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Реферат. Цель исследования: выявить нарушения 
метаболизма костной ткани и разработать ме-
тод прогнозирования низкоэнергетических осте-
опоретических переломов у женщин в постмено-
паузальном периоде на основе комплексного учета 
факторов риска. На первом этапе исследования 
изучены показатели метаболизма костной ткани 
в сыворотке крови у 130 женщин с низкоэнергети-
ческими переломами позвонков в возрасте от 50 
до 65 лет. Средний возраст обследованных жен-
щин составил 58,3±4,8 лет. Продолжительность 
периода менопаузы составила 8,7±5,9 лет. У всех 
пациенток диагностирован остеопороз — T(L1-L4) 
<–2,5. В группе с травмой повреждения локализо-
вались в грудопоясничном отделе позвоночника. 
В контрольную группу (n=20) включены женщины 
без постменопаузального остеопороза. По возра-
сту и продолжительности постменопаузального 
периода различий в группах не было. В сыворотке 
крови определяли уровень общего и ионизирован-
ного кальция, неорганического фосфора и магния, 
концентрацию остеокальцина, продукты дегра-
дации коллагена I типа (Β-CrossLaps), активность 
общей щелочной фосфатазы (ЩФ), величину па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) и витамина D3. на 
втором этапе исследования у женщин с остеопо-
розом без перелома позвонков и группы контроля 
и женщин с переломами, по данным клинических, 
лучевых и лабораторных критериев разрабаты-
вали метод прогнозирования переломов позвонков 
в постменопаузальном периоде. Установлено, что 
метаболизм костной ткани при остеопорозе и 
переломах позвонков нарушается. На степень его 
нарушения существенное влияние оказывает ак-
тивность паращитовидных желез и дефицит ви-
тамина D3. Нарушения метаболизма костной тка-
ни у женщин с остеопоретическими переломами 
выражены сильнее, чем в группе женщин, не име-
ющих таких переломов. Эти группы различаются 
по показателям ПТГ, ЩФ, Β-CrossLaps и 25(OH)D. 
На основании учета клинико-инструментальных 
(боль в позвоночнике, величина Т-критерия, число 
сопутствующих болезней, индекс массы тела) и 
четырех биохимических показателей, характери-
зующих риск остеопоретическитх переломов (ПТГ, 
ЩФ, Β-CrossLaps и 25(OH)D), разработан метод 
прогнозирования переломов позвонков у женщин 
в постменопаузальном периоде. Точность разра-
ботанного метода, определенная на независимой 
выборке 20 историй болезней женщин с остеопоро-
зом, составила 95%. 

Ключевые слова: остеопороз, переломы позвонков, 
прогноз, постменопауза 

Введение. Остеопороз является междис-
циплинарной проблемой и по своим меди-

цинским и социально-экономическим послед-
ствиям занимает одно из ведущих мест среди 
неинфекционных заболеваний [1, 11]. Эту бо-
лезнь еще называют «безмолвной эпидемией» 
поскольку она имеет скудную клиническую 
картину вплоть до момента возникновения пе-
реломов [4, 24]. В настоящее время во всех раз-
витых странах распространение этой патологии 
растет [6, 23]. У женщин первичный остеопороз 
пострепродуктивного возраста (постменопа-
узальный, сенильный) достигает уровня 85%, 
а летальность, обусловленная переломами ко-
стей, занимает одно из ведущих мест [5, 17]. В 
50% случаев летальность связана с переломами 
бедра, в 28% — с переломами позвонков и в 22% 
с переломами других локализаций [5]. 

