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Гормональные контрацептивы  
и костная ткань

Гормональная контрацепция является высокоэффективным и 

доступным методом предупреждения беременности путем 

использования синтетических аналогов женских половых гормо-

нов. Кроме того, гормональные контрацептивы (ГК) в настоящее 

время широко используют для лечения многих заболеваний, 

связанных с нарушениями синтеза и метаболизма половых гор-

монов. Надежность и безопасность применения ГК остаются 

наиболее важными задачами при их использовании [1–3].
В последнее время ведутся активные дискуссии по поводу 

возможного влияния ГК на состояние костной ткани. С одной 

стороны, учитывая существующие положительные эффекты заме-

стительной эстроген-гестагенной терапии в предупреждении 

потери костной ткани и лечении постменопаузального остеопо-

роза и экстраполируя эти данные на применение ГК, обсужда-

ются положительные эффекты последних в поддержании и улуч-

шении структурно-функционального состояния костной ткани. С 

другой стороны, существуют данные, что некоторые ГК могут 

оказывать отрицательное влияние на темпы потери костной ткани, 

особенно у женщин в пре- и перименопаузальный период.

Наиболее часто используют две формы гормональной кон-

трацепции – оральная (таблетированная) и парентеральная 

(импланты, инъекции, внутриматочные гормональные системы и 

влагалищные кольца) [1–3]. В зависимости от схемы комбинации 

эстрогена и гестагена выделяют следующие группы комбиниро-

ванных оральных контрацептивов (КОК): моно-, двух- и трехфазные 

КОК. В зависимости от используемых доз этинилэстрадиола (ЭЭ) 

КОК подразделяют на высоко-, низко- и микродозированные. С 

целью гормональной контрацепции в настоящее время исполь-

зуются две последние группы. Популярной группой гестагенной 

контрацепции являются обратимые контрацептивы пролонгиро-

ванного действия (Long-Acting Reversible Contraceptives (LARCs)), 

к которым относят: 1) инъекции медроксипрогестерона ацетата 

Депо-Провера (1 раз в 3 мес.), 2) подкожные имплантаты с это-

ногестрелом (1 раз в 3 года), 3) внутриматочная гормональная 

система с левоноргестрелом (Мирена, 1 раз в 5 лет).

Влияние гормональной контрацепции на формирование пика 

костной массы. В настоящее время существуют противоречивые 

сведения о влиянии ГК на формирование пика костной массы. 

Некоторые проспективные исследования отрицают негативное 

влияние ГК на формирование пика костной массы у подростков и 

молодых девушек [4, 5], тогда как другие подтверждают его [6, 7].
В 24-месячном проспективном исследовании [4] обследовано 

148 девушек в возрасте 11–21 года, рандомизированных на груп-

пы в зависимости от приема КОК или ДМПА. Через 24 месяца 

наблюдения в группе девушек, начавших прием КОК, не отмечено 

достоверных изменений показателей минеральной плотности 

костной ткани (МПКТ) по сравнению с исходными данными, тогда 

как у девушек, получавших ДМПА, выявлено статистически досто-

верное снижение показателей МПКТ по сравнению с контролем 

через 6, 12, 18 и 24 месяца, что свидетельствует о его отрицатель-

ной роли в формировании пика костной массы.

В другом 12-месячном проспективном сравнительном иссле-

довании [6] с участием 215 девушек в возрасте 12–18 лет, которые 

были рандомизированы на 3 группы в зависимости от вида ГК 

(20 µг ЭЭ+100 µг левоноргестрела, ДМПА и не принимающие ГК), 

установлено достоверное увеличение показателей МПКТ пояс-

ничного отдела позвоночника и шейки бедренной кости по дан-

ным двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) 

в группе, принимавшей КОК, и в контроле, однако, динамика 
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Лекції, огляди

показателей в группе, принимавшей КОК, была достоверно мень-

шей, по сравнению с показателями контрольной группы. Через 

12 мес. наблюдения МПКТ в поясничном отделе позвоночника в 

группе, получавшей ДМПА, снижалась (динамика показателя – 

1,4 %), а в контрольной группе – увеличивалась на 3,8 %. 

Увеличение показателей МПКТ поясничного отдела позвоночника 

в группе, принимавшей КОК, составило 2,3 % и было достоверно 

меньшим по сравнению с показателями контрольной группы. 

Динамика показателей МПКТ шейки бедренной кости составила 

соответственно –2,2 % в группе, принимающей ДМПА; 0,3 % в 

группе, принимающей КОК; 2,3 % в контрольной группе.

Еще в одном 24-месячном исследовании [8] с участием 450 

девушек в возрасте 16–18 лет проведена оценка влияния различных 

КОК (ЭЭ+дезогестрел или ЭЭ+ципротерона ацетат) на показатели 

МПКТ по сравнению с контролем. Авторами установлено, что через 

24 мес. наблюдения показатели МПКТ поясничного отдела позво-

ночника и бедренной шейки у обследованных первой группы были 

несколько ниже (однако, различия не были статистически значи-

мыми), по сравнению с исходным уровнем. У девушек второй груп-

пы значения МПКТ были несколько выше, по сравнению с исходным 

уровнем, однако, данные различия также были статистически 

недостоверны. Динамика показателей МПКТ на уровне пояснично-

го отдела позвоночника и шейки бедренной кости в группе, полу-

чавшей ЭЭ+ципротерона ацетат, была меньше, чем в контрольной 

(1,88 % против 0,30 % и 0,98 % против 0,49 % соответственно), в связи 

с чем авторы сделали вывод о том, что, несмотря на отсутствие 

достоверного отрицательного влияния КОК на показатели МПКТ в 

течение 2 лет приема, остается неизвестным, оказывает ли терапия 

длительностью более 2-х лет значительное неблагоприятное воз-

действие на достижение максимальной массы кости.

В еще одном недавно опубликованном 12-месячном иссле-

довании [9] проведено сравнение 2 доз КОК (20 мкг ЭЭ+150 мкг 

дезогестрела, 30 мкг ЭЭ+3 мг дроспиренона) по сравнению с 

контролем на показатели МПКТ и биохимические маркеры ремо-

делирования костной ткани (остеокальцин и костная щелочная 

фосфатаза) у девушек-подростков. Регрессионный анализ про-

демонстрировал достоверное увеличение показателей МПКТ у 

обследованных девушек, при этом достоверных отличий в группах 

в зависимости от приема КОК не выявлено. При этом установлено 

достоверное снижение уровня ЩФ и остеокальцина у девушек, 

принимавших КОК, по сравнению с контролем.

В литературном обзоре, проведенном S. Ziglar и соавт. [10], 
продемонстрировано, что использование КОК, содержащих 

20–30 мкг ЭЭ, замедляет формирование пика костной массы. 

Ограниченное количество исследований изучает влияние 

использования КОК, содержащих 35 мкг, у подростков и молодых 

девушек. Кроме того, необходимы исследования для оценки 

прогестинового компонента ОК, поскольку их различные андро-

генные свойства также могут влиять на минерализацию кости.

Таким образом, существующие в настоящее время в литера-

туре неоднозначные данные свидетельствуют о необходимости 

проведения долговременных рандомизированных исследований 

по изучению влияния ГК различных групп на формирование пика 

костной массы с учетом их состава, длительности использования 

и этнических особенностей женщин.

Эффект гормональной контрацепции на состояние костной 

ткани здоровых женщин репродуктивного возраста. В настоящее 

время также существуют противоречивые данные относительно 

влияния ГК на показатели МПКТ здоровых женщин. 

