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Резюме
Цель: Изучить особенности состояния процессов минерализации осевого скелета и костного метаболизма ткани 
у детей с БК и ЯК.

Материалы и методы: В исследование включено 113 пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
(2–17 лет), и 40 здоровых детей. У пациентов с ВЗК оценивали клинические и лабораторные маркеры активности. 
Оценку минерализации скелета проводили с помощью двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии пояс-
ничного отдела позвоночника. Для оценки костного метаболизма определяли уровни остеокальцина (ОК), С-концевых 
телопептидов (СКТ), паратгормона (ПТГ), ионизированного кальция, щелочной фосфатазы (ОЩФ), 25(OH) витамина D.

Результаты: Пациенты с БК и ЯК имели достоверно более низкие показатели МПК по сравнению со здоровыми деть-
ми (Z-критерий, —1,4SD, —1,3SD и 0,31 SD, p=0,00001, соответственно). Достоверные отличия между группами детей 
с БК, ЯК и здоровыми детьми были выявлены в уровнях ПТГ (39,4 пг/мл, 41,7 пг/мл и 24,8 пг/мл, p=0,04, соответствен-
но), СКТ (1,09 нг/мл, 1,08 нг/мл, 0,84 нг/мл, p=0,03). Различий в уровнях ОК между исследуемыми группами обнаруже-
но не было. Выявлена положительная корреляция между МПК и уровнями альбумина, ОК, показателями линейного 
роста. Негативно влияли на МПК показатели активности ВЗК, длительность ВЗК, кумулятивная доза кортикостерои-
дов. Доля детей с дефицитом витамина D среди пациентов с БК и ЯК составила 98 % и 94, 1 % соответственно.

Выводы: у пациентов с ВЗК выявлено снижение МПК в сочетании с активацией процессов костной резорбции на 
фоне выраженного системного воспаления, воздействия системных стероидов, дефицита витамина D и кальция.
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Summary
Objectives: The aim of our study was to evaluate bone mineralization and metabolism in children with Crohn’s Disease 
(CD) and ulcerative colitis (UC).

Material and methods: 113 patients with infl ammatory bowel disease (IBD) (2–17 years) and 40 healthy children were 
included in the present study. We assessed markers of IBD activity. Bone mineral density (BMD) of lumbar spine (DEXA), 
serum osteocalcin (OC), C-terminal telopeptides (CTT), parathyroid hormone (PTH), serum calcium, alkaline phosphatase 
and 25 (OH) vitamin D were measured.

Results: BMD in patients with CD and UC were lower than in control group (Zscore –1,4 SD, —1,3 SD and 0,31 SD, 
p=0,00001, respectively). Diff erences in level of PTH (39,4 pg/ml, 41,7 pg/ml и 24,8 pg/ml, p=0,04), and CTT (1,09 pg/ml, 
1,08 pg/ml, 0,84 ng/ml, p=0,03) between CD, UC and healthy patients respectively have been found. There were no diff er-
ences in serum OC between groups. Positive correlation between BMD and albumin, OC concentration and linear growth 
have been detected. IBD activity and duration, cumulative steroid dose were negatively associated with BMD. Vitamin D 
defi ciency was observed in 98 % and 94,1 % of children with CD and UC respectively.

Conclusions: patients IBD have low bone mineral density with increased bone resorption due to systemic infl ammation, 
steroids side eff ect, vitamin D and calcium defi ciency.
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Введение

В настоящее время отмечается неуклонный рост рас-
пространенности воспалительных заболевания ки-
шечника (ВЗК), к которым относятся болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК), среди детского населения 
[1–3]. Болезнь Крона –  заболевание, при котором 
могут поражаться все отделы желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) с развитием глубокого гранулематозно-
го воспаления, а также возможным формированием 
перианального поражения и таких тяжелых ослож-
нений, как стриктуры, абсцессы, инфильтраты брюш-
ной полости. При ЯК отмечается преимущественное 
поражение толстой кишки с развитием воспаления, 
не проникающего за границы подслизистого слоя, 
наиболее грозными осложнениями которого явля-
ются кишечное кровотечение, токсический мегаколон 
[4]. У детей ВЗК характеризуются тяжелым рециди-
вирующим течением, что требует раннего назначения 
мощной комбинированной противовоспалительной, 
иммуносупрессивной, и антицитокиновой терапии 
[5]. Воспалительные заболевания кишечника харак-
теризуются признаками неконтролируемого вос-
паления с высвобождением большого количества 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза 

опухоли-альфа (ФНО-альфа), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
интерлейкина –1 (ИЛ-1) и др), наличием целого ряда 
внекишечных проявлений, что позволяет отнести 
ВЗК к системным заболеваниям, при которых страда-
ют не только органы желудочно-кишечного тракта [6]. 
Системный характер воспаления отрицательно вли-
яет практически на все органы и системы, включая 
костную ткань, а также на процессы линейного роста, 
как интегрального показателя здоровья ребенка [7].

Развитие остеопении и остеопороза у взрослых 
пациентов с ВЗК по данным различных авторов 
составляет 22–55 % и 32–67 % соответственно [8–13]. 
При этом отмечено повышение общего риска пе-
реломов в данной группе пациентов на 40–60 % по 
сравнению с общей популяцией [14, 15]. В то же вре-
мя у детей с ВЗК распространенность нарушения 
минерализации костной ткани и ее влияние на риск 
развития переломов, как клинического проявления 
остеопороза, остается неясным.