В настоящее время основным методом опре-
деления остеопоретических изменений в орга-
низме является костная денситометрия. Однако 
для диагностики остеопоретических переломов 
наибольшей информативностью обладает ком-
плексный подход, включающий всестороннюю 
оценку факторов риска — клинических прояв-
лений, результатов лучевых методов и лабо-
раторных тестов, направленных на выявление 
нарушений процессов метаболизма костной 
ткани. Такая оценка необходима для прогнози-
рования тяжести и определения эффективно-
сти различных методов лечения переломов, а 
также разработки индивидуальной тактики те-
рапии больных. Среди способов, оценивающих 
вероятность остеопоретических переломов, су-
ществует модель, основанная на результатах ис-
следования трех локусов кандидатного гена — 
COLIAI [19]. Описан также способ оценки веса, 
роста женщины, тяжести физического труда по-
сле 50 лет, наличия хирургической менопаузы, 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ), 
на основании которых прогнозируется высокий 
или низкий риск остеопоретических переломов 
[17]. Но наибольшее распространение получил 
способ прогнозирования переломов в ближай-
шие 10 лет (FRAX — fracture risk assessment tool) 
[22]. Данная модель основана на оценке таких 
факторов риска как: возраст, пол, индекс массы 
тела (ИМТ), переломы в анамнезе обследован-
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ных, переломы у ближайших родственников, 
курение, прием глюкокортикоидов, наличие 
ревматоидного артрита и других заболеваний, 
злоупотребление алкоголем, уровень мине-
ральной плотности шейки бедренной кости. 
Однако все перечисленные модели прогнози-
рования имеют недостатки, связанные со слож-
ностью определения ряда показателей (локусов 
гена COLIAI), неточностью критериев (неизвест-
ны дозы употребляемых глюкокортикоидов), 
количества перенесенных переломов, числа вы-
куренных сигарет, количества выпиваемого ал-
коголя, времени алкоголизации и прочее. 

В связи с ограничением использования на 
практике известных прогностических моде-
лей по-прежнему остро стоит вопрос о целесо-
образности разработки способов прогнозиро-
вания остеопоретических переломов. 

Цель исследования: выявить нарушения 
метаболизма костной ткани и разработать 
метод прогнозирования низкоэнергетических 
остеопоретических переломов у женщин в 
постменопаузальном периоде на основе ком-
плексного учета факторов риска. 

Материал и методы исследования. Для 
решения задач исследования изучены об-
щеклинические, лучевые и лабораторные по-
казатели, имеющие отношение к остеопорозу 
и остеопоретическим переломам позвоночни-
ка у женщин в постменопаузальном периоде. 
Всего в исследование включено 130 женщин 
с низкоэнергетическими переломами позвон-
ков (падение с высоты собственного роста) в 
возрасте от 50 до 65 лет. Средний возраст об-
следованных женщин составил 58,3±4,8 лет. 
Продолжительность периода менопаузы к 
моменту обследования составила в среднем 
8,7±5,9 лет. У всех женщин состояние МПКТ 
диагностировали по данным рентгеновской 
абсорбциометрии и трактовали как остеопо-
роз при T (L2–L4) < –2,5 [1, 20]. У всех женщин 
с переломами позвонков травма локализова-
лась в грудопоясничном отделе позвоночника. 
У всех пациенток имелся выраженный радику-
лярный болевой синдром, исходящий с уровня 
перелома позвонков. 

В контрольную группу (n=20) включены жен-
щины без постменопаузального остеопороза, 
средний возраст которых составил 57,9±6,8 лет 
и с продолжительностью постменопаузально-
го периода 9,0±5,3 лет. Состояние МПКТ у них 
по Т–критерию было равно —0,5±0,8. Женщин, 
имевших онкологические заболевания, в ис-
следование не включали.

На первом этапе работы у женщин с осте-
опорозом были исследованы биохимические 
показатели сыворотки крови, которые харак-

теризовали метаболизм костной ткани. Они 
нужны были для отбора наиболее информа-
тивных показателей, указывающих на нали-
чие переломов позвоночника. Всех женщин 
распределили на 2 подгруппы. В первую под-
группу (n=76) вошли пациентки без перело-
мов позвонков, во вторую (n=54) — с перело-
мами позвонков. 

Из биохимических показателей опреде-
ляли уровень общего и ионизированного 
кальция, неорганического фосфора и магния 
[12, 13]. Изучали также концентрацию осте-
окальцина, С-терминальных телопептидов, 
образующихся при деградации коллагена 
I типа (β-CrossLaps), активность общей ще-
лочной фосфатазы [11], концентрацию па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) и витамина 
25(OH)D [2, 8, 18]. 

На втором этапе работы по отдельным кли-
ническим, лучевым и лабораторным крите-
риям разрабатывали метод прогнозирования 
переломов позвонков у женщин в постмено-
паузальном периоде. Для этого использовали 
данные женщин из группы контроля у боль-
ных с остеопорозом (всего 150 человек). 

