциированных с ним переломов, многие па-
циенты, длительно принимающие глюкокортикоидные препараты, не получают адекватных 
лечебно-профилактических мероприятий, направленных на предотвращение потерь костной 
массы и возникновения низкоэнергетических переломов. Так, в США около 50% женщин в ме-
нопаузе, имевших ГКОП, получали медикаментозную терапию и только 10–19% из них прошли  
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измерение МПКТ; среди женщин пременопаузального возраста и мужчин младше 50 лет, дли-
тельно получавших ГК, доля лиц, которым были назначены антиостеопоротические средства, 
составила менее 6% [8].

	� ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
Эффекты ГК на клетки костной ткани, также как и на клетки других систем, зависят от дозы и 

продолжительности воздействия препарата. В низких физиологических концентрациях ГК явля-
ются регуляторами функции мезенхимальных клеток, играют важную роль в ренальном и кишеч-
ном обращении кальция. В фармакологических концентрациях ГК при длительном приеме ока-
зывают ряд неблагоприятных эффектов на процессы костного метаболизма, которые проявляют-
ся в большей степени угнетением формирования новой кости и в меньшей – активацией костной 
резорбции. При этом развитие ГКОП характеризуется двумя фазами: первая, быстрая фаза, для 
которой характерно быстрое снижение МПКТ в первые 3–6 месяцев приема ГК в основном за 
счет интенсивной резорбции костной ткани, и следующая за ней вторая, медленно прогрессиру-
ющая фаза, в патогенезе которой основную роль играет снижение образования новой кости [9].

Ключевым фактором в патогенезе ГКОП на клеточном уровне является нарушение диф-
ференцировки и созревания остеобластов (ОБ), инициация апоптоза ОБ, а также угнетение 
синтеза зрелыми ОБ коллагена I  типа, являющегося основным компонентом внеклеточного 
костного матрикса. Эффект ГК на остеоциты (ОЦ) проявляется снижением их клеточной ак-
тивности и ускорением апоптоза, в результате чего происходит нарушение способности осте-
оцитов распознавать участки микроповреждения костной ткани и инициировать процессы 
костного ремоделирования. Клетки, осуществляющие процессы разрушения костного ма-
трикса, – остеокласты (ОК), представляют собой клетки моноцитарно-макрофагального ряда, 
дифференцировка которых происходит при необходимом участии двух ключевых цитокинов: 
макрофагального колониестимулирующего фактора (macrophage colonystimulating factor  – 
M-CSF) и лиганда рецептора-активатора нуклеарного фактора κВ (receptor activator of NF-κB 
ligand – RANK-L). ГК индуцируют увеличение продукции M-CSF и RANK-L и снижение уровня 
остеопротегерина (ОПГ), являющегося конкурентом RANK-L, в стромальных клетках и клетках 
остеобластического ряда. Результатом клеточных эффектов ГК на ОК является образование 
большого количества ОК с более продолжительным периодом жизни, чем и объясняется акти-
вация процессов резорбции кости на клеточном уровне, наблюдающаяся при ГКОП [10]. 

Непрямое действие ГК на процессы костного метаболизма связано со снижением абсорб-
ции кальция в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), ингибирующим действием на синтез актив-
ных метаболитов витамина D, уменьшением количества специфических кальциевых каналов 
в двенадцатиперстной кишке, увеличением канальцевой реабсорбции кальция в почках. Как 
следствие, в результате этих эффектов в некоторых случаях развивается вторичный гиперпа-
ратиреоз, оказывающий дополнительное отрицательное воздействие на метаболизм кальция 
и процессы костеобразования. ГК обладают способностью снижать секрецию гормона роста, 
высвобождение гонадотропинов, продукцию эстрогена и тестостерона. Проксимальная ми-
опатия, являющаяся хорошо известным признаком длительного приема ГК, оказывает как 
прямое влияние на костную ткань за счет снижения прочности кости, так и опосредованное, 
связанное с повышением риска падений и, как следствие, остеопоротических переломов. Все 
эти свойства ГК являются дополнительными факторами, играющими роль в патогенезе ГКОП.