Целью данного исследования явилось изучение 
особенностей состояния процессов минерализа-
ции осевого скелета и костного метаболизма ткани 
у детей с БК и ЯК.

Материал и методы исследования

Клиническая характеристика пациентов
Материалы и методы: В исследование были вклю-
чены 113 пациентов с ВЗК в возрасте от 2 до 17 лет. 
Диагноз БК и ЯК был установлен на основании 
международных и российских критериев по ди-
агностике и ведению пациентов с БК и ЯК [16–19]. 
Все пациенты имели активное течение заболевания. 
Для оценки активности ВЗК использовались кли-
нические и лабораторные показатели, такие как 

индекс ПИАБК (БК) и PUCAI (ЯК) (табл. 1, 2). Среди 
лабораторных тестов оценивались уровни СОЭ, 
СРБ, гемоглобина, альбумина, фекального каль-
протектина. Большинство пациентов получали 
кортикостероидную (КС) терапию, характеристика 
пациентов представлена в таблице 3. Группу кон-
троля составили 40 здоровых детей, не имеющих 
хронических заболеваний.

Инструментальные методы
Исследование минерализации скелета осущест-
вляли методом двуэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии поясничного отдела позво-
ночника L1-L4 (денситометр Hologic QDR 4500C, 
оснащенный педиатрической референсной ба-
зой) с определением минеральной плотности 

кости –  МПК (Z-score, SD). Низкая минеральная 
плотность кости по отношению к хронологиче-
скому возрасту (НМПК) определялась соглас-
но официальным позициям International Society 
of Clinical densitometry (2007), как МПК-Z-score 
< –2,0 SD.

Биохимические маркеры костного метаболизма
Состояние костного обмена оценивалось по уров-
ню основных метаболических маркеров: остео-
кальцин, продукты деградации коллагена I-го 
типа –  С-концевые телопептиды (СКТ) и парат-
гормон, а также маркеров минерального обмена: 
ионизированный кальций, активность общей ще-
лочной фосфатазы (ОЩФ). Определение маркеров 
костного метаболизма (остеокальцин, продуктов 

деградации коллагена I-го типа –  коллагеновых 
поперечных соединений –  β-CrossLaps, паратгор-
мон), а также 25-ОН-D 3 осуществлялось при по-
мощи иммуноферментного анализа. Во избежание 
ошибок, возраст-зависимые показатели, такие как 
остеокальцин и СКТ измерялись не только в абсо-
лютных значениях, но и по отношению к верхней 
границе нормы (вгн).

Статистические исследования
Статистический анализ выполнен при помощи паке-
та статистических программ Statistica 6.0 и Microsoft  
Excel. Использовались методы описательной стати-
стики, количественные величины представлены ме-
дианой и интерквартильным размахом (25 %–75 %). 
Для сравнения двух групп категориальных при-
знаков использовались тест χ2, точный критерий 

Фишера, для сравнения двух групп количествен-
ных признаков применялся тест Манна-Уитни, для 
сравнения трех групп количественных признаков 
применялся тест Крускала-Уоллиса. Для избежания 
ошибки, связанной с множественными сравнениями 
использовалась поправка Бонферрони (достоверны-
ми считались значения р<0,017).
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Критерии Интерпретация Баллы

Боли в животе
Нет 0
Малой интенсивности 5
Сильной интенсивности 10

Стул, частота, консистенция
0–1 р/д 0
2–5 р/д с небольшим количеством крови 5
Более 6 раз /день 10

Самочувствие, активность
Нет ограничения 0
Умеренное ограничение 5
Значительное ограничение 10

Масса тела
Нет снижения 0
Снижение массы на 1–9 % 5
Снижение более 10 % 10

Рост
Ниже одного центиля 0
От 1–2 центилей 5
Ниже 2 центилей 10

Болезненность в животе
Нет болезненности 0
Болезненность, отмечается уплотнение 5
Выраженная болезненность 10

Параректальные явления
Нет 0
Активная фистулы, болезненность, абсцесс 10

Внекишечные проявления
Нет 0
Одно 5
Более 2 10

Гематокрит
у детей до 10 лет

Более 33 0
28–32 2,5
Менее 28 5

Гематокрит
(девочки 11–19 лет)

Более 34 0
29–34 2,5
Менее 29 5

Гематокрит
(мальчики 11–14 лет)

Более 35 0
30–34 2,5
Менее 30 5

Гематокрит
(мальчики 15–19 лет)

Более 37 0
32–36 2,5
Менее 32 5

СОЭ
Менее 20 0
20–50 2,5
Более 50 5

Альбумин (г/дл)
Более 3,5 0
3,1–3,4 5
Менее 3,0 10

Таблица 1.
Педиатрический индекс ак-
тивности болезни Крона [19]

Интерпретация:
< 10: отсутствие активности 
(ремиссия); 11–30: легкая 
или среднетяжелая форма; 
30–100: тяжелая форма

Показатель Интерпретация Баллы

Боли в животе
• Нет боли
• Неинтенсивные боли
• Интенсивные боли

0
5

10

Гемоколит

• Нет
• Небольшое количество в менее чем в 50 % дефекаций
• Небольшое количество в большинстве дефекаций
• Большое количество (> 50 % содержимого стула)

0
10
20
30

Консистенция стула
• Оформленный
• Частично оформленный
• Неоформленный

0
5

10

Частота стула в сутки

• 0–2
• 3–5
• 6–8
• >8

0
5

10
15

Ночные дефекации (любой эпизод, вызы-
вающий пробуждение)

• Есть
• Нет

0
10

Уровень активности
• Без ограничений активности
• Умеренное ограничение активности
• Выраженное ограничение активности

0
5

10

Таблица 2.
PUCAI (педиатрический ин-
декс активности язвенного 
колита) [18].