Многочисленные исследования как подтверждают его [11–13], 
так и отрицают [14, 15]. Также в литературе существует довольно 

много данных, свидетельствующих об отсутствии какого-либо 

эффекта ГК на показатели МПКТ у женщин репродуктивного воз-

раста с нормальными показателями костной ткани [4–6].
В исследовании [16] с участием 710 австралийских женщин в 

возрасте 20–69 лет проанализированы показатели МПКТ в зави-

симости от приема ГК в прошлом. Авторами показано, что МПКТ 

поясничного отдела позвоночника у женщин в период премено-

паузы, принимавших когда-либо ГК, была достоверно (на 3,3 %) 

выше, по сравнению с показателями пациенток, никогда не при-

нимавших ОК, хотя подобных различий у женщин в период пост-

менопаузы не установлено. Более высокие показатели МПКТ были 

ассоциированы с более длительным приемом ГК (с увеличением 

в среднем на 3,2 % за 5 лет приема и с последующим увеличени-

ем на 0,2 % при приеме более 5 лет).

В другом одномоментном исследовании [17] с участием 476 

женщин в возрасте 18–30 лет выявлена достоверная корреляци-

онная связь между МПКТ позвоночника и кумулятивной дозой ГК 

только у женщин европеоидной расы, в отличие от обследован-

ных женщин негроидной расы. Только у женщин европеоидной 

расы кумулятивная доза эстрогенов, содержащихся в ГК, была 

ассоциирована с увеличением МПКТ позвоночника (на 4,0 %) и 

связана со снижением риска низкой МПКТ в позвоночнике, 

бедренной кости и всем скелете.

В отличие от вышеуказанного, в популяционном мультицентро-

вом одномоментном исследовании Canadian Multicentre 

Osteoporosis Study [18] с участием 524 канадских женщин в воз-

расте 25–45 лет, из которых 454 пациентки принимали ГК (средний 

возраст начала приема ГК – 19,8 года, средняя длительность 

приема – 6,8 года) для анализа были выделены следующие груп-

пы: женщины, принимающие когда-либо ГК (≥3 мес.), никогда не 

принимавшие ГК (или 0–3 мес.). Результаты данного исследования 

свидетельствуют о достоверно более низких показателях МПКТ 

поясничного отдела позвоночника у женщин, принимавших когда-

либо ГК, по сравнению с пациентками, никогда их не принимав-

шими, при этом показатели МПКТ женщин, принимающих ГК, в 

настоящем или в прошлом не отличались между собой. Авторами 

не выявлено связи между показателями МПКТ и длительностью 

приема ГК, а также возрастом начала их приема, что ставит под 

сомнение возможность какого-либо влияния (положительного 

либо отрицательного) ГК на состояние костной ткани.

В мультицентровом одномоментном исследовании [19], вклю-

чавшем обследование 2474 женщин в возрасте 30–34 лет, из 

которых 350 принимали когда-либо ДМПА, 610 – левоноргестрел, 

показано, что МПКТ лучевой кости была достоверно ниже в груп-

пе, принимающей краткосрочно ДМПА или левоноргестрел, по 

сравнению с показателями контроля, однако не установлено 

достоверных различий показателей МПКТ в группах между паци-

ентками, получающими ГК в прошлом (4 года и более) и никогда 

их не получавшими.
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В ретроспективном исследовании [20] при изучении парамет-

ров МПКТ у женщин (средний возраст 31 год), использовавших 

ДМПА непрерывно (среднее время использования 7 лет, диа-

пазон 3–10 лет), не продемонстрировано прогрессирующей 

потери костной массы. Показатели МПКТ через 7 лет после 

начала использования ДМПА достоверно не отличались от 

исходных данных (поясничный отдел позвоночника (коррекция 

соответственно возрасту) – 96,5 %, бедренная кость – 100 %, шейка 

бедренной кости – 97,62 %. Концентрация эстрадиола в сыворот-

ке крови этих женщин варьировала в пределах 94,3–294 пмоль/л 

и соответствовала показателю ранней фолликулярной фазы. 

Низкие темпы потери костной массы даже после длительного 

использования ДМПА авторы объясняют более выраженной 

потерей в первые 2 года после использования ДМПА с последую-

щей стабилизацией потери до 1 % в год, что практически соот-

ветствует физиологическому уровню потери костной массы.

В сравнительном исследовании влияния ДМПА и медь-

содержащих внутриматочных контрацептивов (использующихся 

непрерывно в течение, по меньшей мере, 10 лет, начало исполь-

зования метода до 40 лет) на показатели МПКТ поясничного 

отдела позвоночника и шейки бедренной кости (возраст паци-

ентов от 27 до 57 лет), установлено, что 68,1 % и 36,6 % женщин, 

соответственно, первой и второй группы имели низкие показате-

ли МПКТ, а 29,8 %, а 2,4 % – остеопороз. Результаты данного иссле-

дования подтверждали прогрессивное уменьшение показателей 

МПКТ с увеличением длительности использования ДМПА [21].
Результаты проспективных исследований, изучающих влияние 

различных режимов ГК на состояние костной ткани у молодых 

здоровых женщин, противоречивы, однако результаты существу-

ющих на сегодняшний день рандомизированных исследований 

относительно влияния ГК на состояние КТ у женщин репродуктив-

ного возраста не подтверждают отрицательного эффекта ГК на 

показатели МПКТ [22–24]. В некоторых из этих исследований 

установлен положительный эффект ГК на показатели костного 

метаболизма, в частности уровни маркеров костной резорбции 

(пиридинолина (Пир), дезоксипиридинолина (ДПир)) [21, 23] и 

N-телопептида [24].
Влияние гормональной контрацепции на состояние костной 

ткани женщин в пременопаузальный период. При анализе 

эффекта ГК на показатели костной ткани у женщин в период пре-

менопаузы их положительное влияние показано как в рандоми-

зированных, так и в проспективных и одномоментных исследова-

ниях, хотя некоторые авторы ставят под сомнение данный поло-

жительный эффект. Результаты 24-месячного проспективного 

кальций-контролируемого исследования, изучавшего влияние 

дезогестрелсодержащего КОК [25] у 55 здоровых женщин в пери-

од перименопаузы (18 с нормальным менструальным циклом, 37 

с олигоменореей), получавших 20 µг ЭЭ и 0,15 мг дезогестрела, 

показали, что у пациенток, принимающих КОК, отмечается досто-

верное увеличение показателей МПКТ шейки бедренной кости, 

по сравнению с исходными данными, и их снижение в шейке 

бедренной кости, треугольнике Варда и трохантере у женщин, 

принимающих препараты кальция. У женщин с сохраненным 

менструальным циклом не отмечено изменений его длительности, 

уровня гипоталамо-гипофизарных гормонов, биохимических 

маркеров костного ремоделирования и МПКТ бедренной кости. 

Установлено, что у женщин с олигоменореей, принимающих 

только препараты кальция, отмечается достоверное увеличение 

длительности менструального цикла со снижением уровня эстра-

диола и увеличением уровня фолликулостимулирующего гормо-

на в сыворотке крови, а также достоверное увеличение суточной 

экскреции гидроксипролина и уровня остеокальцина в сыворот-

ке крови на фоне достоверного снижения показателей МПКТ 

бедренной кости. У женщин, принимающих КОК, уровни остео-

кальцина в крови и суточной экскреции гидроксипролина досто-

верно снижались (p<0,05) на фоне достоверного увеличения 

показателей МПКТ бедренной кости. Таким образом, авторами 

сделан вывод, что прием ОК в перименопаузальный период 

может способствовать предотвращению увеличения темпов 

костного метаболизма и увеличивать МПКТ бедренной кости, 

влияя на регуляцию оварио-менструальной функции женщины.

Исследований, свидетельствующих об отрицательном 

эффекте КОК на состояние костной ткани у женщин в период 

перименопаузы, в доступной литературе нами не выявлено, 

однако результаты некоторых одномоментных и проспективных 

исследований показали, что использование ДМПА в период 

перименопаузы может быть связано с уменьшением МПКТ, кото-

рое, однако, нивелируется после прекращения его приема. С 

другой стороны, существует мнение, что назначение ДМПА в 

пременопаузальный период может быть связано с низкими 

показателями МПКТ у женщин в постменопаузе, поскольку даже 

при отмене препарата до наступления менопаузы МПКТ не 

может самостоятельно восстановиться в этот возрастной пери-

од, для которого характерна, хотя и медленная, но все же про-

грессирующая потеря костной массы.