	� МЕХАНИЗМ НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ ПЕРЕЛОМОВ  
ПРИ ГЛЮКОКОРТИКОИДНОМ ОСТЕОПОРОЗЕ
Переломы при минимальной травме наблюдаются у 30–50% пациентов, длительно полу-

чающих ГК, наиболее характерная локализация переломов – участки скелета, богатые губча-
той костной тканью (позвонки, шейка бедренной кости) [6]. Как и при постменопаузальном 
ОП, переломы позвонков, возникающие на фоне приема ГК, часто не имеют клинических  
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проявлений: у 37% женщин, принимающих ГК на протяжении более 6  месяцев, при прове-
дении морфометрического исследования позвоночника выявлялась компрессионная дефор-
мация одного или более тел позвонков [11]. Компрессии тел позвонков часто возникают в 
ранний период после назначения ГК, когда происходит интенсивная потеря костной массы, 
способствующая возникновению деформаций позвонков даже при значениях Т-критерия, со-
ответствующих остеопении. Частота переломов на фоне ГКОП также связана с дозой и продол-
жительностью терапии ГК. Пероральный прием ГК в дозе более 15 мг в сутки (в эквиваленте по 
преднизолону) и превышение кумулятивной дозы ГК более чем 1 грамм ассоциируется с уве-
личением риска переломов позвонков и проксимального отдела бедренной кости [12]. После 
прекращения ГК-терапии риск возникновения низкоэнергетических переломов снижается, 
оставаясь выше популяционного. 

Еще один важный момент патогенеза переломов при ГКОП – влияние основного заболе-
вания, по поводу которого назначается глюкокортикоидная терапия, на метаболизм костной 
ткани. Воспалительные заболевания кишечника, ревматоидный артрит, хронические обструк-
тивные болезни легких (ХОБЛ) сами по себе приводят к снижению МПКТ независимо от со-
путствующего приема ГК. Систематическое повышение продукции провоспалительных цито-
кинов при этих заболеваниях является основной причиной нарушения баланса между про-
цессами костеобразования и костной резорбции [13]. Однако существуют и дополнительные 
факторы, оказывающие негативное влияние на процессы костного метаболизма: при воспа-
лительных заболеваниях кишечника это нарушение всасывания кальция, витамина D и других 
нутриентов, при ХОБЛ – гипоксия, ацидоз, снижение физической активности, курение. Все эти 
моменты необходимо учитывать при планировании лечебных и профилактических меропри-
ятий у пациентов, длительно получающих глюкокортикоидные препараты.

	� ДИАГНОСТИКА
Диагностика ГКОП основывается на оценке клинико-анамнестических данных, лаборатор-

ных показателей кальций-фосфорного метаболизма и результатов инструментальных мето-
дов исследования: двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА), морфометрии 
позвонков.

Клинические проявления ГКОП, как и других форм ОП, на ранних этапах снижения костной 
массы достаточно скудны. Зачастую диагноз устанавливается уже после наступления перело-
ма. Патогномоничным признаком компрессии позвонков на фоне ГКОП, которая часто диа-
гностируется только при инструментальном обследовании, является снижение роста более 
чем на 2–3 см за год или 4 см за жизнь.

В связи со скудностью клинических проявлений первостепенное значение в диагности-
ке и профилактике ГКОП имеет выявление лиц с повышенным риском возникновения низко-
энергетических переломов на основании оценки индивидуальных факторов риска (табл. 1).

Наиболее значимыми прогностическими факторами риска возникновения низкоэнерге-
тических переломов являются указание в анамнезе на перенесенные ранее переломы при ми-
нимальной травме во взрослом возрасте, семейный анамнез остеопоротических переломов, 
особенно переломов проксимального отдела бедренной кости, пожилой возраст. К дополни-
тельным факторам риска развития ГКОП относят прием ГК в высокой дозе и длительность при-
ема ГК более 3 месяцев. Было показано, что применение преднизолона в дозах до 2,5 мг/сут  
приводит к ОР переломов 1,55; при дозе 2,5–7,5 мг/день ОР составляет 2,59, а при дозах более 
7,5 мг/день – 5,18 [14].