Интерпретация:
ремиссии до 10 баллов; 
минимальная активность до 
30 баллов; умеренная актив-
ность до 65 баллов; высокая 
активность более 65 баллов
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Параметр Результат
Возраст, г 14,0 (11,0; 16,0)
Девочки/Мальчики, n (%) 49 (43,4)/64 (56,6)
Тип ВЗК:
Болезнь Крона, n (%)
• из них с поражением верхних отделов ЖКТ, n (%)

Язвенный колит, n (%), из них
• панколит
• левосторонний колит
• дистальный колит

83 (73,5)
26/81 (32,1)

30 (26,5)
12 (44,4)
11 (40,8)
4 (14,8)

ПИАБК в дебюте 28,75 (18,75; 37,5)
PUCAI в дебюте 35,0 (30,0; 50,0)
Нарушение стула, n (%) 76 (67,3)
Боли в животе, n (%) 70 (62,0)
Потеря веса, n (%) 39 (34,5)
Лихорадка, n (%) 36 (31,9)
Перианальное поражение, n (%) 19 (16,8)
Эрозивно-язвенное поражение (ФКС), n (%) 91/111 (82,0)
Энтеральное питание, n (%) 7 (6,2)
СРБ в дебюте ВЗК, мг/л 14,0 (2,0; 39,5)
СОЭ в дебюте ВЗК, мм/ч 25,0 (16,0; 40,0)
Гемоглобин в дебюте ВЗК, г/л 110,0 (100,0; 122,0)
Альбумин в дебюте ВЗК, г/л 36,0 (33,0; 39,0)
Кальпротектин в дебюте ВЗК, мкг/г 867,0 (700,0; 1000,0)
Продолжительность заболевания, мес 12,0 (7,0; 30,0)
Кортикостероиды (КС), n (%)
• не получает
• системные КС
• локальные КС
• пульс-терапия КС
• число курсов системных КС (0–10)
• длительность терапии системными КС, мес
• кумулятивная доза системных КС, мг
• кумулятивная доза, мг/кг

16 (14,2)
84 (74,3)
17 (15,0)
19 (16,8)

1,0 (1,0; 2,0)
3,0 (3,0; 6,0)

2066,3 (965,0; 3875,0)
48,8 (32,2; 104,2)

Месалазин, n (%) 90 (79,6)
Иммуносупрессивная терапия, n (%):
• Азатиоприн
• 6-Меркаптопурин
• длительность, месс

84 (74,3)
77 (91,7)
7 (8,3)

1,5 (0,0; 12,0)
Ингибиторы ФНОα (ИФНОα), n (%)
• инфликсимаб
• адалимумаб
• оба препарата, последовательно

71 (62,8)
64 (56,6)
14 (12,4)
7 (6,2)

Наличие осложнений, n (%)
• инфильтраты
• абсцессы
• стеноз
• свищи
• кровотечения
• экзокринная недостаточность

26 (23,0)
11 (9,7)
8 (7,1)

22 (19,5)
6 (5,3)
1 (0,9)

10/105 (9,5)

Таблица 3.
Клинико-лабораторная характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Результаты исследования

Среди пациентов с разными типами ВЗК не было 
выявлено достоверных различий в возрасте и рас-
пределении по полу. Дети из группы контроля 
имели несколько меньшую медиану возраста по 
сравнению с пациентами с ВЗК. Несмотря на нали-
чие разницы в возрасте между пациентами с ВЗК 
и здоровыми детьми, были получены достоверные 
различия по целому ряду параметров костного 
метаболизма и минерализации, не зависящих от 
возраста, как уровень ионизированного кальция, 
МПК, измеренную в виде показателя Z-крите-
рия, уровень паратгормона, СТТ и соотношение 
ОК/СТТ. Различия выявлены как между тремя 

группами, так и при сравнении пациентов с БК 
и ЯК со здоровыми детьми.

Дети с ВЗК имели более низкие показатели линей-
ного роста в сравнении со здоровыми детьми. Па-
циенты с ВЗК имели достоверно низкие показания 
МПК по сравнению со здоровыми детьми, при этом 
не было выявлено достоверных различий в МПК 
между пациентами с БК и ЯК. Пациенты с ВЗК имели 
более высокие уровни паратиреоидного гормона, 
также среди детей с ВЗК достоверно выше была 
доля детей с уровнями паратгормона выше нормы.