Костная ткань у женщин с нарушениями оварио-менструаль-

ного цикла. В настоящее время существует достаточно много 

исследований, изучающих влияние ГК на состояние костной ткани 

у женщин с олиго- и аменореей различного генеза. Результаты 

большинства из них, в том числе рандомизированных [26] и про-

спективных [27], свидетельствуют об их положительном влиянии на 

показатели МПКТ, а также биохимические маркеры костного 

ремоделирования [28]. Однако некоторые другие авторы [28] 
отрицают подобное влияние. При этом исследований, демонстри-

рующих отрицательный эффект ГК на состояние костной ткани у 

женщин с аменореей, в доступной литературе не выявлено.

В 12-месячном рандомизированном исследовании [26] с 

участием 64 женщин с олигоменореей гипоталамического про-

исхождения в возрасте 19–35 лет, распределенных на три группы 

в зависимости от вида лечения (30 µг ЭЭ+0,15 мг дезогестрела, 

20 µг ЭЭ+0,15 мг дезогестрела и контроль), выявлено увеличение 

МПКТ поясничного отдела позвоночника в обеих группах, при-

нимающих КОК (I – 2,4 %; II – 2,5 %), и снижение показателей в 

контрольной группе (–1,2 %). В другом мультицентровом рандоми-

зированном двойном слепом плацебо-контролируемом 3-месяч-

ном исследовании, проведенном с участием 45 женщин с 

гипоталамической аменореей в возрасте 18–40 лет [28], изучено 

влияние 3-фазного КОК (35 µг ЭЭ+норгестимат) или плацебо на 

показатели ремоделирования костной ткани, где продемонстри-

ровано достоверно более выраженное их снижение (уровень 
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N-телопептида, ДПир, костноспецифической щелочной фосфа-

тазы (ЩФ), oстеокальцина и пропептида проколлагена I типа) в 

группе пациенток, принимающих КОК, по сравнению с плацебо.

В недавно проведенном рандомизированном исследовании 

у 121 женщины-спортсменки с олиго- или аменореей [29] оцене-

но влияние трансдермального и перорального КОК (17β-эстра-

диола трансдермально непрерывно с циклическим перораль-

ным микронизированным прогестероном или перорально 

ЭЭ+дезогестрел). Дополнительно все участники исследования 

получали добавки кальция и витамина D. Показатели МПК пояс-

ничного отдела позвоночника и бедренной кости достоверно 

увеличивались в обеих группах, по сравнению с контролем, через 

12 мес. наблюдения, однако более выраженными были в группе 

трансдермального введения ГК.

В систематическом обзоре и мета-анализе исследований 

[30], в котором оценивали влияние КОК в предотвращении потери 

костной массы у пациенток с функциональной гипоталамической 

олиго/аменореей (на фоне занятий спортом, потери веса или 

стресса), установлено достоверное увеличение показателей 

МПКТ поясничного отдела позвоночника у пациентов, получавших 

КОК (медиана длительности наблюдения составила 12 мес.): 

динамика показателя 0,032 г/см2; 3,3 %; 95 % доверительный интер-

вал (ДИ): 1,74–4,86 на фоне отсутствия достоверных изменений 

параметров МПКТ на уровне шейки бедренной кости, большого 

вертела, треугольника Варда и всего скелета. Однако авторы 

отмечают низкое качество доказательств из-за разнородности, 

размера выборки и косвенности оценки (поскольку МПКТ явля-

ется суррогатным маркером прочности костной ткани) и отсут-

ствие во всех исследованиях данных о переломах.

Существующие на сегодняшний день рандомизированные 

исследования, изучавшие влияние ГК на состояние костной ткани 

у женщин с anorexia nervosa (АН), имеют противоречивые резуль-

таты. В 12-месячном рандомизированном проспективном срав-

нительном исследовании 51 женщины в возрасте 14–28 лет с AН, 

принимавших КОК, содержащий 20 µг ЭЭ и 0,1 мг левоноргестре-

ла, или 50 мг дегидроэпиандростерона [30], установлено досто-

верное увеличение МПКТ всего скелета (+1,7 %), недостоверное 

увеличение МПКТ позвоночника и достоверное снижение экс-

креции N-телопептида с мочой у пациенток обеих групп, а также 

транзиторное достоверное увеличение костноспецифической 

ЩФ и остеокальцина (маркеров формирования костной ткани) 

на 6-й и 9-й месяцы у женщин первой группы.

В 36-месячном проспективном исследовании 50 женщин с 

anorexia nervosa в возрасте 13–21 года [31], получавших трехфазный 

КОК (35 µг ЭЭ+норгестимат), монофазные КОК (35 µг ЭЭ+0,25 мг 

норгестимата, 30 µг ЭЭ+0,3 мг норгестрела, 30 µг ЭЭ+1,5 мг нор-

этиндрона, 30 µг ЭЭ+0,15 мг левоноргестрела, 20 µг ЭЭ+1 мг лево-

норгестрела) или не принимавших ГК (контроль), показано, что 

несмотря на то, что исходные показатели МПКТ у пациенток с 

anorexia nervosa были снижены, по сравнению с референтной 

базой молодых женщин, достоверных изменений МПКТ пояснич-

ного отдела позвоночника и шейки бедренной кости, по сравне-

нию с исходными, не получено ни в одной из анализируемых групп.

Гормональная контрацепция и риск остеопоротических 

переломов. В настоящее время в литературе существует доста-

точно исследований, мета-анализов и литературных обзоров 

относительно влияния ГК на риск переломов [32–36], ни один из 

которых не подтверждает его значимого увеличения. В популяци-

онном исследовании группы Health Cooperative [33] проанали-

зировано влияние ГК за период 2008–2013 гг. у 1204 женщин в 

возрасте 45–59 лет с переломами и 2275 пациенток контроля. 

Установлено, что риск переломов не отличался у пациенток в 

зависимости от использования КОК в течение 10 лет до наступле-

ния менопаузы (относительный риск (ОР) – 0,90; 95 % ДИ: 0,74–

1,11); при использовании КОК в возрасте старше 38 лет (ОР=0,94, 

95 % ДИ: 0,78–1,14), продолжительности использования КОК, что 

дало возможность авторам сделать вывод о том, что использова-

ние КОК в течение переходного периода жизни женщины (10 лет 

до менопаузы) и, в частности, у женщин старше 38 лет, не влияет 

на риск переломов.

Еще в одном недавно проведенном ретроспективном иссле-

довании случай-контроль [35] с использованием метода логисти-

ческой регрессии проведено сравнение риска переломов у 

6485 пациенток с переломами и 6485 лиц без переломов. 

Использование КОК было связано со значительно меньшим 

риском переломов (ОР=0,8, 95 % ДИ: 0,74–0,90), при этом наи-

более выраженным этот эффект был в возрастных группах 18–25 

и 26–35 лет и у лиц с продолжительностью использования КОК 

более 1 года.

