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Аннотация. В сыворотке крови женщин, страдающих остеопенией и остео-
порозом (в период менопаузы) были определены концентрации свободного 
тироксина (Т4) методом ИФА, свободного трийодтиронина (Т3), кортизола, 
паратиреоидного гормона (ПТГ), предшественника кальцитриола (25-ОН 
витамина D) и  эстрадиола — методом хемилюминесцентного иммунного 
анализа. Было выявлено снижение уровня эстрадиола и повышение коли-
чества паратгормона, а также рост величин метаболита витамина D (25(OH)
D). Кроме того, у  данной категории лиц снижаются значения показателя 
эстрадиол  / ПТГ. С  помощью многофакторного анализа установлено: наи-
более значимыми факторами формирования остеопении и  остеопороза 
у женщин являются величины паратиреоидного гормона, 25-ОН витамина 
D, эстрадиола и значение показателя эстрадиол / ПТГ.
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Остеопороз относится к системным заболеваниям, 
характеризуется прогрессирующим снижением 
минеральной плотности костной ткани и  раз-

витием низкоэнергетических переломов [3, 4]. Экстра-
поляция приведенных данных на всё население России 
позволяет предположить, что остеопорозом страдают 
14 млн. человек (10% населения страны). Еще у 20 млн. 
жителей России регистрируется остеопения, которая, 
также может являться высоким фактором деструкции 
костной ткани. Таким образом, в целом, 34 млн. жителей 

России составляет группу риска спонтанных переломов 
[14, 15].

На  сегодняшний день остеопороз представляет со-
бой медико-социальную проблему, связанную не столь-
ко с  высокой его распространённостью, как среди 
женщин, так и мужчин, сколько с трагичностью послед-
ствий — тяжелые переломы, значительно снижающие 
качество жизни, наиболее часто происходящие в  по-
звонках, в проксимальных отделах бедренной, плечевой 
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костей, а также в дистальном отделе предплечья [18, 19, 
23]. При этом, согласно статистике, смертность в течение 
1-го года после перелома бедренной кости достигает 
45–52%, а 78% больных через 1 год и 65,5% через 2 года 
после перелома нуждаются в уходе [5, 7, 11, 20, 26, 29].

Кроме того, согласно прогнозам, в  последующие 
годы численность больных остеопорозом будет расти 
вследствие «старения» нации (по  данным Центра де-
мографии и экологии человека РАН лица старше 60 лет 
в России составляют около 20%), за период 1981–2017 гг. 
количество людей пенсионного возраста увеличилось 
более чем на  55% и  в  ближайшие годы прирост будет 
продолжаться) [15].

В  связи с  этим ключевыми задачами практической 
медицины являются своевременная диагностика, па-
тогенетически обоснованные профилактика и  лечение 
остеопороза и его осложнений.

Для ранней диагностики и мониторинга течения дан-
ной патологии используются биохимические методы, 
которые позволяют характеризовать активность про-
цессов формирования и резорбции костного матрикса.

Рост и  созревание костной ткани происходят 
с  рождения до  пожилого возраста. Основными компо-
нентами костного матрикса служат кальций и  фосфор. 
Процессы метаболизма этих элементов в организме ре-
гулируется большим спектром гормонов [1]. К классиче-
ским регуляторам обмена кальция и фосфатов относятся 
кальцитриол (активная форма витамина D), паратгор-
мон и кальцитонин [1, 16]. В костной ткани паратгормон 
вызывает её резорбцию, увеличивая дифференциров-
ку и  активность остеокластов. Эффект кальцитриола 
проявляется в  активации остеобластами синтеза осте-
окальцина, щелочной фосфатазы, коллагена, а  также 
в депонировании апатитов кальция [9, 10, 12, 22]. Каль-
цитонин угнетает процессы резорбции кальция и  фос-
фатов, ингибирует активность остеокластов, уменьшает 
их количество. В  механизмах активного роста костной 
ткани активное участие принимают половые гормоны 
[13]. У  женщин пожилого возраста эстрогены тормозят 
резорбцию и в ряде работ показано, что они замедляют 
развитие постменопаузального остеопороза [24]. Сни-
жение минеральной плотности костной ткани выявляют 
при первичной и  вторичной аменорее, гиперпролак-
тинемии, после овариэктомии у  молодых женщин [13]. 
Половые стероиды сохраняют костную ткань, поддер-
живают баланс между остеокластами и  остеобластами 
за счёт прямого и опосредованного воздействия на них 
[8]. Глюкокортикостероиды проявляют деструктивный 
эффект, усиливая секрецию паратгормона и  снижения 
синтез коллагена [17]. Влияние тиреоидных гормонов 
двойствененно: с одной стороны, Т3 стимулирует остео-

генез путем прямого воздействия на остеобласты и хон-
дроциты, а с другой — инициирует резорбцию, активи-
руя остеокласты [6].