При изучении уровней маркеров костного ме-
таболизма не было выявлено различий в уровнях 
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Параметр
Здоровые

(n=40)
БК

(n=83)
ЯК

(n=30)
p

1
p

2
p

3
p

4

Возраст, г 12,0
(11,0; 13,5)

14,0
(11,0; 17,0)

14,0
(12,0; 16,0) 0,02 0,016 0,01 0,69

Девочки, n (%) 20 (50,0) 48 (57,8) 16 (53,3) 0,7 0,53 0,97 0,67
Рост в момент включения 
в исследование, σ

0,96
(0,05; 1,49)

0,2
(–0,9; 0,7)

0,31
(0,0; 1,2) 0,003 0,001 0,13 0,12

МПКТ, Zscore, SD 0,31
(–0,03; 1,52)

-1,4
(–2,15; –0,5)

-1,3
(–1,9; –0,5) 0,00001 0,0000001 0,0000001 0,61

Паратгормон, пг/мл 24,8
(17,5; 44,4)

39,4
(28,4; 53,5)

41,7
(28,9; 77,9) 0,04 0,02 0,12 0,69

Паратгормон, ниже нормы
норма
выше нормы

5 (12,8)
30 (74,9)
4 (10,3)

0 (0,0)
26 (74,3)
9 (25,7)

0 (0,0)
4 (57,1)
3 (42,9)

0,04 0,03 0,07 0,36

Остеокальцин (ОК), мкг/л 87,5
(60,1; 98,8)

68,4 (25,8; 
152,0)

69,8 (28,2; 
108,0) 0,4 0,28 0,18 0,83

Остеокальцин, вгн* 0,53
(0,36; 0,68)

0,52
(0,3; 1,0)

0,44
(0,27; 0,65) 0,39 0,48 0,34 0,23

Остеокальцин, ниже нормы
норма
выше нормы

0 (0,0)
35 (94,6)

2 (5,4)

7 (9,9)
43 (60,5)
21 (29,6)

3 (14,3)
16 (76,2)

2 (9,5)
0,002 0,0008 0,047 0,17

С-концевые телопептиды 
(СКТ), нг/мл

0,84
(0,71; 1,07)

1,09 (0,83; 
1,55)

1,08 (0,9; 
1,41) 0,003 0,001 0,01 0,9

С-концевые телопептиды, 
вгн*

0,59
(0,5; 0,86)

0,97 (0,68; 
1,35)

0,9 (0,76; 
1,46) 0,0002 0,00009 0,001 0,98

С-концевые телопептиды, 
норма
выше нормы

30 (81,1)
7 (18,9)

26 (44,8)
32 (55,2)

8 (50,0)
8 (50,0) 0,002 0,0005 0,02 0,71

Соотношение ОК/СКТ 0,56
(0,4; 0,79)

0,5
(0,29; 1,02)

0,4
(0,31; 0,62) 0,41 0,29 0,15 0,38

Кальций2+ в момент иссле-
дования, ммоль/л

1,06
(1,01; 1,1)

1,12
(1,06; 1,19)

1,14
(1,09; 1,21) 0,009 0,01 0,034 0,7

Общая щелочная фосфата-
за, Е/л

154,9
(121,5; 
199,6)

170,0
(107,0; 
215,0)

135,0
(103,0; 
187,0)

0,37 0,67 0,3 0,18

25-OH vit D, нг/мл - 17,4
(14,0; 23,7)

18,1
(13,4; 24,0) 0,89 - - -

25-OH vit D, ниже нормы
Норма - 50 (98,0)

1 (2,0)
16 (94,1)
1 (5,9) 0,44* - - -

Таблица 4.
Показатели костной минера-
лизации и костного метабо-
лизма у пациентов с БК и ЯК, 
а также здоровых детей, 
включенных в исследование 
Для сравнения групп между 
собой (р2-р4) достоверным 
следует считать значение 
р<0,017 с учетом поправки 
Бонферрони.

Примечание:
* вгн –  верхняя граница 
нормы, ** точный критерий 
Фишера
р1 сравнение всех групп 
(тест Крускала-Уоллиса для 
количественных перемен-
ных, тест хи2 для категори-
альных)
р2 сравнение здоровых паци-
ентов и пациентов с БК (тест 
Манн-Уитни для количе-
ственных переменных, тест 
хи2 для категориальных)
р3 сравнение здоровых паци-
ентов и пациентов с ЯК (тест 
Манн-Уитни для количе-
ственных переменных, тест 
хи2 для категориальных)
р4 сравнение БК и ЯК (тест 
Манн-Уитни для количе-
ственных переменных, тест 
хи2 для категориальных)

остеокальцина между исследуемыми группами, 
однако среди пациентов с ВЗК достоверно чаще 
встречались пациенты с гиперостеокальцинемией.

При исследовании уровней маркера костной 
резорбции установлено, что пациенты с ВЗК имели 
более высокие уровни С-концевых телопептидов, 
как в абсолютных значениях, так и при измерении 
в верхних границах нормы. Среди детей с ВЗК доля 
детей со значениями СКТ выше нормы была также 
достоверно выше. Пациенты с ВЗК имели более 
высокие уровни ионизированного кальция, что 
наиболее вероятно, связано с наличием вторичного 
гиперпаратиреоза и дефицита витамина D (98 %), 
имеющего место у пациентов с ВЗК. Данные пред-
ставлены в таблице 4.