В 2014 году опубликован [36] Кокрановский анализ 

«Стероидные контрацептивы: влияние на переломы у женщин» 

на основании существующих исследований в базах MEDLINE, 

POPLINE, CENTRAL, EMBASE и LILACS, а также ClinicalTrials.gov и 

ICTRP. Проанализированы 19 существующих рандомизированных 

исследований, в 11 из которых проведено сравнение различных 

КОК или схем их назначения и в 5 – исследовали одни инъекци-

онные контрацептивы по сравнению с другими, имплантатами 

или внутриматочными контрацептивами (ВМК); в 2 – исследовали 

импланты и в 1 – проводилось сравнение трансдермального 

пластыря с вагинальным кольцом. Авторы отмечают, что ни в 

одном из проанализированных исследований перелом не был 

первичной точкой изучения, МПКТ изучена в 17 исследованиях и 

в 12 исследованиях проанализированы показатели биохимиче-

ских маркеров костного ремоделирования. Авторами отмечено, 

что использование ДМПА было связано с уменьшением показа-

телей МПКТ. В плацебо-контролируемых исследованиях отмече-

но увеличение показателей МПКТ при использовании ДМПА в 

сочетании с эстрогенами, тогда как прием ДМПА в комбинации 

с плацебо приводил к снижению показателей МПКТ. Авторы сде-

лали вывод о том, что КОК, по-видимому, не оказывают отрица-

тельного влияния на показатели МПКТ, а некоторые из них обла-

дают более выраженными положительными эффектами на состо-

яние костной ткани, по сравнению с другими. Показатели 

биохимических маркеров костного ремоделирования (в иссле-

дованиях, где они были проанализированы) были сопоставимы 

с результатами МПКТ. При использовании имплантатов (группа 

однокапсульного этоногестрела) отмечено более выраженное 

снижение МПКТ, по сравнению с группой двухкапсульного лево-

норгестрела, однако результаты не были сопоставимыми по 

другим критериям. Анализ чувствительности анализируемых 
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исследований продемонстрировал их умеренное или высокое 

качество. Четыре исследования с использованием ДМПА про-

демонстрировали некоторые его положительные эффекты на 

показатели МПКТ при комбинации с эстрогенами и отрицатель-

ные эффекты подкожного введения ДМПА на показатели МПКТ 

поясничного отдела позвоночника и маркеры костеобразования. 

Из трех проанализированных исследований относительно влия-

ния КОК в одном отмечено снижение показателей МПКТ при 

использовании ЭЭ (15 мкг) в комбинации с гестоденом. Другое 

рандомизированное исследование подтверждало меньшие 

темпы резорбции костной ткани при использовании 30 мкг 

ЭЭ+гестоден по сравнению с 20 мкг ЭЭ.

Позиция Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

относительно безопасности приема ГК в отношении костной 

ткани появилась после согласительного совещания, проведен-

ного в Женеве в 2005 году [37], где были проанализированы суще-

ствующие сведения относительно связи между гормональ-

ной контрацепцией и состоянием костной ткани, в результате 

которого появились рекомендации ВОЗ (www.who.int/

reproductivehealth). В 2007 году некоторые положения рекомен-

даций были пересмотрены согласно полученным новым данным. 

Было отмечено, что женщины в возрасте 18–45 лет могут исполь-

зовать ДМПА и другие инъекционные прогестинсодержащие ГК 

без каких-либо ограничений. Подростки и женщины старше 45 

лет, использующие ДМПА и другие инъекционные ГК, также могут 

использовать их, но учитывая данные о возможном снижении 

показателей МПКТ при их применении. Ни для каких других про-

гестиновых ГК не существует ограничений к использованию в 

связи с их действием на состояние костной ткани. Для комбини-

рованных методов контрацепции (при использовании эстрогена 

и гестагена) при выборе их женщиной не существует каких-либо 

ограничений в отношении костной ткани. В настоящее время 

каких-либо дополнений или изменений со стороны ВОЗ в данном 

вопросе не появилось.

Таким образом, существующие в настоящее время данные 

относительно влияния ГК на метаболизм костной ткани неодно-

значны и отличаются в зависимости от их вида, состава, дозы, 

формы введения, возраста и этнической принадлежности обсле-

дованных, их менструального статуса и других причин. 

Большинство исследований не подтверждают отрицательного 

действия ГК на показатели МПКТ и риск переломов, однако, для 

получения окончательных рекомендаций необходимо проведе-

ние многоцентровых рандомизированных исследований.

Агонисты гонадотропин-рилизинг  
гормона и костная ткань

Гонадотропин-рилизинг гормон (ГнРГ) – один из рилизинг-гор-

монов гипоталамуса, который стимулирует секрецию гонадо-

тропных гормонов передней доли гипофиза (лютеинизирующего 

и фолликулостимулирующего). Синтетические аналоги (агонисты 

ГнРГ) сходны с ГнРГ по строению и, конкурентно связываясь с 

рецепторами гипофиза, вызывают кратковременное увеличение 

секреции гонадотропных гормонов, быстро сменяющееся выра-

женным угнетением и полной блокадой гонадотропной функции 

гипофиза и функции половых желёз вследствие десенсибилиза-

ции рецепторов ГнРГ гипофиза. Различают агонисты (леупролид, 

гозерелин, трипторелин, гистрелин) и антагонисты (дегареликс, 

абареликс) ГнРГ. Агонисты ГнРГ начинают действовать в течение 

нескольких дней, тогда как антагонисты приводят к быстрой бло-

каде воздействия ГнРГ на гипофиз. В 80 годах прошлого века 

данную группу препаратов начали применять в лечении рака 

предстательной железы (РПЖ), в дальнейшем – эндометриоза у 

женщин, а в настоящее время, в дополнение к вышеуказанному, 

их эффективно используют в гинекологической практике для 

лечения бесплодия, миомы матки, дисфункциональных маточных 

кровотечений, а также в комплексном лечении рака молочной 

железы у женщин молодого возраста.

Поскольку использование данного класса препаратов ведет 

к блокаде функции половых желез, гипоэстрогении и гипоандро-

гении, одним из важных отрицательных его влияний является 

потеря костной ткани и повышенный риск остеопоротических 

переломов. Положительное действие эстрогенов и андрогенов 

на метаболизм костной ткани, обусловленное как непосред-

ственным их связыванием с рецепторами на клетках костной 

ткани, так и с опосредованным влиянием на синтез провоспали-

тельных цитокинов, систему паратгормон-кальцитонин-витамин 

D, абсорбцию и экскрецию кальция, нивелируется при блокаде 

их синтеза.

При раке предстательной железы (РПЖ) андрогены стимули-

руют рост и пролиферацию РСА-клеток через специфические 

андрогенные рецепторы. Антагонисты ГнРГ (также известны как 

препараты андроген-депривационной терапии, АДТ), ведущие 

к резкому снижению синтеза андрогенов, рассматривают как 

адекватную альтернативу хирургической кастрации у мужчин. 

Они обычно используются у 33–70 % больных с РПЖ [38] с или без 

антагонистов андрогенных рецепторов (флютамид, бикалюта-

мид, ензалютамид, топилютамид, которые являются конкурент-

ными ингибиторами андрогенных рецепторов) или ингибиторов 

синтеза андрогенов (абиратерон, кетоконазол, аминоглютети-

нид) до или после хирургического или лучевого лечения.

У мужчин с РПЖ использование антагонистов / агонистов ГнРГ 

приводит к выраженному снижению уровней циркулирующих 

андрогенов, что приводит к ускорению ремоделирования кост-

ной ткани. По данным различных авторов [39–41], cкорость потери 

костной массы в течение первого года терапии может составлять 

до 5 %, что значительно выше, чем соответствующий показатель 

у здорового мужчины того же возраста [42], при этом уменьшение 

показателей МПКТ менее выражено в бедренной кости, по срав-

нению с соответствующим показателем в позвоночнике [39, 41], 
и более выражено в лучевой кости, чем в позвоночнике [39].

Частота остеопороза у мужчин с РПЖ, получающих АДТ, 

составляет 53 %, по сравнению с 38 % у больных РПЖ, не прини-

мающих подобного лечения. Выраженность потери костной ткани 

различается в зависимости от места измерения МПКТ, длитель-

ности AДT, этнической принадлежности, образа жизни [43, 44]. 
В настоящее время связь между приемом АДТ и риском пере-

ломов продемонстрирована в нескольких эпидемиологических 

исследованиях. В систематическом анализе было продемон-

стрировано увеличение риска всех переломов (RR=1,23; 95 % ДИ: 
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1,10–1,38), переломов тел позвонков (RR=1,39; 95 % ДИ: 1,20–1,60) 

у мужчин с РПЖ, принимающих АДТ [45–47]. Риск переломов уве-

личивался с увеличением дозы AДT [45] и при ее комбинации с 

антиандрогенной терапией [48].
Прогрессирующая потеря костной ткани при длительном 

использовании агонистов ГнРГ подтверждена также у женщин при 

длительном эндометриозе [49]. В мультицентровом рандомизиро-

ванном 12-месячном исследовании Elaris Endometriosis у женщин, 

получавших 300 или 400 мг/д элаголикса, продемонстрировано 

снижение показателя МПКТ, по сравнению с исходными данными 

на уровне поясничного отдела позвоночника, на 20,6 % [49].

