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БЫСТРОЕ СНИЖЕНИЕ МИНЕРАЛЬНОЙ 
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РАЗВИТИЕ ГОРМОНАЛЬНОЙ СПОНДИЛОПАТИИ 
И АВАСКУЛЯРНЫХ НЕКРОЗОВ ТАЗОБЕДРЕННЫХ

СУСТАВОВ У БОЛЬНОЙ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ

Л. А. Арчакова, Н.М.Кошелева, А.В.Смирнов, З.С. Алекберова 
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Больные системной красной волчанкой (С К В ) нужда­
ются в длительной, иногда пож изненной терапии глюко- 
кортикоидами (ГК). Несмотря на высокую эф ф ективность 
при СКВ, использование ГК имеет свои ограничения, в 
первую очередь обусловленные развитием побочных э ф ­
фектов, Особое место среди последних заним ает ГК - и н ­
дуцированный остеопороз (О П ) - состояние, характеризую ­
щееся увеличением хрупкости костей и возмож ностью  их 
переломов [2].

Истинная распространенность ОП и переломов костей 
скелета у больных, получающ их ГК, не известна. ОП 
отмечается у 30-50% больных, леченны х ГК, что соответст­
вует его частоте у пациентов с болезнью  К уш инга [7].

Снижение костной массы при ГК - индуцированном 
ОП происходит неравномерно в различных участках скеле­
та, более активно - в трабекулярны х костях по сравнению  
с кортикальными [4,23]. Одной из причин неравном ернос­
ти потери костной плотности является разная скорость м и­
нерального обмена в трабекулярной кости (20-25% в год) 
против кортикальной (1-3% в год) [5], что обусловлено вы ­
соким коэфф ициентом отнош ения площ ади губчатого ве­
щества, составляющего более 70% общ ей поверхности ко­
стной массы, к его объему [18]. О днако некоторы е иссле­
дователи отмечают, что в ш ейке бедра сниж ение м инераль­
ной плотности костной ткани (М П К Т ) может быть так же 
выражено, как и в трабекулярных костях [28].

По данны м эпидемиологических исследований, частота 
переломов шейки бедра у больных с ГК -индуцированны м  
ОП ниже, чем частота переломов позвоночника [14].

Поскольку у больных, леченны х ГК, переломы развива­
ются при более высокой М П К Т , чем при инволю ционном  
ОП , полагают, что ГК вызываю т не только количествен­
ные, но и качественные изм енения костной ткани [12] .

Помимо влияния ГК, при С К В  рассматриваю тся другие 
причины, способствующие развитию  О П , такие как: огра­
ничение инсоляции, сниж ение ф изической активности 
больных из-за тяжести состояния, поражение почек, вы зы ­
вающее нарушение гидроксилирования витам ина D, актив­
ность заболевания, влияю щ ая на дозу ГК, и лечение цито- 
токсиками [21].

Таким образом, имеется ряд ф акторов, способствую щ их 
возникновению  ОП и переломов у больных С К В , но непо­
средственная роль ГК остается до конца не вы ясненной.

Цель настоящего сообщ ения - иллю страция быстрого 
сниж ения М П К Т с развитием О П , множ ественны х деф ор­
маций тел позвонков и асептического некроза головок бе­
дренных костей на фоне приема высоких доз ГК у пациент­
ки, находившейся на стационарном  лечении в клинике ГУ 
Институт ревматологии РАМ Н.

Больная П., 17 лет, русская, студентка ВУЗа, без вред­
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ных привы чек, отягощ енны х наследственного (наличие ат- 
равматических переломов в семье) и гинекологического 
анам незов и сопутствую щ их заболеваний, способствующих 
вы мыванию  кальция из организма. До заболевания вела ак­
тивны й образ ж изни , увлекалась спортом (теннис, плава­
ние).

Поступила с ж алобами на повы ш ение температуры тела  ̂
до 38°, эритем атозны е вы сы пания на коже лица, боли и 
припухание суставов кистей и стоп, сухой кашель, голо­
вную боль и общ ую слабость.