Для более точной оценки параметров минера-
лизации и костного метаболизма среди пациентов 
с ВЗК были отобраны пациенты, сопоставимые по 
возрасту с пациентами контрольной группы (здоро-
вые). При проведении анализа между подгруппами 
пациентов (здоровые и пациенты с ВЗК) одинако-
вого возраста были получены идетичные различия 
в показателях костной минерализации и метаболиз-
ма (данные не представлены).

При сопоставлении показателей МПК выявлена 
положительная корреляция между МПК и уровнями 
альбумина, остеокальцина, а также с показателями ли-
нейного роста. Негативно влияли на МПК показатели 
активности ВЗК, длительность ВЗК, кумулятивная доза 
кортикостероидов. Данные представлены в таблице 5.

Показатель r
Альбумин в момент постановки диагноза 0,37
Рост в момент постановки диагноза 0,65
Остеокальцин 0,83
Остеокальцин, вгн* 0,74
ПИАБК в момент постановки диагноза -0,46
Кумулятивная доза КС -0,24
СРБ в момент постановки диагноза -0,25
Длительность ВЗК -0,3

Таблица 5.
Результаты корреляционного анализа значений МПК (Zscore) 
с показателями активности, терапии, антропометрическими 
параметрами и маркерами костного метаболизма (представ-
лены значения r, для которых p<0,05).

Примечание:
* вгн –  верхняя граница нормы

оценка состояния костной минерализации и костного метаболизма у детей… | assessment of bone mineralization and bone metabolism in children…
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Обсуждение полученных результатов

Оценить состояние костной ткани можно по двум 
основным показателям: инструментальному –  ми-
неральная плотность кости (МПК), при помощи 
Z-критерия (отклонение от нормальных значений 
для данного пола и возраста при нормальном фи-
зическом развитии и росте) и клиническому –  пе-
реломы [20]. У взрослых снижение МПК по данным 
остеоденситометрии является предиктором высо-
кого риска перелома, что было, например, показано 
в мета-анализе 12 когортных исследований с уча-
стием 39000 человек. В данном исследовании было 
продемонстрировано, что снижение показателей 
МПК по остеоденситометрии тесно взаимосвязано 
с высоким риском перелома бедра [21].

У детей такой ассоциации между показателями 
в отклонениях МПК и риском возникновения пе-
реломов не выявлено, что не позволяет диагности-
ровать у детей остеопороз только по показателям 
остеоденситометрии [22].

По результатам нашего исследования дети с ВЗК 
имели достоверно более низкие показатели МПК 
по сравнению со здоровой популяцией. Различий 
между пациентами с БК и ЯК по значениям МПК 
выявлено не было. Эти данные согласуется с целым 
рядом исследований других авторов. Так снижение 
МПК у пациентов с ВЗК по сравнению со здоро-
выми сверстниками было продемонстрировано 
в исследованиях Laakso (2012), Burnham (2004), 
Sylvester (2009), Schmidt 2009 [23–26]. В исследова-
нии Laakso с участием 80 подростков с ВЗК пока-
затели Z-критерия у основной группы были ниже, 
чем у здоровых сверстников [23]. Такие же данные 
были получены в исследовании Burnham с участи-
ем 104 детей с БК и 233 здоровых детей из группы 
контроля, а также в исследовании Sylvester, в кото-
ром принимали участие 42 пациента с БК [24, 25].

Большинство авторов сообщают об идентич-
ном снижении МПК у пациентов с БК и ЯК [27, 28]. 
В большом популяционном исследовании, про-
веденном в 2009 году в Швеции, в котором уча-
ствовало 144 ребенка и подростка с ВЗК, снижение 
Z-критерия (менее 1 SD) было выявлено у 46,7 % 
пациентов с БК и у 47 % с ЯК [26], по сравнению 
с 61 % и 63 % в нашем исследовании соответственно. 
В то же время другие авторы сообщают о большем 
снижении МПК у пациентов с болезнью Крона, по 
сравнению с детьми с язвенным колитом, в том чис-
ле и после адаптации по дозе преднизолона [29]. C 
этой точки зрения интересными являются резуль-
таты исследования Laakso, в котором было показа-
но достоверное повышение риска перелома позво-
ночника (как клинического проявления снижения 
МПК) у детей именно с ЯК, по сравнению с группой 
контроля (11 % и 3 % соответственно, p=0,02) [30]. 
По нашим данным низкоэнергетические переломы 
были выявлены только в группе детей с БК (у 6 % 
по сравнению с 0 % в группе детей с ЯК, р= 0,32), 
несмотря на одинаково сниженные показатели 
МПК в обеих группах, а также схожие возраст-
ные и половые характеристики, однако, следует 
отметить, что мы фиксировали только переломы, 
отмеченные в медицинской документации, либо 
имевшие клинические проявления. Схожие данные 