Ингибиторы ароматазы и костная ткань

В настоящее время для лечения рака молочной железы у 

женщин используют два класса препаратов – тамоксифен 

(селективный модулятор эстрогенных рецепторов, ингибирует 

влияние эстрогенов на ткани молочной железы и не нарушает их 

положительного влияния на костную ткань) и ингибиторы арома-

тазы (ИА), использующиеся для блокирования биосинтеза эстро-

генов. Исследования последних лет демонстрируют, что ИА 

являются более эффективными у пациентов в различных стадиях 

заболевания, однако, в отличие от тамоксифена, который не 

обладает отрицательным влиянием на метаболизм костной ткани 

и риск переломов, ИА способствуют прогрессирующей потере 

костной ткани и возникновению ятрогенного остеопороза.

В настоящее время ИА широко применяются как противоопу-

холевые препараты в терапии злокачественных новообразований 

молочной железы, преимущественно с высокой активностью 

эстрогеновых рецепторов в опухолевой ткани. Кроме того, бло-

каторы ароматазы могут применяться в лечении и профилактике 

гинекомастии у мужчин. По механизму действия они делятся на 

конкурентные, вызывающие временную блокаду фермента, и 

«суицидные», необратимо связывающиеся с активными участка-

ми ароматазы.

Ароматаза является ферментом, который катализирует пре-

вращение андрогенов в эстрогены и оказывает важное влияние 

на синтез эстрогенов у женщин в период постменопаузы. На 

сегодняшний день общеизвестно, что в постменопаузе интенсив-

ность продукции половых гормонов в яичниках снижается, и 

эстрогены, в основном, синтезируются в периферических тканях 

(жировой, мышечной, печени, надпочечниках), где андростенди-

он, синтезируемый надпочечниками, трансформируется в эстрон 

и эстрадиол. 

Кроме вышеуказанных периферических тканей, ароматаза 

присутствует и в остеобластах человека, поэтому использование 

ИА может иметь прямой повреждающий эффект на костную ткань. 

Ароматаза также активна и в самих опухолевых тканях, обеспе-

чивая локальный источник синтеза эстрогенов, в связи с чем для 

достижения максимального противоопухолевого эффекта необ-

ходима их полная блокада.

В отличие от других антиэстрогенов (селективных модуляторов 

эстрогенных рецепторов), которые могут быть назначены как 

пациенткам в постменопаузальный период, так и женщинам с 

сохраненным менструальным циклом, ИА показаны только паци-

енткам в период постменопаузы (искусственной или естествен-

ной), поскольку их прием при сохраненной функции яичников 

неминуемо ведет к повышению овариального синтеза эстрогенов 

в ответ на снижение их концентрации в плазме за счет уменьше-

ния синтеза в тканях.

В настоящее время проведен ряд исследований, анализиру-

ющих риск переломов у женщин, принимающих ИА [50–61], по 

сравнению с тамоксифеном или плацебо, в которых продемон-

стрировано (табл. 1) достоверное увеличение частоты переломов 

у пациенток, принимающих ИА как через 2–3, так и через 5 лет 

после начала лечения. Авторами отмечено, что использование ИА 

достоверно чаще способствует возникновению риска перeломов 

и артралгии, тогда как использование тамоксифена сопровожда-

ется рядом сосудистых и урогенитальных проявлений [50].

Таблица 1. Частота переломов у женщин, получающих терапию  
тамоксифеном или ингибиторами ароматазы

Исследова-
ние

Препарат 
сравнения

Инги-
биторы 
арома-

тазы 

Препарат 
сравнения

Инги-
биторы 
арома-

тазы 

2–3 года 5 лет

ATAC [50] І: 7,7 % ІІ: 11 %

ARNO-95 [51] І: 2,2 % ІІ: 2,2 % – –

ITA [52] І: 1,3 % 1,0 % – –

IES [53] І: 3,1 % ІІІ: 4,3 % І: 4,9 % ІІІ: 7,1 %

MA-17 [54] V: 4,6 % ІV: 5,3 % – –

BIG-98 [55] – – І: 5,8 % ІV: 8,6 %

ABCSG-8/
ARNO [56] І: 1 % ІІ: 2 % – –

Примечание (к табл. 1 и 2). І – тамоксифен; ІІ – анастрозол; ІІІ – экземестан;  
ІV – летрозол; V – плацебо.

В рандомизированных клинических исследованиях Arimadex-

Nolvadex 95 (ARNO-95) и Italian Tamoxifen Anastrozole (ITA) пациен-

ты получали лечение в течение 2–3 лет тамоксифеном (20–30 мг/

сут), а в последующем одна группа больных продолжала получать 

тамоксифен, а в другой терапия была заменена на ИА (анастро-

зол, 1 мг/сут). Смена препарата приводила к значительному 

снижению риска рецидива заболевания (отношение риска [HR] 
0,66; 95 % ДИ: 0,44–1,00, P=0,049) и повышению общей выживаемости 

(HR=0,53; 95 % ДИ: 0,28–0,99, P=0,045) [51], по сравнению с группой 

больных, получающих тамоксифен, меньшему количеству серьез-

ных неблагоприятных событий (22,7 % против 30,8 %), главным 

образом связанных с урогенитальной патологией. Через 2–3 года 

наблюдения частота переломов при приеме тамоксифена соста-

вила 2,2 % (Arimadex-Nolvadex 95; ARNO-95) и 1,3 % (Italian Tamoxifen 

Anastrozole; ITA), тогда как соответствующий показатель для ИА 

составил 2,2 % (ARNO-95), 1,0 % (ITA), и не отличалась в группах [51, 

52]. Авторами отмечено, что отсутствие различий может быть свя-

зано с суммацией положительного, и, возможно, отсроченного 

действия на костную ткань тамоксифена и отрицательного влияния 

ИА. Однако другие рандомизированные исследования ((Intergroup 

Exemestane Study, IES) [53] и (Austrian Breast and Colorectal Cancer 

Study group (ABCSG)-8/ARNO)) [56], в которых пациентки также 

получали в течение 2–3 лет тамоксифен, а в последующем были 
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распределены на 2 группы (продолжающие принимать тамокси-

фен или получавшие ИА) отметили достоверные различия в часто-

те переломов между группами уже через 2–3 года наблюдения.

Статистически различия были достоверными во всех трех 

проведенных рандомизированных исследованиях через 5 лет 

наблюдения (Anastrozole Tamoxifen Alone and in Combination 

(ATAC) [50], Intergroup Exemestane Study (IES) [53] и Breast 

International Group 1-98 (BIG-98) [55]), что подтверждает выражен-

ное отрицательное влияние ИА на риск переломов.

Динамика показателей МПКТ поясничного отдела позвоноч-

ника у пациенток, получавших ИА в вышеперечисленных, а также 

других (Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicentre (TEAM) [60] и 

Gonnelli [61]) исследованиях варьировала от +3,1 % до –0,38 % в 

группе тамоксифена и от –3,0 % до –6,8 % в группе ИА. Динамика 

показателей МПКТ бедренной кости была чуть меньше выражен-

ной, однако подобные тенденции сохранялись (табл. 2).