Из анам неза заболевания известно (рис. 1), что в 16 лет 
(январь 2002г) во время отдыха на горнолыжном курорте 
повы силась температура до 38° в течение 3-4 дней, появил­
ся сухой каш ель. С остояние было расценено как ОРВИ. 
Через 3 недели - вновь температура до 39°, рецидив каш ля, 
насморк; появились эритем атозны е высыпания на лице, 
отечность век; выявлены анем ия (НЬ 107 г/л), лейкопения 
(2,5х 109/л ), С О Э  37 м м /ч , протеинурия 0,066 г/л. П рини­
мала ж аропониж аю щ ие препараты без эф фекта.

Еще через две недели (19.02.02) присоединились чувст­
во тяжести за грудиной, связанное с глубоким дыханием и 
каш лем, отеки ниж ней трети голеней. Госпитализирована в 
Институт ревматологии РАМ Н. При осмотре: состояние 
средней тяжести; эритем а на лице в форме "бабочки", хей- 
лит, энантем а слизистой неба, лим фаденопатия; тоны серд­
ца приглуш ены , систолический шум на верхушке, ЧС С 90 
уд. в мин., АД 150/80 мм рт. ст.; укорочение перкуторного 
звука ниже 6 ребра с 2-х сторон, ослабление дыхания в ни ­
жнелатеральных отделах, больш е справа, ЧД 24 в мин. При 
обследовании: К ум бс-позитивная анемия (НЬ 95г/л, эрит­
роциты 3,4х1012/л ) , С О Э  60 м м /ч; гипопротеинемия (об­
щ ий белок 58 г/л) с диспротеинем ией , гиперхолестерине­
мия - 6,7 м м оль/л , p-липопротеиды  - 93 Ед, креатинин - 97 
м км оль/л , м очевина - 10,4 м м оль/л , сниж ение уровней об­
щ его кальция крови до 1,9 м м оль/л  (норм а 2 , 1-2,6 
м м оль/л) и кальция ионизированного до 0,97 ммоль/л 
(норма 1,1-1,33 м м оль/л); аД Н К  90 ед, А Н Ф -Н ер2 1/320 
периф ерического свечени я, криопреципитинем ия (+ 2), 
С РБ  6,0 м г/% , Ц И К  260 ед ОП. В анализе мочи: белок 1,12 
г/л; в анализе по Н ечипоренко - лейкоциты  до 22000, эри ­
троциты - 24500, цилиндры  - 3-5 в п. зр; потеинурия до 4,67 
г /сут, сн и ж ен а суточная экскр ец и я  кальция до 2,28 
ммоль/сут. (норма 2,5-7 ,5м м оль/сут.) По данным рентгено­
графии - двусторонний экссудативны й плеврит, картина 
пневм онита; Э хо-К Г  - уплотнение перикарда по задней 
стенке левого желудочка. Д енситометрия - в поясничном 
отделе позвоночника (L1-L5) - остеопения (-1 ,62SD). Д иа­
гностирована С К В  острого течения, акт 3 ст.: нефрит с не­
ф ротическим  синдром ом , экссудативны й плеврит, пневмо- 
нит, "бабочка", энантем а, гематологические (К умбс-пози- 
тивная анем ия, лей копен ия) и иммунологические наруш е­
ния, А Н Ф  (+ ). Н аличие активного нефрита потребовало 
назначения метипреда 32-50мг/сут, проведения пульс-тера­
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пии метипредом - 4г/курс в /венно , лечения селлсептом 
2г/сут, плаквенилом бООмг/сут, ф раксипарином  0,3 мл/сут 
п /кож но №  21 , вазонитом 600 мг/сут., переливанием одно- 
группной свеж езаморож енной плазмы №  3. Выписана с 
улучшением.

Рисунок 1
АНАМНЕЗ БОЛЕЗНИ БОЛЬНОЙ П ., 17 ЛЕТ
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За период с апреля по сентябрь 2002г на фоне приема 
метипреда с постепенны м сниж ением  дозы  до 16 мг/сут, 
селлсепта 2г/сут (суммарно ЗбОг) и сулодексида 500мг/сут в 
течение 6 мес, плаквенила бООмг/сут. норм ализовались все 
показатели крови, отмечалось сниж ение протеинурии (1,16
- 0,09г/л).