были получены и в большом популяционном ис-
следовании с участием 1221 ребенка с ВЗК, где не 
было выявлено достоверного увеличения риска 
переломов у больных детей, по сравнению с детьми 
из группы контроля, хотя отмечалось тенденция 
к увеличению переломов позвоночника, особенно 
в группе пациентов с БК [31]. Самые большие риски 
были в группе детей с БК в возрасте до 12 лет [32], 
где риск был достоверно повышен, что согласуется 
с данными других авторов [31–34]. Весьма важным 
является тот факт, что при проведении анализа 
между подгруппами наших пациентов (здоровые 
и пациенты с ВЗК) одинакового возраста нами 
были получены аналогичные различия в показа-
телях костной минерализации, со статистически 
значимым снижением МПК у пациентов с ВЗК как 
в препубертатном, так и в пубертатном периоде. 
У пациентов 12–13 лет (период пубертата) показа-
тели МПК были достоверно ниже, по сравнению со 
здоровыми сверстниками (Z-критерий –1,46 и 0,39, 
соответственно, p=0,000003). По данным Laakso, 
у детей с ВЗК в препубертатный и постпубертаный 
период не отмечается компенсации в прибавке 
МПК, что приводит к недостаточному накоплению 
пиковой костной массы в пубертатный период 
[30]. При этом не достигается генетически детер-
минированная пиковая костная масса, что может 
приводить к значительному увеличению риска 
остеопороза во взрослом возрасте с клинически-
ми последствиями (переломами) [5]. В исследо-
вании, проведенном Mauro et al, было показано, 
что у женщин в пременопаузальный период с БК, 
манифестировавшей в возрасте до 16 лет, была 
достоверно снижена минеральная плотность кости, 
что подчеркивает ключевую роль детского возраста 
для накопления пиковой костной массы [35].

В нашем исследовании выявлена положительная 
корреляция между показателями МПК и такими 
факторами как альбумин, остеокальцин, показа-
телями линейного роста, и отрицательная связь 
между МПК и активности ВЗК, длительностью 
ВЗК, кумулятивной дозой КС. Наличие взаимос-
вязи между МПК и индексами активности БК и ЯК 
(ПИАБК и PUCAI, соответственно) отражает взаи-
мосвязь между показателями МПК и клинической 
активностью заболевания. Сходные результаты 
были получены в исследовании Pichler и Griffi  n, где 
было показано, что ПИАБК ассоциирован не толь-
ко с показателями МПК в данный момент времени, 
но и то, что снижение ПИАБК является прогности-
ческим фактором улучшения Z-критерия в буду-
щем [36, 37]. Кроме того, корреляция альбумина 
с показателями МПК может свидетельствовать 
о наличии влияния не только активности заболе-
вания, но и нутритивных нарушений поскольку 
альбумин рассматривается как один из маркеров 
трофологического неблагополучия ребенка. Сни-
жение альбумина часто встречается при тяжелом 
течении ВЗК [38].

Наличие взаимосвязи между клинической ак-
тивностью заболевания и показателями МПК до-
казывает, что воспаление играет одну из ведущих 
(если не ведущую) ролей в повреждении костной 
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ткани. Известно, что еще при первичной поста-
новке диагноза до начала терапии стероидами 
количество пациентов со сниженной МПК среди 
пациентов с ВЗК превышает показатели в общей 
популяции [39]. Кроме того, показано прямое 
протективное воздействие на показатели метабо-
лизма костной ткани препаратов биологической 
терапии, которые точечно блокируют наиболее 
важный цитокин воспаления-ФНО-альфа, быстро 
и эффективно снижая воспаление. Доказано, что 
моноклональные антитела к ФНО-альфа, способ-
ствуют увеличению минеральной костной плотно-
сти у пациентов с ВЗК, что связано с их мощным 
противовоспалительным потенциалом [40–42].

Отрицательное влияние стероидов на показа-
тели МПК хорошо известно. В нашем исследова-
нии средняя кумулятивная доза стероидов была 
относительно невысокой 48,8 мг/кг, что согласу-
ется с современными рекомендациями по тера-
пии детей с ВЗК, направленными на минимальное 
использование стероидов, отказ от применения 
КС в качестве поддерживающей терапии, ранний 
ввод иммуносупрессоров [16–19]. В нашем иссле-
довании была продемонстрирована отрицательная 
взаимосвязь между Z-критерием и кумулятив-
ной дозой стероидов (r = –  0,24). Показано, что 
у взрослых использование системных стероидов 
является фактором риска развития остеопороза, 
и ассоциировано с повышенным риском переломов 
[43–46]. Известно, что длительное использование 
КС (более 6 месяцев), крайне нежелательное в те-
рапии пациентов с ВЗК и приводит к развитию 
остеопороза у 26 % взрослых пациентов [47]. Дли-
тельный ежедневный прием всего 5 мг преднизо-
лона у взрослых повышает риск переломов на 20 %, 
а при увеличении дозы до 20 мг –  до 60 %, но даже 
такая минимальная доза преднизолона как 2,5 мг 
ассоциирована с повышенным риском переломов 
у взрослых пациентов[48–50].

Данные у детей более противоречивы. В иссле-
довании, у детей с болезнью Крона при использо-
вании периферической количественной компью-
терной томографии не было выявлено ассоциации 
между использованием КС и снижением костной 
массы [50]. В других исследованиях данные были 
противоположными. В исследовании Laakso при 
пятилетнем наблюдении за детьми с ВЗК, было по-
казано, что чем выше доза преднизолона, которую 
получил пациент за все время наблюдения, тем 
выше риск низких показателей МПК в поясничном 
отделе позвоночника [31]. При более детальном ана-
лизе этими же авторами было показано, что доза 
стероидов 150 мг/кг и более в течение последних 
3 лет ассоциировано с повышенным риском сни-
жения показателей МПК [23]. Данные о наличии 
ассоциации между кумулятивной дозой стероидов 
и низкими показателями Z-критерия у детей с ВЗК 
получены и другими исследователями [51, 52].