Все полученные на первом этапе данные 
были проверены на соответствие законам 
нормального распределения с применением 
пакета программного обеспечения «Statistica 
6.0 for Windows» (Stat  Soft, USA). Результаты 
представлены в виде средней (M) и ее ошибки 
(m). Достоверность различий между парными 
выборками данных определяли с применени-
ем критерия Стьюдента (t). Эти различия счи-
тали достоверными при вероятности нулевой 
гипотезы менее 5% [3]. 

Результаты и обсуждение. Изменения био-
химических показателей сыворотки крови в 
контрольной группе и у женщин с остеопорети-
ческими переломами представлены в табл. 1. 

Как видно из этой таблицы, уровень общего 
кальция в подгруппах больных не изменялся. 
Уровень ионизированного кальция во второй 
подгруппе женщин, имевших переломы по-
звонков, по сравнению с контролем, был сни-
жен на 15,6% (p<0,05). Такое снижение являет-
ся неблагоприятным для организма. Кальций 
участвует в энзимных реакциях, обеспечивает 
контрактильность мышц и нейромускулярное 
проведение. При остеопорозе одной из причин 
его снижения в сыворотке крови является не-
достаточное всасывание из кишечника [9, 23]. 

Концентрация магния и фосфора в подгруп-
пах больных остеопорозом не изменялась. 

Активность ЩФ во второй подгруппе боль-
ных, по сравнению с контролем, повышалась 
на 66,1% (p<0,05). Такое повышение активно-



373Том 23, № 4, 2019   © ДонНМУ им. М. Горького                   Вестник гигиены и эпидемиологии

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

сти указывало на выход ферментов из повре-
жденной костной ткани [11, 21]. 

Исследование крови на витамин D3  — 
25(OH)D показало, что во всех подгруппах 
больных остеопорозом имелся его дефицит. В 
первой подгруппе, по сравнению с контролем, 
величина витамина D3 была на 33,6% (p<0,05), 
а во второй — на 47,8% (p<0,01) меньше. Де-
фицит витамина D3 при остеопорозе корре-
лировал с содержанием ионизированного 
кальция и мог быть связан с сопутствующими 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
и недостаточным превращением его из пред-
шественника — витамина D2 в почках [9, 10]. 

Уровень ПТГ у больных остеопорозом был 
повышен. Это повышение было больше вы-
ражено у женщин с переломами позвонков. 
В первой подгруппе, в частности, оно было 
на 84% (p<0,01), а во второй  — в 3,4 раза 
(p<0,001) выше, чем в группе контроля. Состо-
яние, при котором паратиреоидный гормон 
выделяется в избыточных количествах из-за 
высокой функции самих паращитовидных 
желез называется первичным гиперпарати-
реозом [2, 8, 14]. При гиперпаратиреозе кости 
становятся хрупкими, они часто ломаются, в 
кровь поступает кальций, который либо уда-
ляется почками, либо откладывается в тканях 
и сосудах. Нередко из-за этого в почках обра-
зуются камни [15]. Причиной повышенной ак-
тивности паращитовидных желез у женщин с 
постменопаузальным остеопорозом является 
недостаточное в течение длительного време-
ни поступление кальция из ЖКТ [9, 17]. 

Концентрация остеокальцина у женщин 
второй подгруппы, по сравнению с его зна-
чениями в группе контроля, была на 23,3% 
(p<0,05) ниже. И хотя такое снижение носило 

достоверный характер, его все же нельзя было 
назвать истинной гипоостеокальцинемией, 
поскольку значения остеокальцина за грань 
референтных значений нормы не выходило 
(т.е. было больше 11 нг/мл). уровень осте-
окальцина отражал синтетическую актив-
ность остеобластов и одонтобластов, являясь 
не коллагеновым белком костного матрикса, 
который связывает кальций и гидроксиапа-
титы [16]. Витамин D3 стимулирует, а ПТГ, 
наоборот, подавляет синтез остеокальцина в 
остеобластах, что сказывается на уровне это-
го белка в крови [6]. В наших исследованиях 
повышенный уровень ПТГ и пониженный уро-
вень витамина D3 способствовали большему 
снижению значений остеокальцина во второй 
подгруппе пациентов. Остеокальцин, выделя-
емый в результате резорбции кости при осте-
опорозе, выводится почками в виде метаболи-
тов гамма-карбоксиглутаминовой кислоты 13. 