В последние годы для определения риска переломов и показаний к назначению медика-
ментозной терапии ОП различного генеза, в том числе и ГКОП, широко используется разрабо-
танный экспертами ВОЗ в 2008 году специальный инструмент для оценки вероятности возник-
новения риска остеопоротических переломов – fracture risk assessment tool (FRAX). Мотивация 
создания FRAX основывалась на интеграции МПКТ-независимых клинических факторов риска 
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Таблица 1
Факторы риска остеопоротических переломов у пациентов, принимающих ГК
Table 1
Risk factors for osteoporotic fractures in patients taking GCs

Категория Факторы риска

Связанные с приемом ГК
Высокая суточная доза ГК (>7,5 мг в день по преднизолону), 
кумулятивная доза ГК >5 г, прием ГК в настоящее время или не-
давно (<3 мес.), миопатия, ГК-индуцированный гипогонадизм

Связанные с основным заболеванием Ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, воспали-
тельные заболевания кишечника и др.

Традиционные факторы риска ОП

Возраст >55 лет
Женский пол
Менопауза
Переломы при минимальной травме в анамнезе  
Курение
Злоупотребление алкоголем
Значение Т-критерия <–1,5
Частые падения
Гипогонадизм
Мальабсорбция
Эндокринные заболевания 
Низкий вес (менее 58 кг)
Индекс массы тела <18,5

для расчета вероятности возникновения 10-летнего риска остеопоротических переломов не-
зависимо от показателей МПКТ, то есть индивидуальный риск низкоэнергетических перело-
мов может быть рассчитан как с использованием показателя МПКТ, так и без него. С 2016 года 
данная модель позволяет рассчитывать индивидуальный риск переломов и для жителей Бе-
ларуси. FRAX является компьютеризированным простым способом выявления индивидуаль-
ного риска остеопоротических переломов, представленным на официальном сайте: https://
www.shef.ac.uk/FRAX (рис. 1).

Инструмент FRAX позволяет оценить 10-летнюю вероятность основных остеопоротиче-
ских переломов (клинически значимого перелома позвоночника, перелома дистального от-
дела предплечья, перелома проксимального отдела бедра или перелома плеча) и отдельно 
перелома проксимального отдела бедренной кости (ПОБК). Модель применяется только у 
мужчин 50 лет и старше и у женщин в постменопаузе, начиная с 40 лет. При использовании 
данных ДРА, если они известны, нужно указывать значения МПКТ шейки бедренной кости, так 
как FRAX валидирован только для показателя МПКТ данной локализации. Известно, что тера-
пия ГК снижает МПКТ и увеличивает вероятность перелома, однако ГК также оказывают вли-
яние на риск перелома независимо от показателей МПКТ. Таким образом, измерение МПКТ 
само по себе не является оптимальным показателем риска перелома при ГКОП. В связи с этим 
информация об использовании ГК была включена в инструменты прогнозирования перело-
мов, включая FRAX. Это позволяет при расчете объединить прием ГК с другими клиническими 
факторами риска. При расчете индивидуального 10-летнего абсолютного риска переломов по 
модели FRAX в графе «Глюкокортикоиды» нужно выбрать вариант ответа «да», если пациент 
длительно (3 месяца и более) принимает или принимал пероральные ГК в любой дозе. При 
калькуляции FRAX учитываются средние дозы пероральных ГК (2,5–7,5  мг/сут по преднизо-
лону), что может привести к недооценке риска переломов у пациентов, принимающих более 
высокие дозы, и, наоборот, переоценивать риск переломов у пациентов, принимающих лече-
ние в меньших дозах. В связи с этим необходимо использовать поправочный коэффициент в 
зависимости от дозы ГК (табл. 2) [15]. Для оценки вероятности остеопоротических переломов 
у пациентов, принимающих ГК, полученный расчетный показатель FRAX следует умножить 
на соответствующий поправочный коэффициент в зависимости от принимаемой дозы ГК.  
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Рис. 1. Экранная форма расчета риска остеопоротических переломов по методике FRAX
Fig. 1. Screen form for calculating the risk of osteoporotic fractures using the FRAX method

Применение FRAX при приеме пероральных ГК в средних дозах соответствует рассчитанному 
показателю и не требует использования поправочного коэффициента.