Известно, что наибольшая потеря костной массы 
отмечается именно при первом курсе системных 
КС в течение первых 6 месяцев, хотя каждый по-
следующий курс продолжает снижать, хоть и не 
столь резко, костную массу [53]. После прекраще-
ния курса КС возможно восстановление костной 
микроархитектоники и улучшения процессов 

минерализации, однако достичь прежнего уровня 
практически невозможно [54].

При анализе показателей метаболизма кости 
выявлены более высокие уровни паратгормона 
в группе детей с ВЗК по сравнению со здоровы-
ми детьми в сочетании с более высоким уровнем 
ионизированного кальция. Данные изменения 
могут быть объяснены сниженным поступлением 
кальция в организм, по причине элиминационной 
диеты (в России традиционно большинство детей 
с ВЗК придерживаются безмолочной диеты), нару-
шения всасывания на фоне обширного поражения 
с вовлечением тонкой кишки, а также со значитель-
ным снижением уровня витамина D практически 
у всех детей с ВЗК.

Показано, что эффективное всасывание кальция 
в кишечнике, а также плато в уровне паратгормона 
и адекватная минерализация по данным гисто-
морфометрии костных биоптатов возможны при 
уровне 25(ОН)D 3 в крови более 30 нг/мл [56]. Ме-
диана уровней 25(ОН)D 3 у детей с БК и ЯК в нашей 
работе составил 17,1 и 18,4 нг/мл соответствен-
но, что значительно ниже нормальных значений. 
У взрослых и детей с ВЗК была показана высокая 
распространенность дефицита витамина D, хотя 
не было продемонстрировано, что частота сниже-
ния витамина D у пациентов с ВЗК выше, чем при 
других хронических заболеваниях [57–60]. Так по 
данным Levin, дефицит витамина Д был выявлен 
у 19 % пациентов, а недостаточность у 38 %, при 
этом большую часть детей с дефицитом составляли 
дети с БК [61]. В большом ретроспективном иссле-
довании с участием взрослых пациентов с ВЗК 
(403 пациента с БК и 101 с ЯК) примерно у 50 % 
пациентов был выявлен дефицит витамина D, что 
согласуется с данными других авторов [62–64]. В то 
же время в целом ряде исследований среди паци-
ентов с ВЗК витамин D был в пределах нормы. Так 
в голландском исследовании с участием 101 паци-
ента с БК и 44 здоровых человека средний уровень 
25(ОН)D 3 был в пределах нормы в обеих группах: 
51,6 и 60, 8 нг/мл соответственно (65). Также нор-
мальный уровень 25(ОН)D 3 у детей с ВЗК был по-
лучен и австралийскими учеными: 71,2 (SD ± 26,5) 
нмоль/л, и лишь у 19 % детей с ВЗК был выявлен 
дефицит 25(ОН)D 3 в крови (< 50,1 нмоль/л) [61].

У 48 % детей с ВЗК из климатически прибли-
женной к нашим условиям Финляндии отмеча-
лись низкие показатели витамина D, несмотря на 
регулярную дотацию [30]. Распространенность 
дефицита витамина D у детей с ВЗК в нашем ис-
следовании носит колоссальный масштаб. Дефицит 
витамина D был зарегистрировано у 98 % в группе 
БК и 94,1 % в группе ЯК, что значительно превыша-
ет результаты всех ранее опубликованных исследо-
ваний. Недостатком нашего исследования следует 
считать отсутствие данных об уровнях витамина 
D в группе контроля. Необходимо учитывать осо-
бенности климата в городе проведения исследо-
вания (Санкт-Петербург), характеризующегося 
недостаточным уровнем инсоляции, что может 
вносить свой вклад в распространенность и выра-
женность дефицита витамина D. По результатам 
большого скринингового исследования, прове-
денного на основе анализа базы данных Института 
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Микроэлементов ЮНЕСКО, среди здоровых детей 
7–14 лет из Центрального и Северо-Западного ре-
гионов России (n=790), средний уровень 25(ОН)D 3 
составил 19,4±7,7 нг/мл без достоверных гендерных 
и возрастных различий, а адекватно обеспечены 
витамином D оказались не более 10 % обследо-
ванных [66, 67]. По данным другого российского 
исследования по изучению показателей метаболиз-
ма костной ткани у детей с ВЗК, средний уровень 
25(ОН)D 3 составил 47,9 нмоль/л, признаки дефи-
цита отмечались у 42,4 % пациентов [68]. В нашем 
же исследовании количество детей с адекватным 
обеспечением витамином D составила всего 2 % 
при БК и 5,9 % при ЯК.

Важность витамина D для нормальной минера-
лизации кости, в том числе и у детей с ВЗК дока-
зывают результаты многих исследований. В иссле-
дованиях Griffi  ng и Abraham было показано, что 
уровень 25(ОН)D 3 ассоциирован с показателями 
МПК [37, 69]. В исследовании Pichler продемон-
стрировано, что нормализация уровня витамина 
D в крови ассоциирована с ростовым скачком у па-
циентов с ВЗК на фоне терапии [36].