В сентябре 2002г появились боли в позвоночнике, раз­
вилась сутулость, уменьш ился рост с 167 см (в 2001г.) до 
161 см. По данны м денситометрии от 17.09.02: прогресси­
рование остепении в поясничном  отделе позвоночника до 
-2,28 SD (сниж ение на 15-20% по сравнению  со средневоз­
растной нормой); на рентгенограмме позвоночника (Т Ы 0 - 
L5) в боковой проекции - клиновидная деф орм ация тел Th
11, Th 12, L1 позвонков, деф орм ация по типу "рыбьих" L1, 
L2, L3 - позвонков, зам ы кательны е пластинки деф орм иро­
ванных тел позвонков утолщ ены, уплотнены  с недостаточ­
ной четкостью контуров; при подсчете индексов тел по­
звонков по N .K .G enant [19] обнаруж ены  вы раж енны е при­
знаки остеопоретической спондилопатии (Th 11-0,69, Th 12-
0,74, L I-0,58, L2- 0,71, L3- 0,60) (рис. 2а, 26); при ренгено- 
графии кистей - истончения кортикального слоя кости не 
обнаружено (кортикальны й индекс П -ой пястной кости 
45% по Е .Barnett Е. et al. [11]). Доза метипреда к этому вре­
мени составляла 16 мг/сут, дополнительно назначены  миа- 
кальцик 200МЕ интраназально еж едневно 12 дней, затем 
через день в течение 3 мес. на ф оне постоянного приема 
кальций - ДЗ 2 табл/сут.

В январе 2003 г. появились боли в тазобедренны х сус­
тавах при ходьбе и в ночное время, стала прихрамывать на 
правую ногу; на рентгенограмме таза - признаки асептиче­
ского некроза головок бедренных костей, Д оза метипреда 
была снижена до 8 мг/сут, продолж ена терапия м иакальци- 
ком 200 ME, альфа-ДЗ 3 табл/сут, кальций-сандоз 2т/сут, 
дополнительно-сосудистая терапия (в /в  капельно трентал, 
солкосерил № 10), ретаболил 1,0 мл раз в нед. внутримы ­
шечно №  5.

В мае 2003 г. проведен курс инф узионной терапии бо- 
нефосом 5,0 мл в/венно №  5.

В октябре 2003 г. при повторном динамическом обсле­
довании в анализах крови - без патологии, в анализе мочи
- белок 0,05 г/л. На фоне лечения метипредом в течение 20 
мес. (м иним альная доза препарата - 6 мг/сут, максимальная
- 50 мг/сут, пульс терапия - 4 г/курс, кумулятивная доза -
15 г) содерж ание кальция в крови и моче в норме; общий 
кальций в крови 2,67 м м оль/л, ионизированны й кальций
1,2 м м оль/л, суточная экскреция кальция с мочой 3,4 

ммоль/сут; по данны м  денситометрии поясничного отдела 
позвоночника - ухудшение показателей до степени ОП (- 
2,77 SD, динам ика -6,19% ).

Таким образом , у больной была достигнута стабилиза­
ция СКВ, что позволило снизить дозу метипреда до под­
держиваю щ ей. Вместе с тем, на первый план выступили ос­
лож нения заболевания и проводимого лечения ГК, опреде­
ляю щ ие тяжесть состояния пациентки: выраженное нару­
шение М П К Т  с ф орм ированием  клиновидных деформаций 
тел позвонков (в течение 8 мес.) и асептического некроза 
головок бедренных костей (через 11 мес. от начала заболе­
вания).

Обсуждение
Вопрос о влиянии ГК на развитие ОП и переломов ко­

стей как их ослож нений ш ироко обсуждается в литературе, 
при этом рассматривается значение длительности и дозы 
ГК-терапии. П ризнано, что длительная ГК-терапия являет­
ся фактором риска ОП. Т ак, по данны м K.G. Saag et al., 
длительный прием даже низких доз преднизолона (ПЗ) (5 
мг/сут) коррелирует с развитием серьезных побочных реак­
ций, вклю чая переломы костей [26].