При оценке риска переломов по модели FRAX учитывают расчетные показатели, отражаю-
щие индивидуальный 10-летний риск переломов в %*: 
	� высокий риск: значение FRAX для перелома ПОБК ≥3%; значение FRAX для основных осте-

опоротических переломов ≥20%;
	� средний риск: значение FRAX для перелома ПОБК <3%; значение FRAX для основных осте-

опоротических переломов 10–19%;

Таблица 2
Поправочные коэффициенты при расчете 10-летней вероятности остеопоротических переломов 
по методике FRAX
Table 2
Correction factors for calculating the 10-year probability of osteoporotic fractures using the FRAX 
method

Доза ГК В эквиваленте к преднизолону (мг/сут) Коэффициент
Перелом проксимального отдела бедра
Низкая <2,5 0,65
Средняя ≥2,5–<7,5 1
Высокая ≥7,5 1,20
Основные остеопоротические переломы
Низкая <2,5 0,65
Средняя ≥2,5–<7,5 1
Высокая ≥7,5 1,20

* Используется показатель FRAX, рассчитанный с поправкой на прием ГК (см. табл. 2).
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	� низкий риск: значение FRAX для перелома ПОБК ≤1%; значение FRAX для основных остео-
поротических переломов <10%.
Инструментальная диагностика ГКОП основывается на данных рентгенологических мето-

дов исследования и рентгеновской денситометрии.
Особую диагностическую ценность рентгенографии представляет оценка наличия и сте-

пени деформации позвонков – рентгеновская морфометрия позвоночника. Методика осно-
вана на анализе боковых рентгенограмм грудного и поясничного отделов позвоночника. Для 
диагностики деформаций тел позвонков наибольшее распространение получил визуальный 
полуколичественный метод, предложенный Genant [16]. Метод основан на оценке обычных 
рентгенограмм позвоночника в боковой проекции радиологами или опытными клинициста-
ми с целью выявления переломов позвонков. Позвонки Th4–L4 оцениваются путем визуально-
го осмотра. При отсутствии изменений конфигурации позвонок расценивается как нормаль-
ный (степень деформации 0). Слабая деформация тела позвонка (степень 1) определяется в 
том случае, если снижение высоты любого отдела (переднего, заднего или среднего) состав-
ляет 20–25% и площадь поверхности тела позвонка уменьшается на 10–20%. При этом говорят 
о наличии определенного (установленного) перелома позвонка. Деформация тела позвонка 
определяется как умеренная (степень 2) при снижении высоты позвонка в любом отделе на 
25–40% и уменьшении площади тела позвонка на 20–40%. Тяжелая (степень 3) деформация 
позвонка соответствует снижению высоты и площади поверхности тела позвонка более чем 
на 40%. Степень деформации 0,5 используется для обозначения пограничных деформаций по-
звонков, которые не могут расцениваться как определенный перелом (рис. 2 [17]).

Показания для проведения морфометрии позвоночного столба:
	� снижение роста на 2 см и более за 1–3 года или на 4 см и более по сравнению с возрастом 

в 25 лет;
	� грудной кифоз;
	� уменьшение расстояния между нижними ребрами и крылом подвздошной кости (2 пальца 

и менее). 

Рис. 2. Морфометрическая оценка компрессий позвонков по Genant
Fig. 2. Morphometric assessment of vertebral compression according to Genant
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«Золотым стандартом» инструментальной диагностики ОП является ДРА осевого скелета 
(первых четырех поясничных позвонков и проксимальных отделов бедренных костей). Для 
оценки состояния костной ткани проводится сравнение результата обследуемого с нормаль-
ными данными МПКТ молодых здоровых лиц, достигших пика костной массы (Т-критерий), 
либо со средними значениями МПКТ лиц того же возраста (Z-критерий). Результат сравнения 
выражается в количестве стандартных отклонений (СО). Т-критерий используется для диагно-
стики ОП у женщин в менопаузе и мужчин старше 50 лет, при анализе результатов денситоме-
трии у детей старше 5 лет, подростков, женщин репродуктивного возраста и мужчин младше 
50 лет используют Z-критерий. 

Оценка Т-критерия согласно рекомендациям ВОЗ:
	� >–1 СО – нормальные показатели МПКТ;
	� от –1 до –2,5 СО – остеопения; 
	� менее –2,5 – ОП. 

При значениях Т-критерия менее –2,5 и наличии у пациента низкотравматических пере-
ломов в анамнезе говорят о выраженном или тяжелом ОП. При использовании Z-критерия у 
вышеуказанных категорий лиц судят о снижении костной массы по сравнению с возрастной 
нормой при значениях этого показателя менее чем –2 СО.