В нашем исследовании также проводилась 
оценка биохимических показателей остеосинте-
за и резорбции. В качестве основного показателя 
остеосинтеза был выбран остеокальцин- витамин 
К-зависимый  неколлагеновый  белок, присутствую-
щий  в костной  и зубной  тканях [70]. По результатам 
нашего исследования, не было выявлено различий 
в уровнях остеокальцина между исследуемыми 
группами и группами контроля, однако среди па-
циентов с ВЗК достоверно чаще встречались паци-
енты с уровнями остеокальцина выше возрастной 
нормы. Являясь основным маркером остеосинтеза, 
его повышенное содержание может свидетельство-
вать об активации синтетических процессов в ко-
сти, что не согласуется с выявленным снижением 
МПК в группе детей с ВЗК. При анализе литературы 
мы так же обратили внимание, что в большинстве 
исследований, связи между показателями МПК 
и маркерами остеосинтеза выявлено не было как 
у взрослых, [71–73], так и у детей [74]. Отсутствие 
корреляционных связей между показателями осте-
окальцина и МПК у детей с ВЗК, наиболее вероятно, 
связаны с большой вариабельностью нормы марке-
ра остеосинтеза в зависимости от возраста ребенка, 
стадии полового развития, этапа роста, а также вы-
сокой чувствительностью данного маркера к про-
водимой терапии. Наша основная группа была 
достаточно гетерогенна, где представлены дети 
в возрасте от 2 до17 лет в различные периоды те-
чения болезни: от детей с впервые установленным 
диагнозом ВЗК до детей, длительно получавших 
различную терапию. Кроме того, еще одним объяс-
нениям достаточно высокого уровня остеокальци-
на может стать большое количество детей в нашем 

исследовании, получавших анти-ФНО-препараты. 
На момент включения в исследования 62,8 % детей 
получали анти-ФНО-препараты. В целом ряде ра-
бот показано способность анти-ФНО препаратов 
(как инфликисмаба, так и адалимумаба) увеличи-
вать уровень остеокальцина в крови, за счет инги-
бирования воспаления и как следствие активации 
остеосинтетических процессов [75–80].

В некоторых исследованиях показано, что на-
растание уровня остеокальцина ассоциировано 
с увеличением МПК [81] или ростовым скачком 
у детей с ВЗК на фоне проводимой анти-ФНО-тера-
пии [82]. Данный эффект, наиболее вероятно, свя-
зан с быстрым снижением циркуляции основных 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-альфа, 
ИЛ-1), которые подавляют активность процессов 
остеосинтеза, что еще раз подтверждает ключевую 
роль системного воспаления в нарушении минерали-
зации костной ткани у детей с ВЗК. В отличие от мар-
керов остеосинтеза маркеры костной резорбции бо-
лее точно отражали состояние костного метаболизма 
у детей с ВЗК. Пациенты с ВЗК, имели достоверно 
более высокие уровни С-концевых телопептидов, 
как в абсолютных значениях, так и при измерении 
в верхних границах нормы, по сравнению со здоро-
выми детьми. Считается, что именно интенсифика-
ция процессов резорбции в присутствии большого 
количества провоспалительных цитокинов является 
основным механизмом уменьшения костной ткани 
при активном воспалении [83]. Провоспалительные 
цитокины –  ФНО-альфа, ИЛ-1 и ИЛ-6, продукция 
которых повышена при ВЗК, стимулирует продук-
цию RANKL (рецептор активатора нуклеарного фак-
тора кВ,) активируя остеокластогенез и процессы 
резорбции [84]. Еще в 1996 году J. Silvennoinen в ис-
следовании с участием 150 пациентов с ВЗК показал 
повышение содержания в крови маркеров костной 
резорбции при нормальном уровне остеокальцина, 
что свидетельствует о повышенном распаде кол-
лагена I типа без компенсаторного увеличения его 
синтеза. Этими же авторами было показано наличие 
отрицательной ассоциация между концентрацией 
маркеров остеорезорбции и показателями МПК [90]. 
Преобладание процессов костной резорбции было 
подтверждено и в других исследованиях с участием 
пациентов с ВЗК [71, 85–87].

Интересным фактом является то, что в больших 
исследованиях, посвященных изучению эффектив-
ности адалимумаба (IMAgINE) и инфликсимаба 
(REACH) при БК у детей было показано, что именно 
нарастание маркеров костной резорбции совместно 
с маркерами остеосинтеза ассоциировано с хоро-
шим клиническим ответом на проводимую тера-
пию, а также ростовым скачком, отмечавшимся 
у детей на данной терапии, что наиболее вероятно, 
связано с активизацией метаболизма костной тка-
ни на фоне купирования воспаления [82, 88].

Выводы

Нами показано, что течение воспалительного забо-
левания кишечника отрицательно влияет на метабо-
лизм костной ткани у детей, что проявляется сниже-
нием МПК, активацией процессов костной резорбции 

на фоне выраженного системного воспаления, воз-
действия системных стероидов, а также развития 
вторичного гиперапаратиреоза на фоне дефицита 
витамина D и кальция у пациентов данной группы.
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