Цель работы

Оценить уровень гормонов, участвующих в  форми-
ровании костной ткани и  её резорбции, у  пациентов 
с  различной стадией остеопороза и  выявить наиболее 
значимые диагностические критерии развития заболе-
вания с помощью многофакторного анализа.

Материалы и методы

Было обследовано 75 русских женщин в период пост-
менопаузы (48–60 лет), которые были разделены на 3 со-
поставимые по паритету группы: 1 группа — 15 условно 
здоровых женщин (контроль), 2 группа — 30 пациенток 
с остеопенией и 3 группа — 30 человек с остеопорозом. 
Критериями исключения были тяжёлая соматическая 
патология (сердечная недостаточность выше II функци-
онального класса, хроническая обструктивная болезнь 
лёгких, печеночная, почечная недостаточность), сахар-
ный диабет и другие эдокринные заболевания. Факторы 
риска ОП определялись согласно «Российским клиниче-
ским рекомендациям по остеопорозу» 2012 года.

Минеральная плотность костной ткани пояснич-
ном отделе позвоночника и  в  шейке бедра и  устанав-
ливалась по  Т-критерию рентгеновской денситометрии 
(Т-критерию шейки бедра и T-критерию позвоночника).

В  сыворотке крови определяли концентрацию сво-
бодного тироксина (Т4) методом ИФА с  помощью набо-
ров реактивов фирмы «Алкор Био», свободного трий-
одтиронина (Т3), кортизола, паратиреоидного гормона 
(ПТГ), предшественника кальцитриола (25-ОН витамина 
D) и  эстрадиола — методом хемилюминесцентного им-
мунного анализа с  использованием парамагнитных ча-
стиц (Access2).

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0 for 
Windows. Количественные данные представляли в виде 
медианы с  верхним и  нижним квартилями (25-й и  75-й 
процентили) — Me (25;75). При сравнении количествен-
ных показателей, использовали критерии Манна-Уитни. 
Различия считали значимыми при р <0,05.

Для определения взаимосвязей между биохими-
ческими параметрами и  показателем минеральной 
плотности костных структур, а  также для определения 
количества факторов, влияющих на изменение Т-крите-
рия рентгеновской денситометрии, был проведен мно-
гофакторный анализ. Модель включала переменные: 
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уровень свободного трийодтиронина, кортизола, пара-
тиреоидного гормона, 25-ОН витамина D, эстрадиола 
и Т-критерий рентгеновской денситометрии. Для корре-
ляционного анализа рассчитывался непараметрический 
критерий ранговой корреляции Спирмана. Значение 
p<0,05 рассматривалось как статистически значимое. 
В работе использовались программные пакеты WinPepi 
(http://www. brixtonhealth.com/pepi4windows.html) 
и MicrOsiris (http://www.microsiris.com/).

Результаты

 и обсуждение. Результаты биохимического исследо-
вания показали, что у всех обследуемых женщин уровни 
гормонов в сыворотке крови находятся в пределах рефе-
ренсных значений. Однако в группе с остеопенией наблю-
дается наибольшее количество паратгормона: на  51,2% 
(p=0,002) выше, чем в контроле (табл. 1). При этом и вели-
чины 25-ОН витамина D превышают контрольные цифры: 
во второй группе в 2 раза (p=0,001), а в третьей — на 43,4% 
(p=0,036); кроме того, при остеопении показатель данно-
го параметра на 31,0% (p=0,045) выше, чем при остеопо-
розе. Концентрация эстрадиола по сравнению с контро-
лем в группе пациенток с остеопенией снижается на 15% 
(p=0,002), а в группе с остеопорозом — на 8,4% (p=0,036). 

Значения остальных параметров не имеют статистически 
значимых отличий в группах обследуемых.

Для установления взаимосвязи патологии костно-су-
ставной системы с  гормональными изменениями были 
рассчитаны соотношения величин гормонов, участвую-
щих в формировании и деминирализации костной тка-
ни. Наиболее значимые различия выявлены в  соотно-
шении уровня эстрадиола и паратгормона (эстрадиол / 
ПТГ): в  группе с  остеопенией оно снижается на  46,1% 
(p=0,006), а в группе с остеопорозом — на 21,3% (p=0,041) 
относительно контроля, между второй и третьей группа-
ми также выявлены достоверные различия. Коэффици-
ент отношения эстрадиола к ПТГ в группе контроля со-
ставляет 1,82 [3, 4, 7], в группе с остеопенией — 0,99 [0,93; 
1,06], а с остеопорозом — 1,53 [1,01; 1,86].