Хотя применение ДРА для диагностики первичного ОП является приоритетным методом 
инструментального исследования, прямое соотношение данных МПКТ и риска низкоэнерге-
тических переломов при ГКОП все еще остается предметом изучения. Установлено, что пере-
ломы на фоне ГКОП случаются при более высоких значениях денситометрических показате-
лей, чем при постменопаузальном ОП, и это необходимо учитывать с целью назначения меди-
каментозной терапии. Недостаточная прогностическая ценность метода ДРА при оценке со-
стояния костной ткани на фоне длительного приема ГК объясняется несколькими причинами: 
быстрыми темпами потерь МПКТ в начале приема препаратов (чем выше скорость снижения 
МПКТ, тем выше риск переломов), сложными механизмами влияния ГК как на клетки костной 
ткани, так и на нескелетные факторы риска переломов, влиянием основного заболевания. 
При ГКОП негативный эффект ГК на остеобласты и остеоциты проявляется преимущественно 
нарушением микроархитектуры губчатой кости, снижением количества и толщины костных 
трабекул, разрушением межтрабекулярных соединений. Эти качественные изменения не от-
ражаются в полной мере на показателях МПК, измеряемых с помощью стандартных неинва-
зивных методов диагностики ОП, таких как ДРА.

Таким образом, диагноз ОП у пациентов, получающих терапию ГК, должен быть установлен 
при значении Т-критерия, равном или ниже –1,5 для женщин в менопаузе и мужчин старше 
50 лет. С целью постановки диагноза ГКОП у женщин в пременопаузе и мужчин младше 50 лет 
следует ориентироваться не только на показатели Z-критерия, равные или ниже –2,0, но и учи-
тывать наличие факторов риска переломов.

Проведение ДРА с целью оценки состояния костной ткани и прогнозирования риска низ-
коэнергетических переломов рекомендуется всем лицам, которые получают либо которым 
планируется назначение ГК в дозе более 7,5 мг/сут по преднизолону. Метод ДРА имеет неоспо-
римую ценность для мониторинга эффективности антиостеопоротической терапии ГКОП, при 
этом повторное денситометрическое исследование может быть проведено в более короткие 
сроки (через 6 месяцев) по сравнению с оценкой эффективности лечения других форм ОП, 
когда оценка ДРА в динамике планируется не ранее чем через год после начала медикамен-
тозного лечения. При денситометрической оценке лечения динамика считается положитель-
ной, если при повторном исследовании минеральная плотность костной ткани увеличилась 
больше чем на 2%, при динамике данных денситометрии ±2% можно говорить о стабилизации 
процесса, а если данные МПК снизились больше чем на 2%  – динамика отрицательна. При 
появлении новых низкоэнергетических переломов динамика остеопоротического процесса 
считается отрицательной.
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Таким образом, важную роль в диагностике ГКОП и определении тактики лечения игра-
ет оценка факторов риска низкоэнергетических переломов. Принципы стратификации риска 
представлены в табл. 3 (адаптировано из [18]).

Основное значение клинических лабораторных исследований состоит в исключении вто-
ричных форм ОП, оценке метаболизма костной ткани с целью выбора лекарственного сред-
ства и динамического контроля для оценки эффективности проводимой терапии. Лаборатор-
ная диагностика ГКОП включает проведение общего анализа крови (ускорение СОЭ может 
свидетельствовать о высокой активности основного заболевания, в некоторых случаях тре-
бует исключения онкологического процесса, миеломной болезни), биохимического анализа 
крови (оценка уровня общего белка, альбумина, кальция, фосфора, щелочной фосфатазы, 
уровня креатинина в крови с подсчетом скорости клубочковой фильтрации). Рекомендует-
ся оценка содержания общего витамина D (25(OH)D), паратиреоидного гормона с целью ис-
ключения вторичного гиперпаратиреоза, который может развиваться на фоне длительного 
приема ГК, особенно у пожилых людей, определение йодсодержащих гормонов щитовидной 
железы. Рекомендуется определение маркера костной резорбции β-crosslaps в крови с целью 
дифференциальной диагностики снижения МПКТ, а также при назначении антирезорбтивной 
терапии исходно и через 3 месяца с целью ранней оценки эффективности лечения и привер-
женности к терапии.

	� ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
Вопрос о необходимости проведения профилактических либо лечебных мероприятий 

должен рассматриваться одновременно с назначением терапии ГК на период более трех ме-
сяцев. Стратегия профилактики ГКОП заключается в рациональной терапии основного забо-
левания, назначении минимальных эффективных доз ГК, снижении дозы ГК вплоть до полной 
отмены при достижении терапевтического эффекта. Предотвращение дальнейшей потери 
МПКТ и переломов у пациентов с низкой МПКТ и/или наличием переломов в анамнезе на 
фоне проводимой терапии системными ГК следует рассматривать как вторичную профилак-
тику ОП или лечение. 

Таблица 3
Категории факторов риска остеопоротических переломов у пациентов, принимающих ГК
Table 3
Fracture risk categories in GC-treated patients

Лица старше 40 лет Лица младше 40 лет

Высокий риск

Низкоэнергетический перелом в анамнезе
Т-критерий ≤–2,5 для мужчин старше 50 лет 
и женщин в менопаузе
Значение FRAX для перелома ПОБК ≥3%
Значение FRAX для основных остеопоротиче-
ских переломов ≥20%

Низкоэнергетический перелом  
в анамнезе

Средний риск
Значение FRAX для перелома ПОБК <3%
Значение FRAX для основных остеопоротиче-
ских переломов 10–19%

Z-критерий ≤–3
или
высокие темпы потери костной 
массы (≥10% в течение года)
и
продолжительность терапии ГК 
в дозе ≥7,5 мг более 6 месяцев

Низкий риск 
Значение FRAX для перелома ПОБК ≤1%
Значение FRAX для основных остеопоротиче-
ских переломов <10%

Отсутствуют факторы риска, 
кроме приема ГК
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Рекомендации по профилактике ГКОП включают:
	� пропаганду здорового, активного образа жизни;
	� регулярные физические упражнения для укрепления мышц, увеличения костной массы и 

улучшения координации движений;
	� достаточную инсоляцию;
	� адекватное питание с достаточным потреблением кальция и витамина D;
	� отказ от курения, избыточного употребления алкоголя;
	� профилактику бытовых падений и травм;
	� использование в группах риска протекторов бедра, корсетов для позвоночника, ортезов 

и т. д.
Препараты кальция. Назначение препаратов кальция в сочетании с витамином D пока-

зано всем пациентам независимо от дозы и длительности приема ГК. Cуточное потребление 
кальция с продуктами питания и препаратами кальция на фоне приема ГК должно составлять 
1200–1300  мг. Для улучшения абсорбции кальция препараты кальция следует принимать в 
разовой дозе не более 500–600 мг, запивая достаточным количеством жидкости и не сочетая 
с одновременным приемом молочных продуктов. Одновременный прием продуктов питания, 
содержащих оксалаты (щавель, шпинат) и фитин (крупы), снижает всасываемость кальция.

Противопоказаниями для назначения препаратов кальция являются гиперкальциемия 
(повышение уровня кальция в крови более 2,7 ммоль/л), гиперпаратиреоз, передозировка ви-
тамина D, декальцинирующие опухоли (миеломная болезнь, костные метастазы), саркоидоз, 
гиперкальциурия (экскреция кальция с мочой >7,5  ммоль/сут (300  мг/сут)). Относительные 
противопоказания для назначения препаратов кальция – мочекаменная болезнь и выражен-
ный атеросклероз.

Витамин D. Пациентам с ГКОП рекомендовано поддерживать концентрацию общего вита-
мина D (25(OH)D) в сыворотке не менее 30 нг/мл, а оптимально – выше 50 нг/мл в течение все-
го года. Основным источником витамина D является ультрафиолетовое излучение, которое 
стимулирует выработку витамина D в коже. В связи с этим дефицит витамина D является энде-
мическим заболеванием севернее или южнее 40° долготы в Северном и Южном полушариях, 
где в течение всего года мало солнечных дней. К таким регионам относится и Республика Бе-
ларусь. С целью поддержания уровня 25(OH)D в пределах нормальных значений (30–50 нг/мл)  
рекомендовано назначение холекальциферола в дозах не менее 800 МЕ в день, однако в не-
которых случаях, особенно у лиц пожилого возраста, может потребоваться прием более высо-
ких доз – 1000–2000 МЕ в сутки либо 50 000 МЕ 1 раз в месяц. При выраженном дефиците вита-
мина D с целью его коррекции у пожилых лиц, пациентов, страдающих нарушением функции 
почек, возможно назначение активных аналогов витамина D, при этом необходимо помнить о 
более тщательном контроле уровня витамина D и кальция в сыворотке крови.