При анализе динамики биохимических маркеров костного 

ремоделирования у пациентов, получавших ИА в вышеперечислен-

ных рандомизированных исследованиях (ATAC [57], TEAM [60], 
Gonelli [61]) и других анализах продемонстрировано, что они спо-

собствуют повышению как резорбции, так и костеобразования 

(очевидно, за счет coupling эффекта между клетками костной 

ткани). Так, ИА достоверно увеличивали уровень маркеров резорб-

ции кости (N-телопептид коллагена I типа сыворотки (sNTX), 

C-терминальный телопептид коллагена I типа сыворотки (sCTX) и 

NTX мочи (uNTX)) с сопутствующим повышением уровня маркеров 

формирования кости (амино-терминальный пропептид проколла-

гена I типа (PINP), остеокальцина и костной щелочной фосфатазы 

(BAP)). В течение первых 12 месяцев назначения ИА отмечено 

увеличение костеобразования на 26–48 %, костной резорбции на 

2,9–190 %. В отличие от этого, назначение тамоксифена приводило 

к снижению темпов костеобразования до 40 %, а также вызывало 

либо нейтральные эффекты на процессы резорбции костной ткани, 

либо уменьшало ее темпы до 60 %. Подобные тенденции сохраня-

лись и через 2 года назначения препаратов, при этом отмечены 

противоположные направления в динамике маркеров ремодели-

рования костной ткани при назначении тамоксифена и ИА.

В настоящее время продолжаются дискуссии о возможном 

менее выраженном отрицательном влиянии новых классов ИА на 

метаболизм костной ткани. Предполагалось, что экземестан 

может оказывать меньший эффект на темпы потери костной ткани, 

что связывали с наличием его слабой андрогенной активности, 

однако сравнительные исследования экземестана с другими ИА 

(анастрозолом или летрозолом) подтвердили его сопоставимый 

эффект с препаратами данной группы на маркеры ремоделиро-

вания костной ткани [62] через 24 недели терапии. Сравнительное 

исследование анастрозола и летрозола подтвердило, что 

несмотря на более выраженный противоопухолевый эффект 

последнего, препараты не отличаются по силе и частоте отри-

цательного влияния на костную ткань [63].
Таким образом, существующие на сегодняшний день данные 

подтверждают разноплановое влияние различных групп анти-

эстрогенов на метаболизм костной ткани. Положительное дей-

ствие тамоксифена (представителя группы SERM) и отрицатель-

ное влияние ИА на показатели МПКТ и риск остеопоротических 

переломов предполагает его тщательный учет при ведении 

пациенток с оценкой соотношения польза / риск.

Профилактика и лечение  
ятрогенного остеопороза

В настоящее время в связи с широким использованием раз-

личных лекарственных средств ятрогенный остеопороз занимает 

важную часть в структуре вторичного остеопороза. Активно про-

водятся исследования относительно эффективности различных 

медикаментозных и немедикаментозных стратегий в его профи-

лактике и лечении, а также многоцентровые клинические иссле-

дования по изучению эффективности основных антиостеопоро-

тических препаратов.

В настоящее время алгоритмы ведения пациентов, принима-

ющих препараты с потенциально отрицательным эффектом на 

костную ткань, предполагают:

•  оценку и переоценку риска переломов при назначении и 

мониторинге терапии;

•  модификацию образа жизни (отказ от курения и приема 

алкоголя, оптимизация приема кальция и витамина D, вес-

несущие нагрузки);

•  выбор препаратов с менее выраженным эффектом на кост-

ную ткань, когда риск переломов высокий;

•  рутинная переоценка необходимости приема препаратов;

•  профилактика и лечение остеопороза согласно разрабо-

танным рекомендациям;

•  мониторинг МПКТ и риска переломов через 1–2 года после 

приема глюкокортикоидов (ГК), ингибиторов ароматазы, 

антагонистов ГнРГ и других препаратов у пациентов, не полу-

чающих лечения по поводу остеопороза;

•  регулярная переоценка приверженности к антиостеопоро-

тической терапии

Таблица 2. Динамика минеральной плотности костной ткани у женщин, получающих терапию тамоксифеном или ингибиторами ароматазы

Исследование
Препарат сравнения Ингибиторы ароматазы Препарат сравнения Ингибиторы ароматазы

Поясничный отдел позвоночника Бедренная кость

ATAC [57] І: 3,1 %a // 2,1 %b ІІ: –6,8 %a //–3,5 %b І: 1,9 %a, // 1,2 %b ІІ: –4,0 %a//–3,7 %b

IES [58] І: без динамики ІІІ: –4,0 % І – без динамики ІІІ: –2,2 %

MA-17 B [59] V: –0,7 % ІV: –5,4 % V –0,7 % ІV: –3,6 %

TEAM [60] І: –0,38 % ІІІ: –3,0 % І: –0,7 % ІІІ: –2,5 %

Gonelli [61] І: без динамики ІІІ: –3,0 % І – без динамики ІІІ: –2,0

Примечание.  a – более 4 лет постменопаузального периода; b – менее 4 лет постменопаузального периода.
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В настоящее время наибольшее количество исследований, 

мета-анализов [64] и рекомендаций [65–68] опубликовано для 

лечения глюкокртикоид-индуцированного остеопороза, остео-

пороза при использовании противоэпилептических средств [69] 
и препаратов, применяемых в комплексной терапии онкологичес-

ких заболеваний у мужчин и женщин (табл. 3). Однако в лечении 

ятрогенного остеопороза остаются несколько важных, но нере-

шенных задач:

1) недостаточно данных об эффективности лечения остеопо-

роза при использовании других препаратов с выраженным 

отрицательным влиянием на метаболизм костной ткани (петлевые 

диуретики, ингибиторы протонной помпы, гепарины и др.);

2) невозможность экстраполяции существующих данных отно-

сительно эффективности лечения ятрогенного остеопороза при 

использовании лекарственных средств различных групп с раз-

личными механизмами отрицательного действия на костную ткань;

3) различные механизмы потери костной ткани при использо-

вании препаратов разных групп и, соответственно, невозмож-

ность формирования единого подхода к профилактике и лечению 

ятрогенного остеопороза.

Профилактика и лечение глюкокортикоид-индуцированного 

остеопороза. Оценка и мониторирование риска остеопороти-

ческих переломов является в настоящее время важной частью 

стратегии эффективной профилактики и лечения ГК-инду-

цированного остеопороза. Многочисленные национальные и 

международные рекомендации предполагают дифференциро-

ванный подход к ведению пациентов, основанный как на показа-

телях МПКТ, так и на существующих факторах риска [65–68]. 
Одними из последних опубликованных рекомендаций по веде-

нию пациентов, принимающих ГК, являются опубликованные в 

2017 году рекомендации Американского ревматологического 

колледжа [65], в которых оценка риска и выбор лечебных интер-

венций произведены с учетом возраста пациента и наличия 

сопутствующих факторов риска. Согласно им, первичная оценка 

риска переломов у пациентов, принимающих ГК, должна быть 

проведена как можно раньше после инициации терапии ГК (по 

крайней мере, в течение 6 мес. от ее начала) и должна включать 

анализ деталей использования (доза, продолжительность, форма 

введения), оценку риска падений, переломов и других факторов 

риска перелома (нарушения питания, выраженная потеря веса 

или низкая масса тела, гипогонадизм, вторичный гиперпарати-

реоз, заболевания щитовидной железы, семейный анамнез 

переломов бедренной кости, употребление алкоголя или куре-

ние) и другие клинические сопутствующие заболевания, а также 

обьективное обследование, включая измерение массы тела и 

роста, силы мышц и других клинических проявлений недиагно-

стированного перелома (при необходимости) с учетом возрас-

та пациента.

Согласно данным рекомендациям, необходима возрастза-

висимая оценка риска остеопоротических переломов. Так, у 

пациентов моложе 40 лет высокий риск переломов регистриру-

ется при их наличии в анамнезе, среднем показателе Z (изме-

Таблица 3. Основные классы препаратов, обладающих отрицательным действием на костную ткань, и рекомендации по предупреждению ятрогенного 
остеопороза (адаптировано по K. Panday) [64].