Показатель Β-CrossLaps был повышен у 
больных с остеопоретическими перелома-
ми позвонков. По сравнению с контролем его 
повышение было в 2,1 раза выше (p<0,01). 
Β-CrossLaps является С–терминальным поли-
пептидом, образующимся в результате дегра-
дации коллагена I типа [11]. Он характеризует 
состояние разрушения костной ткани у боль-
ных с переломами позвонков. 

Полученные данные свидетельствуют, что 
у женщин с постменопаузальным остеопо-
розом имеет место снижение концентрации 
ионизированного кальция, а уровень фосфо-
ра и магния не изменяется. Наибольшие раз-
рушения костной ткани вызываются самими 
переломами позвонков, высоким уровнем ПТГ 
и дефицитом витамина D3. При этом в кровь 
поступают продукты деградации коллагена I 

Таблица 1. Значение биохимических показателей крови в контроле и в подгруппах больных 
с остеопорозом (M±m) 

Примечание: 1 — достоверные различия, по сравнению с группой контроля (p<0,05);
 2 — достоверные различия, по сравнению с группой без перелома позвонков (p<0,05)

Показатели, ед (N) Контроль 
(n=20)

Подгруппы остеопоретических больных
Нет переломов

позвоночника (n=76)
Есть переломы

позвоночника (n=54)
Общий кальций крови (2,25–2,65 ммоль/л) 2,49±0,14 2,39±0,13 2,25±0,12
Ионизированный кальций (1,12–1,32 ммоль/л) 1,28±0,05 1,22±0,07 1,03±0,021

Щелочная фосфатаза (80–135 МЕ/л) 85,3±4,7 88,0±7,9 141,7±8,51,2

Магний крови (0,8–1,0 ммоль/л 0,84±0,09 0,80±0,095 0,77±0,09
Фосфор крови (0,65–1,3 ммоль/л) 0,93±0,08 1,09±0,12 1,01±0,16
25(ОН)D (25–53 нг/мл) 29,7±1,6 19,7±1,71 15,5±1,41,2

ПТГ (15–65 нг/мл) 27,6±2,6 50,8±4,11 95,6±3,6 1,2

ОК (11–32 нг/мл) 30,5±1,4 27,8±2,3 23,4±1,81

Β-CrossLaps (0,57–1,0 нг/мл) 0,56±0,04 0,616±0,05 1,18±0,031,2
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типа, увеличивается активность ЩФ и снижа-
ется синтетическая активность остеобластов 
[13]. Дефицит витамина D3 и гиперсекреция 
ПТГ, по данным литературы, вызывается на-
рушением всасывательной активности желу-
дочно-кишечного тракта или несбалансиро-
ванной диетой [18]. 

В целом, минимальные нарушения метабо-
лизма костной ткани наблюдаются у женщин 
с остеопорозом, у которых нет переломов по-
звонков. максимальные  — у женщин с осте-
опорозом, у которых имеются переломы по-
звонков. 

На втором этапе работы мы создали две 
группы женщин, находящихся в постмено-
паузальном периоде. В первую группу были 
включены все случаи, при которых перело-
мов позвонков не было (n=96). Во вторую — у 
которых были переломы позвонков (n=54). В 
этих группах провели оценку факторов риска 
травмы позвонков. 

Для оценки в качестве факторов риска вы-
браны следующие показатели: боль в области 
позвоночника, величина критерия T(L2-L4), 
число сопутствующих заболеваний и индекс 
массы тела (ИМТ). Эти факторы вместе со сво-

ими пограничными значениями для оценки 
взяты из литературы [19, 22]. Но дополни-
тельно к ним мы добавили биохимические 
показатели, полученные в нашем исследова-
нии, которые различались в группах женщин 
с постменопаузальным остеопорозом. Такими 
показателями явились: концентрация ПТГ, 
Β-CrossLaps, 25(OH)D и активность ЩФ. 