Таким образом, наибольшие изменения гормональ-
ного фона регистрируются в группе женщин с остеопе-
нией. Низкий уровень эстрогенов, вероятно, приводит 
к  снижению содержания Са2+ в  костной ткани, что мо-
жет усугубляться более высокой концентрацией ПТГ, 
последний, в свою очередь, способствует образованию 
активных форм витамина D, количество которого также 
значительно повышается в  данной когорте пациентов. 

Таблица 1. Уровень гормонов в крови женщин с различной стадией остеопороза (Me (25-й; 75-й))

Группы/
Параметры

Контроль
(n=15)

Остеопениея
(n=30)

Остеопороз
(n=30)

ПТГ
(пг/мл)

35,72
26,66; 50,94

53,90
51,27; 68,28
р=0.002

38,19
35,89; 65,48
р1=0.043

25-ОН витамин D
(нг/мл)

36,98
32,01; 48,16

76,58
46,18;81,35
р=0.001

53,03
45,17; 60,85
р=0.036
р1=0.045

Эстрадиол
(пг/мл)

65,47
62,44; 67,87

55,21
52,12; 58,28
р=0.002

59,38
54,56; 63,18
р=0.036

Кортизол
(нмоль/л)

322,26
200,25; 470,53

243,95
176,15; 304,28

280,22
199,93; 353,19

Свободный трийодтиронин Т3
(пмоль/л)

5,45
4,95; 5,80

5,32
4,89; 5,90

5,38
4,73; 5,84

Свободный тироксин Т4 
(пмоль/л)

16,45
14,01; 18,56

15,58
13,56; 18,01

15,74
14,03; 18,28

Примечание: n — число обследованных лиц;
р — уровень значимости различий по сравнению с контролем.
р1 — уровень значимости различий по сравнению с остеопенией.
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Известно, паратиреодный гормон активирует экспрес-
сию CYP27A1 — фермента 25-гидроксилазы в  печени, 
гидроксилирующего витамин D в 25(OH)D [28].

Эстрогены играют значимую роль в  регуляции систе-
мы «кальций-витамин D-паратгормон», увеличивая всасы-
вание кальция в кишечнике и его реабсорбцию в почках, 
ускоряя превращение витамина D в кальцитриол, регули-
руя синтез, секрецию и гомеостаз паратгормона [24].

После прекращения роста скелета в течение несколь-
ких лет в костях продолжает накапливаться кальций, что 
приводит к их укреплению и увеличению минеральной 
плотности костной ткани. В возрасте 35 лет начинается 
потеря костной массы, которая зависит от  гормональ-
ного фона женщины. Этот процесс резко ускоряется 
в постменопаузу, когда уровень половых гормонов сни-
жается, и  повышается количество и  активность остео-
кластов, стимулирующих резорбцию костной ткани [27, 
30]. С увеличением возраста, особенно после 65–70 лет, 
важную роль в  деструкции косных образований игра-
ет также вторичный гиперпаратиреоз, развивающийся 
в результате уменьшения уровня кальция в крови (низ-
кий уровень его потребления и усвояемости, недостаток 
витамина D, дефицит половых гормонов) [21, 25].

Многофакторный анализ показал, что наиболее зна-
чимыми факторными взаимосвязями между изучаемы-
ми биохимическими показателями сыворотки крови 
и  Т-критерием рентгеновской денситометрии характе-
ризуются величины паратиреоидного гормона, 25-ОН 
витамина D, эстрадиола и значение соотношения эстра-
диол / ПТГ.

Выводы

1. 1. У  женщин в  период постменопаузы в  сыворотке 
крови снижается уровень эстрадиола и  повы-
шается концентрация паратгормона с  одновре-
менным ростом величин метаболита витамина  
D (25(OH)D).

2. 2. В качестве ранних биохимических маркеров раз-
вития остеопороза целесообразно использовать 
не только количественные значения эстрадиола, 
паратгормона в крови, а также их соотношение: 
эстрадиол / ПТГ.

3. 3. Наиболее значимыми факторами формирования 
остеопении и  остеопороза у  женщин являют-
ся величины паратиреоидного гормона, 25-ОН 
витамина D, эстрадиола и  значение показателя 
эстрадиол / ПТГ.
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