При оценке влияния дозы ПЗ на нарушение М П КТ 
больш инством исследователей обсуждается кумулятивная 
доза; отмечается, что суточная доза препарата не оказывает 
сущ ественного влияния на развитие ОП. Так, R.Saario et 
al., изучив 121 ж енщ ину (из них 9 3 - е  ревматическими за­
болеваниями и 23 - с бронхиальной астмой и другими не­
воспалительны ми заболеваниями), получавшую ГК, таких 
законом ерностей не выявили: сниж ение М П К Т шейки бе­
дренной кости на 1,68 % от средне-возрастной нормы бы ­
ло отмечено у больных с кумулятивной дозой ПЗ 1 г уже 
через 6 мес. от начала терапии; и на 1,67% - у пациенток с 
дозой препарата более Юг и длительностью  ГК-лечения до
2-х лет [27].

В нашем клиническом  наблю дении нарушения М П КТ 
возникли очень рано - на 8 мес. терапии, когда кумулятив­
ная доза ПЗ составила 15г, а суточная колебалась от 10 до 
50 мг. Примечательно, что даже назначение антиостеопоре- 
тической терапии сущ ественно не повлияло на развитие 
ОП , переломов тел позвонков и асептических некрозов ко­
стей.

Возникает вопрос о связи переломов костей с ГК - 
обусловленным ОП. Д анны е о частоте переломов костей 
при ГК - терапии противоречивы и колеблются в ш ироких 
пределах. Если в работе F.A. Hossiau et al. [20] у 47 женщ ин 
с СКВ пременопаузального возраста с средней суточной 
дозой ПЗ 7 ,8±6,0  мг и кумулятивной -18,4±15,1 г, наблю­
давш ихся 6-305 мес., этот показатель составил 11%, то в ре­
троспективном  исследовании P.N .Sam brook et al. [28] 128 
больных с гормонально-зависимой астмой частота костных 
переломов достигла 42%.

Отмечается, что переломы при ГК-терапии локализую т­
ся преимущ ественно в телах позвонков, несколько реже в 
ш ейке бедренной кости, но могут встречаться и переломы 
ребер. Л ечение ГК ассоциируется с 50-60% повышением 
риска переломов ш ейки бедра, а риск переломов позвоноч­
ника повыш ается в 2-3 раза [13]. Считают, что у больных, 
леченны х ГК, переломы развиваю тся чаще при более высо­
кой М П К Т, чем при инволю ционном  ОП. P.N.Sambrook et 
al. указываю т на 3-х кратное повыш ение частоты перело­
мов у пациентов, получавших ГК, по сравнению  с больны-
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Рис. 2а

Рентгенограмма позвоночника больной П. в боковой 
проекции 26.02.02 (без деф орм ационны х изменений).

ми в первичным ОП [28]. Как упом иналось выше, ГК вы ­
зывают не только количественны е, но и качественные из­
менения костной ткани: изменение м икроархитектоники, 
минерализации, состояния м атрикса, сбалансированности 
процессов резорбции старой кости и образования новой 
[3,8,10,28].

Рис. 26

Рентгенограмма позвоночника больной П. в боковой 
проекции 16.09.02: о
клиновидная деф орм ация тел T h l l ,  Th 12, Ы позвонков , 
деформация по типу "рыбьих” позвонков в L I, L2, L3.

Вопрос о значимости сниж ения М П К Т  на ф оне лече­
ния ГК как предиктора ОП неоднозначен^ L.M .Buckley от­
мечает, что частота переломов среди больных, получающих 
ГК, выше ожидаемой в 6 раз по сравнению  с контролем 
при сниж ении М П К Т  всего лиш ь на 1 стандартное откло­
нение [13]. N .F.Peel et al. [24], изучая риск переломов по­

звоночника у пациентов с РА, леченны х ГК, показали, что 
абсолю тные значения М П К Т  больных с переломами и без 
таковых не имели достоверны х различий. Поэтому, скорее 
всего, уровень М П К Т  не является единственным предикто­
ром ОП , могут иметь значение такие факторы , как молодой 
возраст больных, когда еще не достигнут пик костной мас­
сы, нефрит, вы сокие дозы  ГК.