Для суммарного учета и вклада всех факто-
ров риска в процесс развития остеопоретиче-
ских переломов мы применили метод Вальда 
[7], с помощью которого определяли диагно-
стические коэффициенты (ДК), отражающие 
логарифмическую меру информативности 
каждого показателя. Распределение случаев 
при наличии и отсутствии тестируемых при-
знаков в группах без переломов и с перелома-
ми позвонков, мы представили в виде частот, 
и разместили в таблице 2. 

Диагностические коэффициенты вычисля-
ли по формулам: 

–ДК = 10 log(P1/P2), 	 1.1
+ДК = 10 log(P3/P4), 	 1.2
Для учета всех этих факторов риска в про-

цессе развития переломов позвонков у жен-
щин в постменопаузальном периоде необ-

Таблица 2. Частота случаев, при которых имеются или отсутствуют переломы позвонков и 
значения ДК в группах женщин в постменопаузальном периоде  

где: ±ДК — информативность признака в баллах (положительные значения ДК исключают наличие 
переломов позвонков; отрицательные — подтверждают вероятность таких переломов), Р1 — частота слу-
чаев отсутствия переломов в группе с наличием указанного в таблице признака; Р2 — частота случаев в 
группе, в которой имеются переломы позвонков и также имеется указанный признак; Р3 — частота случа-
ев отсутствия переломов в группе с отсутствием указанного признака; Р4 — частота случаев в группе, в ко-
торой имеются переломы и отсутствует указанный признак. Все частоты в сумме дают 100%. В последней 
колонке таблицы 2 указаны значения ДК для восьми признаков

№ 
п/п

Показатели и 
критерии

Частота случаев, при которых
Нет переломов 

позвонков
Есть переломы ДК

1
Боль в позвоночнике 8 35 –6,4
Отсутствие боли 53 4 11,2

2
Т-критерий ≤2,5 9 77 –9,3
Т-критерий >–2,5 13 1 11,1

3
Число сопутствующих заболеваний ≥3 21 26 –0,9
<3 40 13 4,9

4
ИМТ ≤20 кг/м2 8 40 –7,0
>20 кг/м2 43 9 6,8

5
ПТГ ≥6,5 пг/мл 14 28 –3,0
<65 пг/мл 45 13 5,4

6
Активность ЩФ ≥100МЕ 15 28 –2,7
<100МЕ 42 15 4,5

7
Β-CrossLaps ≥0,9нг/мл 9 35 –5,9
<0,9 нг/мл 41 15 4,4

8
25(OH)D ≤19 нг/мл 17 31 -2,6
>19 нг/мл 36 16 3,5
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ходимо значения этих признаков у каждой 
тестируемой женщины сопоставить с таблич-
ными и определить сумму всех ДК. Если эта 
сумма будет больше или равна +20, то, согласно 
методу Вальда, с вероятностью 95% можно ис-
ключить перелом позвонков у такой пациент-
ки, если эта сумма будет меньше или равна –20, 
то, с такой же вероятностью следует думать о 
возможном у нее переломе позвонков. 

Рассмотрим пример суммарного учета при-
знаков у женщины А., 62 лет с постменопау-
зальным остеопорозом на предмет возможно-
го перелома позвонков. 

Значение показателей: 1) имеется боль в 
области позвоночника; 2) T(L2-L4) = —2,7; 3) в 
числе сопутствующих заболеваний — сахарный 
диабет второго типа, гипертоническая болезнь 
и ИБС; 4) ИМТ = 28 кг/м2; 5) концентрация ПТГ = 
85 пг/мл; 6) активность ЩФ = 157 МЕ; 7) концен-
трация Β-CrossLaps  = 1,3  нг/мл; 8) концентра-
ция 25(OH)D = 18 нг/мл. 

Производим расчет: ΣДК = –6,4–9,3–0,9+6,8–
3,0–2,7–5,9–2,6 = –24. 

Вывод: суммарный показатель ДК ра-
вен –24. Это означает, что у женщины А. с ве-
роятностью 95%, имеет место либо высокий 
риск перелома, либо уже имеется перелом по-
звонков. 

Проверка предложенного метода прогно-
зирования остеопоретических переломов на 
независимой выборке историй болезни двад-
цати женщин с постменопаузальным остеопо-
розом показала 95% точность метода. 