Класс препаратов Механизм 
действия

Обратимость  
в результате отмены ЛС

Скрининговые 
рекомендации

Рекомендации по 
ведению пациентов

Альтернативные 
препараты

Глюкокортикоиды (ГК) Снижение остео-
генеза и увеличение 
костной резорбции 

Риск перелома снижается 
до исходного уровня в тече-
ние 2 лет 

Оценка риска пере-
ломов. ДРА. FRAX. 
Мониторирование 
уровня витамина D и 
кальция 

Кальций и витамин D. 
Бисфосфонаты или те-
рипаратид в зависимос-
ти от степени риска пе-
реломов. ДРА-контроль 
каждые 2 года 

Пересмотр дозы и дли-
тельности ГК. Использо-
вание альтернативных 
иммунодепрессантов по 
возможности 

Противоэпилептические 
препараты (AEDS) 

Не изучен полностью, 
но может включать 
в себя инактивацию 
витамина D 

Неизвестный Оценка риска пере-
ломов. ДРА. FRAX. 
Мониторинг уровня 
витамина D и кальция 
каждые 6–12 мес. 

Прием кальция и боль-
шие дозы витамина D: 
неэнзимные АЭП: 1000–
1200 МЕ витамина D и 
фермент-индуцирующие 
ПЭС – 2000–4000 МЕ 
витамина D ежеднев-
но. Бисфосфонаты у 
постменопаузальных 
женщин и мужчин  
>50 лет 

Новые препараты, та-
кие как Леветирацетам

Селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина 

Неопределенный Вероятный Оценка риска пере-
ломов. ДРА. FRAX для 
пациентов с другими 
факторами риска 
остеопороза. Мони-
торирование уровня 
витамина D и уровня 
кальция 

Кальций и витамин D 
добавки 

Альтернативные классы 
антидепрессантов

Гепарин Угнетение остеоблас-
тов с замедлением 
формирования кости; 
повышенной костной 
резорбцией 

Полное восстановление Нет опубликованных 
рекомендаций 

Нет опубликованных 
рекомендации 

Фондапаринукс, если 
применимо

Варфарин Уменьшает минера-
лизацию костей 

Неизвестный Нет опубликованных 
рекомендаций 

Нет опубликованных 
рекомендаций 
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ренном на уровне поясничного отдела позвоночника или бедрен-

ной кости) <–3 SD, быстрой потере костной массы (≥10 % в течение 

1 года) и приеме ГК в дозе ≥7,5 мг/д в течение ≥6 мес. При отсут-

ствии указанных факторов риска, кроме лечения ГК, пациент 

моложе 40 лет соответствует низкой категории риска остеопоро-

тических переломов [65].
В отличие от этого, высокий риск остеопоротического пере-

лома у пациента в возрасте ≥40 лет устанавливается при: а) нали-

чии остеопоротического перелома в анамнезе; б) показателе T 

(измеренном на уровне поясничного отдела позвоночника или 

бедренной кости) ≤–2,5 SD (возраст мужчин ≥50 лет и женщин в 

период постменопаузы); в) показателе FRAX (https//www.shef.

ac.uk/FRAX/tool.jsp) с поправкой на ГК для основных остеопоро-

тических переломов ≥20 %; г) показателе FRAX для переломов 

бедренной кости ≥3 %. Умеренный риск перелома у пациента в 

возрасте ≥40 лет определяется при показателе FRAX (с поправ-

кой на ГК) для основных остеопоротических переломов 10–19 % 

и для переломов бедренной кости >1 % и <3 %. Соответственно, 

низкий риск перелома у пациента в возрасте ≥40 лет диагности-

руют при показателе FRAX (с поправкой на ГК) <10 % для основных 

остеопоротических переломов и ≤1 % для переломов бедренной 

кости [65].
У детей и взрослых, продолжающих лечение ГК, повторная 

оценка риска перелома должна проводиться каждые 12 мес. и 

включать анализ факторов риска, перечисленных выше. У паци-

ентов моложе 40 лет с высоким или умеренным риском перелома 

оценка показателей МПКТ должна проводиться каждые 2–3 года, 

независимо от сопутствующего лечения остеопороза. Пациентам 

в возрасте ≥40 лет, не получающим лечения по поводу остеопо-

роза, должна проводиться регулярная переоценка риска (с 

помощью FRAX и измерения показателей МПКТ) каждые 1–3 года 

или раньше при использовании очень высокой дозы ГК или нали-

чия остеопоротического перелома в анамнезе. У пациентов в 

возрасте ≥40 лет, получающих антиостеопоротическое лечение, 

принимающих ГК в очень высокой дозе, с остеопоротическим 

переломом в анамнезе, низкой комплаентностью к антиостеопо-

ротическому лечению и наличием других факторов риска пере-

ломов, оценка показателей МПКТ должна проводиться каждые 

2–3 года. При отсутствии вышеперечисленных факторов риска 

дополнительное проведение ДРА не показано. У пациентов в 

возрасте ≥40 лет, закончивших антиостеопоротическое лечение, 

оценка показателей МПКТ должна проводиться в дальнейшем с 

интервалом 2–3 года [65]. Рекомендации по инициации меропри-

ятий для профилактики ГК-индуцированного остеопороза у взрос-

лых (женщины недетородного возраста и мужчины), начинающих 

длительную терапию ГК, в зависимости от их дозы, возраста 

пациента и степени риска переломов были представлены в пер-

вой части данного обзора [70].

Лечение остеопороза, связанного с применением антагонис-

тов гонандотропин-рилизинг гормонов. В настоящее время 

современные рекомендации по лечению остеопороза у мужчин 

(Рекомендации Ассоциации эндокринологов) [71], в том числе 

и для тех, кто получает АДТ в связи с РПЖ и высоким риском остео-

пороза, рекомендуют прием антирезорбтивных препаратов. Их 

эффективность в предупреждении потери костной ткани у мужчин, 

получающих АДТ, продемонстрирована во многочисленных 

исследованиях [72–79]. 
Так, в 48-недельном исследовании у мужчин с локальным про-

грессирующим или рецидивирующим РПЖ [72], лечившихся 

только лейпролидом, показана потеря МПКТ на 3,3 % в пояснич-

ном отделе позвоночника, 2,1 % в большом вертеле и 1,8 % в 

бедренной кости (р<0,001 для всех показателей, по сравнению 

с исходными данными), тогда как комбинированная терапия 

лейпролидом и памидронатом (60 мг каждые 12 нед. внутривенно) 

способствовала стабилизации показателей МПКТ во всех изме-

ряемых участках. Через 48 нед. наблюдения различия МПКТ 

между группами были достоверными на уровне поясничного 

отдела позвоночника (р<0,001), большого вертела (р=0,003) и 

бедренной кости (р=0,005).

Подобные положительные результаты получены и при терапии 

РПЖ у мужчин с использованием золендроновой кислоты (вну-

тривенное введение) [73, 74] и перорального алендроната [75]. 
Динамика показателей МПКТ поясничного отдела позвоночника 

при использовании золендроновой кислоты составила 5,6 %, 

тогда как в группе плацебо установлено достоверное ее сниже-

ние на 2,2 % (различия 7,8 %; 95 % ДИ: 5,6 %–10,0 %, p<0,001). 

Подобные изменения установлены также на уровне шейки 

бедренной кости, большого вертела и всей бедренной кости [73].
Эффективность селективных модуляторов рецепторов эстро-

генов в предупреждении потери костной ткани проанализиро-

вана в рандомизированных контролируемых исследованиях [76, 

77] у мужчин с РПЖ, получавших терапию агонистом ГнРГ. Лечение 

ралоксифеном в течение 12 мес. достоверно увеличивало МПКТ 

поясничного отдела позвоночника и бедренной кости по срав-

нению с плацебо [76]. В другом рандомизированном исследова-

нии у мужчин с РПЖ и низкими показателями МПКТ позвоночника 

и / или бедренной кости, получавших АДТ в течение, как минимум, 

6 мес., торемифен уменьшал риск новых или морфометрически 

подтвержденных вертебральных переломов, других остеопоро-

тических переломов и прогрессирующую потерю костной ткани 

в течение 24 мес. лечения, по сравнению с группой плацебо [77]. 
Еще одно 36-месячное рандомизированное плацебо-контро-

лируемое исследование продемонстрировало эффективность 

деносумаба у мужчин с РПЖ в ранней стадии, получающих AДT. 