Бисфосфонаты (БФ). В настоящее время с целью терапии ОП применяют азотсодержащие 
БФ. Азотсодержащие БФ обладают свойством проникать в ОК и ингибировать фарнезилпи-
рофосфатсинтетазу  – фермент, участвующий в процессах превращения мевалоната и пост-
трансляционной модификации (пренилировании) ряда регуляторных белков, необходимых 
для поддержания структуры и функции ОК, что в итоге приводит к ускорению их апоптоза. 
Таким образом, БФ способствуют замедлению процессов костной резорбции, изменению ба-
ланса костного ремоделирования в пользу формирования костной ткани, особенно в начале 
терапии, а также снижению риска переломов [19]. БФ широко используются в повседневной 
клинической практике и представлены препаратами с разными способами введения (перо-
ральный и внутривенный) и частотой приема (ежедневно, еженедельно, ежемесячно и еже-
годно). При пероральном приеме биодоступность БФ в ЖКТ составляет от 1 до 10%. Частичное 
всасывание препарата происходит в желудке, а основное – в тонком кишечнике, невсосавша-
яся часть (до 99%) выделяется с калом в неизмененном виде. В процессе всасывания перо-
ральные БФ потенциально могут повреждать слизистую оболочку ЖКТ, особенно верхних его 
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отделов, в результате прямого повреждающего действия, так как они являются кислотами, а 
также опосредованно вследствие выработки митохондриального супероксида и перекисного 
окисления липидов [20]. В кровотоке БФ связываются с белками плазмы и переносятся в каль-
цифицированные ткани либо элиминируются через почки преимущественно путем клубоч-
ковой фильтрации. В связи с этим не рекомендуется назначение БФ, особенно парентераль-
ных, пациентам с почечной недостаточностью и показателями клиренса креатинина менее  
30 мл/мин/1,73 м2. В костной ткани БФ связываются с кристаллами гидроксиапатита, которые 
особенно доступны для связывания в участках с высоким уровнем костного метаболизма. Та-
ким образом, распределение БФ в костях скелета неоднородно, более высокое содержание 
наблюдается в участках с локально повышенным уровнем костного обмена, например, при 
метастатическом поражении костей или болезни Педжета. В костной ткани БФ могут сохра-
няться в связи с гидроксиапатитом в течение длительного времени, активизируясь в новых 
локусах ремоделирования.

Противопоказания к назначению БФ:
	� повышенная чувствительность к БФ или другим компонентам препарата; 
	� гипокальциемия: при назначении всех БФ, используемых для лечения ОП, следует устра-

нить гипокальциемию;
	� беременность и кормление грудью;
	� тяжелое нарушение функции почек (креатинин сыворотки крови >200 мкмоль/л (2,3 мг/дл) 

или клиренс креатинина <30 мл/мин). 
Многочисленные рандомизированные исследования показали, что прием БФ (алендро-

нат, ризедронат, золедронат и ибандронат) увеличивает МПКТ у пациентов, получающих ГК 
[21–24]. В Кокрановском обзоре 2016 года, который включал анализ 12 рандомизированных 
исследований, было показано, что у участников, принимавших БФ, наблюдалось снижение 
риска новых переломов позвонков на 43% (95% ДИ 9–65) по сравнению с теми, кто получал 
препараты кальция и/или витамина D [25]. При этом у пациентов, получавших БФ в течение 
3–5  лет, серьезные побочные эффекты, включая атипичные переломы бедренной кости и 
остеонекроз челюсти, наблюдались редко (<0,01% и <0,001% соответственно) [26, 27].