Выводы. Метаболизм костной ткани при 
остеопоретических переломах позвонков в 
постменопаузальном периоде, по сравнению 
с показателями женщин без остеопороза, ха-
рактеризуется снижением концентрации ио-
низированного кальция на 15,6% (p<0,05), по-
вышением активности ЩФ на 66,1% (p<0,01), 
снижением уровня витамина 25(OH)D на 
44,4% (p<0,01), повышением концентрации 
ПТГ в 3,1 раза (p<0,001). При этом также сни-
жается концентрация остеокальцина на 23,3% 
(p<0,05). Однако значения этого показателя 
не выходили за грань референтных значений 
нормы. При остеопорозе также наблюдалось 
увеличение концентрации продуктов деграда-
ции коллагена Β-CrossLaps на 92,9% (p<0,001). 

Нарушения метаболизма костной ткани у 
женщин с остеопоретическими переломами вы-
ражены сильнее, чем в группе женщин, не имею-
щих таких переломов. Эти группы различаются 
по показателям ПТГ, ЩФ, Β-CrossLaps и 25(OH)D. 

На основании учета четырех клинико-ин-
струментальных (боль в позвоночнике, ве-
личина Т-критерия, число сопутствующих 

болезней и ИМТ) и четырех биохимических 
показателей, характеризующих риск остео-
поретических переломов (ПТГ, Β-CrossLaps, 
25(OH)D и активность ЩФ), разработан метод 
прогнозирования переломов позвонков у жен-
щин в постменопаузальном периоде. Точность 
разработанного метода, определенная на не-
зависимой выборке 20 историй болезней жен-
щин с остеопорозом, составила 95%. 
A.L. Borjak, S.E. Zolotukhin, N.N. Shpachenko, Yu.D. Titov
VIOLATIONS OF METABOLISM OF BONE FABRIC 
AND PROGNOSTICATION OF OSTEOPORETIC OF 
FRACTURES OF VERTEBRAE IN POSTMENOPAUSAL 
WOMEN
Purpose of research: to educe violations of metabolism of 

bone fabric and work out the method of prognostication 
of osteoporetic fractures for women in a postmenopaus-
al period on the basis of complex account of risk factors. 
Material and methods of research. The first indicators 
of bone metabolism in the serum of 130 women with 
low-energy vertebral fractures aged 50 to 65 years were 
studied. The average age of women was 58.3±4.8 years. The 
duration of menopause was 8.7±5.9 years. All patients were 
diagnosed with osteoporosis –T (L1-L4) <–2.5. In the group 
with injury the damage was localized in the thoracolumbar 
spine. The control group (n=20) included women without 
postmenopausal osteoporosis. There were no differences 
in the age and longevity of the postmenopausal period 
in the groups. Serum levels of total and ionized calcium, 
non-organophosphorus and magnesium, osteocalcin 
concentration, degradation products of type I collagen 
(Β-CrossLaps), activity of total alkaline phosphatase 
(APH), parathyroid hormone (PTH) and vitamin D3 were 
determined. At the second stage of the study in women with 
osteoporosis without vertebral fracture and control groups 
and women with fractures with fractures, according to 
clinical, radiation and laboratory criteria, a method for 
predicting vertebral fractures in the postmenopausal period 
was developed. Results and discussion. Bone metabolism 
when osteoporosis and vertebral fractures is impaired. 
The activity of the parathyroid glands and vitamin D3 
deficiency effect on the degree of impairment. Disorders of 
bone metabolism in women with osteoporetic fractures 
are more pronounced than in the group of women 
without fractures. These groups differ on indicators of 
PTH, alkaline phosphatase, Β-CrossLaps and 25(OH)D. 
Summary. The method of predicting vertebral fractures 
in postmenopausal women was developed based on the 
account of clinical and instrumental (pain in the spine, 
the value of the T-criterion, the number of concomitant 
diseases, body mass index) and four biochemical 
indicators characterizing the risk of osteoporetic 
fractures (PTH, schf, Β-CrossLaps and 25 (OH)D). The 
accuracy of the developed method, determined on an 
independent sample of 20 medical histories of women 
with osteoporosis was 95%.

Keywords: osteoporosis, vertebral fractures, prognosis, 
postmenopause 
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