Чувствительность и специф ичность показателей М П К Т 
ш ейки бедренной кости и поясничного отдела позвоночни­
ка у больных РА и другими системны ми заболеваниями, 
находящ ихся на ГК - терапии , в отнош ении диагностики 
переломов составляю т 73% и 51%, соответственно [22]. 
Описан случай перелома костей таза у больной, длительно 
получавшей низкие дозы  ГК, при нормальных показателях 
М П К Т  по данны м  денситометрии [16]. В исследовании
О.А.Антелава только у одной из трех ж енщ ин с идиопати- 
ческой воспалительной миопатией, имевших ком прессион­
ные переломы тел позвонков, при денситометрии выявлен 
ОП в поясничном  отделе позвоночника. У двух других ко­
личественная характеристика М П К Т  не совпадала с ретген- 
м орфометрической: у одной из них в поясничном отделе 
позвоночника наблю далась остеопения, а у другой - значе­
ния М П К Т  даже превыш али возрастную норму [1]. Этот 
ф акт нашел подтверждение и в наш ей работе: на фоне уме­
ренного сниж ения М П К Т  - развитие множественных ком ­
прессионны х переломов тел позвонков.

Не менее важным ослож нением  ГК-терапии является 
асептический некроз головок бедренных костей, который 
развился у наш ей больной через 11 мес. лечения высокими 
дозами ГК.

Развитие остеонекроза связываю т с назначением мас­
сивных доз ГК и продолж ительностью  приема ГК, увеличе­
нием их кумулятивной дозы , а также с повы ш енной чувст­
вительностью  рецепторов к ГК [6,9].

По мнению  ряда авторов важным моментом, влияю ­
щим как на возникновение, так  и на дальнейш ее прогрес­
сирование некротических процессов в тазобедренных сус­
тавах, является исходное состояние трабекулярных струк­
тур. В области взаимны х нагрузок головки бедренной кос­
ти и крыш и вертлужной впадины трабекулы испытываю т в 
основном сжимаю щ ее напряж ение. С развитием дефицита 
механических свойств кости (ж есткости, прочности, преде­
ла текучести) возрастает вероятность распространения не­
кротического процесса в губчатую кость [9]. Обсуждаются 
и другие факторы , участвую щ ие в развитии асептического 
некроза, в частности, наруш ение процессов жирового об­
мена, которые такж е связы ваю т с влиянием ГК [9]. П ола­
гают, что при индуцированном  ГК синдроме Куш инга па­
раллельно с перераспределением жировых отложений воз­
растает число интрамедуллярны х липоцитов. В подтвержде­
ние этому приводят результаты экспериментальны х иссле­
дований на кроликах, получивш их кортизон, которые теря­
ли 30% своей массы, но при этом размер интрамедулляр­
ных липоцитов возрастал на 25 %, что приводило к повы ­
ш ению  давления в костном мозге и способствовало разви­
тию отека, а в дальнейш ем  и некроза костного мозга. П о­
добные изменения были вы явлены  у больных с остеонекро­
зом костей, которые приним али ГК в высоких дозах. Было 
показано, что средний размер интрамедуллярной клетки у 
них увеличивался на 69 %, при этом микроскопически от­
мечалось отсутствие сосудистых синусоидов в жировой 
прослойке костного мозга на ф оне повы ш енного внутрико- 
стного давления.

Очевидно, что проблема наруш ения М П К Т у больных, 
леченны х ГК, в том числе и у пациентов с СКВ, имеет 
сложный гекез; требую тся дальнейш ие исследования по 
уточнению  ф акторов риска и патогенетических механизмов 
развития ОП у пациенток с СКВ. Особое значение приоб­
ретает вопрос о подборе противоостеопоретических препа­
ратов и сроках их назначения.
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