Деносумаб – препарат для таргетной терапии ОП различной этиологии из группы генно-
инженерных биологических препаратов. Деносумаб представляет собой полностью челове-
ческое моноклональное антитело (IgG2) к RANK-L, которое связывает RANK-L и блокирует его 
взаимодействие с соответствующим рецептором на поверхности ОК. В результате деносумаб 
ингибирует созревание, выживание и активацию ОК, что приводит к снижению костной ре-
зорбции в кортикальной и трабекулярной кости, увеличению костной массы и снижению ри-
ска вертебральных и невертебральных переломов. Деносумаб выпускается в предзаполнен-
ных шприцах в дозе 60 мг, режим введения – 1 подкожная инъекция каждые 6 месяцев. В те-
чение всего периода лечения пациент должен принимать препараты кальция и витамина D. 
Эффективность деносумаба в лечении ГКОП была продемонстрирована в нескольких иссле-
дованиях. Сравнительный анализ применения деносумаба и ризедроната у пациентов, при-
нимающих ГК, выявил, что при назначении в стандартном режиме через 24 месяца деносумаб 
превосходил ризедронат в отношении увеличения МПКТ в поясничном отделе позвоночника 
(6,2% и 1,7%; p<0,001) и ПОБК (3,1% и 0,0%; p<0,001) [28]. Сравнение эффективности деносума-
ба и алендроната у пациентов с ревматической патологией и нарушением функции почек по-
казало, что деносумаб был сравним с алендроновой кислотой по темпам снижения маркеров 
костной резорбции, а увеличение МПКТ в поясничном отделе позвоночника было статисти-
чески значимо выше в группе деносумаба (+5,3%) по сравнению с алендронатом (+2,0%) [29]. 
У пациентов с РА терапия деносумабом позволила достоверно увеличить МПКТ в поясничном 
отделе позвоночника и ПОБК, стабилизировать МПКТ в дистальных отделах предплечья неза-
висимо от приема ГК [30]. Результаты приведенных исследований позволяют положительно 
оценить эффект терапии деносумабом при ГКОП.
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Поскольку деносумаб действует путем блокирования RANK-L и не влияет на клетки иммун-
ной системы, прием деносумаба не сопровождается повышением риска инфекций [31]. Еще 
один важный вопрос, касающийся длительного приема антирезорбентов,  – возникновение 
атипичных переломов бедренной кости и остеонекроза челюсти. Данные нежелательные яв-
ления регистрируются редко (≥1/10 000, <1/1000) и ассоциированы с длительным приемом 
препаратов – более 8–10 лет [32]. Поскольку деносумаб не элиминируется почками, его на-
значение не противопоказано пациентам с нарушениями функции почек.

Необходимо учитывать, что после прекращения приема деносумаба наблюдается обрат-
ный эффект по типу феномена рикошета, характеризующийся быстрым увеличением мар-
керов костной резорбции до уровней выше исходного и быстрым снижением МПКТ, а также 
повышением риска переломов позвонков, особенно у постменопаузальных женщин с анам-
незом переломов до начала терапии [33]. В связи с этим многие эксперты рекомендуют про-
должать антирезорбтивную терапию БФ после прекращения приема деносумаба, особенно 
у пациентов с высоким риском переломов. В повседневной практике это не всегда легко вы-
полнимая задача, так как многие пациенты получают терапию деносумабом из-за желудоч-
но-кишечной непереносимости пероральных БФ либо в связи с нарушением функции почек. 
Кроме того, не все врачи и пациенты осведомлены о повышении риска переломов после пре-
кращения приема деносумаба.

Рис. 3. Тактика ведения пациентов с ГКОП
Fig. 3. Tactics of managing patients with GCOP
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Таким образом, с учетом более высокой эффективности деносумаба по сравнению с БФ в 
отношении динамики прироста МПКТ целесообразно рассмотреть деносумаб в качестве ини-
циирующей терапии ГКОП у пациентов с высоким риском переломов, наличием коморбид-
ности, особенно нарушений функции почек, при приеме высоких доз ГК. В таких случаях воз-
можно назначение деносумаба на период 12–24 месяцев с целью более быстрого увеличения 
МПК и в последующем перевод пациента на пероральные либо парентеральные БФ.

Тактика ведения пациентов и выбора антирезорбтивной терапии при ГКОП представлена 
на рис. 3.

ГК по-прежнему остаются важным методом фармакотерапии как в ревматологии, так и 
в других разделах медицины, однако назначение ГК должно инициироваться только после 
всесторонней оценки всех за и против глюкокортикоидной терапии, выбора оптимальной 
дозы ГК и серьезного обсуждения с пациентом ее возможных последствий с целью их свое-
временной профилактики. Прием ГК связан с повышенным риском ОП и остеопоротических 
переломов, и клиницисты должны иметь больше информации о глобальном бремени этого 
состояния.
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