Прием деносумаба увеличивал МПКТ позвоночника, бедренной 

и лучевой костей и снижал риск переломов тел позвонков на 62 % 

(1,5 % против 3,9 % в группе плацебо) (RR=0,38; 95 % ДИ: 0,19–0,78, 

р=0,006) [78]. Кроме того, было продемонстрировано, что дено-

сумаб эффективно улучшает выживаемость мужчин с метастати-

ческим РПЖ, однако в данном исследовании доза деносумаба 

(120 мг/мес. подкожно) была значительно выше, чем та, которая 

используется в терапии системного остеопороза (60 мг подкож-

но каждые 6 мес.) [79]. В настоящее время деносумаб одобрен 

FDA и EU EMA для лечения мужчин с неметастатическим РПЖ, 

получающих AДT.

Лечение ятрогенного остеопороза при использовании инги-

биторов ароматазы. Эффект бисфосфонатов (БФ) в предупреж-

дении потери костной ткани, индуцированной приемом ИА, 

доказан в многоцентровых рандомизированных исследованиях 

[80–85]. Так, было продемонстрировано, что прием перорально-
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го ризендроната у женщин, получающих ИА в качестве адьювант-

ной терапии рака молочной железы, приводил к увеличению 

МПКТ поясничного отдела позвоночника и бедренной кости через 

2 года исследования на 2,2 и 1,8 % (в группе, получавшей ана-

строзол, отмечено ее снижение на 1,8 и 1,1 % соответственно), 

снижению маркеров формирования (костноспецифическая 

щелочная фосфатаза на 23 %, PINP на 44 %) и резорбции костной 

ткани (ВАР на 52 %), тогда как динамика маркеров ремоделиро-

вания костной ткани в группе, принимавшей только анастозол, 

была противоположной (повышение ВАР на 3,9 %, снижение PINP 

на 2,4 %, повышение СТХ на 6,1 %) [64].
Исследования эффективности ибандроната в предупреждении 

потери костной ткани (табл. 4) у женщин с раком молочной железы, 

получающих лечение анастрозолом, также продемонстрировало 

положительную динамику МПКТ в поясничном отделе позвоночника 

и бедренной кости через 2 года лечения (на 3,0 и 0,60 % соответ-

ственно) и ее потерю у пациентов контрольной группы (на 3,2 и 3,9 % 

соответственно). Данное рандомизированное исследование 

подтвердило повышение уровня маркеров резорбции костной 

ткани у женщин, получающих анастрозол (sCTX на 35 %, uNTX на 

40 %), и, наоборот, их снижение у пациентов, принимающих ана-

строзол с ибандронатом (sCTX на 27 %, uNTX на 31 %) [81].
Два исследования эффективности золендроновой кислоты в 

предупреждении потери костной ткани у пациентов, получающих 

ИА в связи с раком молочной железы, с участием 602 пациентов 

[82] в Северной Америке (Zometa-Femara Adjuvant Synergy Trial, 

Z-FAST) и 1667 женщин из 112 центров в 28 странах (Zometa-Femara 

Adjuvant Synergy Trial, ZO-FAST) в международном исследовании 

[83] с использованием почти идентичных протоколов подтвердили 

достоверное повышение показателей МПКТ на уровне пояснич-

ного отдела позвоночника и бедренной кости через 3 года лечения 

на 3,5 и 1,5 % соответственно, в группе, получавшей летрозол вме-

сте с золендроновой кислотой, и ее достоверную потерю (на 3,1 

и 4 % соответственно) в группе женщин, получавших только летро-

зол. Оценка показателей МПКТ поясничного отдела позвоночника 

и бедренной кости после 61-месячного лечения [85] в исследова-

нии Z-FAST подтвердила увеличение показателей (на 8,6 и 6,7 % 

соответственно) в группе комбинированного лечения на фоне 

потери костной ткани у женщин, получавших монотерапию ИА.

Динамика показателей МПКТ сопровождалась снижением 

уровня маркера костной резорбции NTX на 20 % в группе комби-

нированного лечения и его достоверным повышением (на 30 %) 

в группе, получавшей монотерапию летрозолом через 12 мес. 

лечения [83]. Однако следует отметить, что в этих исследованиях 

золендроновая кислота использовалась в дозе 4 мг внутривенно 

каждые 6 месяцев, а не 5 мг в год, как она обычно применяется 

для стандартного лечения системного остеопороза.

При анализе частоты переломов у женщин, получающих ИА 

в комбинации с БФ, не выявлено статистически значимых отличий 

в группах в вышеперечисленных рандомизированных исследо-

ваниях (отмечены только тенденции к различиям). Проведенный 

А. Valachis и соавт. [86] мета-анализ исследований эффективности 

БФ в предупреждении переломов продемонстрировал его незна-

чительное снижение (ОР=0,79; 95 % ДИ: 0,53–1,17) по сравнению 

с плацебо. Однако очевидно, что этих данных недостаточно для 

того, чтобы сделать четкие выводы об эффективности БФ в пре-

дупреждении риска переломов, учитывая тот факт, что использу-

емые дозы БФ у данной категории пациентов были выше, чем 

среднестатистические, применяемые для лечения системного 

остеопороза.

Исследования эффективности деносумаба (антитела RANK-

лиганда) в предотвращении потери костной ткани у женщин, 

получающих адьювантную терапию ИА в связи с неметастати-

ческим раком молочной железы, по сравнению с плацебо [87], 
продемонстрировало достоверное увеличение МПК пояснич-

ного отдела позвоночника (4,8 %) по сравнению с достоверной 

(р<0,001) потерей костной ткани (0,7 %) в группе плацебо через 

12 мес., по сравнению с исходными показателями, и дальней-

шее ее увеличение через 24 мес. наблюдения (на 6 %) про-

тив дальнейшего уменьшения показателей в группе плацебо 

(на 1,5 %). 

Снижение темпов потери костной ткани при использовании 

деносумаба подтверждалось и динамикой маркеров костного 

ремоделирования (снижение уровня sCTX на 63–80 %, PINP на 

71–73 % за 6–24 мес.) [87, 88]. Кроме того, в многоцентровом иссле-

довании ABCSG-18 продемонстрировано достоверное снижение 

риска переломов у пациенток, получающих деносумаб в комби-

нации с ИА, по сравнению с плацебо [89] (OP=0,53; 95 % ДИ: 

0,33–0,85; p=0,009).

Использование терапаратида для предупреждения потери 

костной ткани у женщин, получающих ИА, не нашло широкого 

применения, несмотря на выраженный потенциал данного пре-

парата, поскольку большинство пациентов с раком молочной 

железы получают лучевую терапию, а это, как правило, считает-

ся противопоказанием к применению терапаратида.

В 2017 году были опубликованы совместные рекомендации 

[90] семи международных сообществ (International osteoporosis 

foundation (IOF), Cancer and Bone Society (CABS), European 

Calcified Tissue Society (ECTS), International Expert Group for AIBL 

(IEG), European Society for Clinical and Economics Aspects of 

Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO), 

International Menopause Society (IMS) и International Society for 

Geriattric Oncology (SIOG)) по ведению пациенток, получающих 

ИА (табл. 5).

Таблица 4. Динамика минеральной плотности костной ткани у женщин, получающих терапию ингибиторами ароматазы и бисфосфонатами

Исследование Препарат сравнения Ингибиторы ароматазы Препарат сравнения Ингибиторы ароматазы

Sabre [64] –1,8 %, Ana 2,2 %, Ana+Ris –1,1 %, Ana 1,8 % Ana+Ris

Aribon [81] –3,2 %, Ana 3,0 %, Ana+Iba –3,9 %, Ana 0,60 %, Ana+Iba

Z-FAST36-month Update [82] –3,1 %, Let 3,5 %, Let+Zol –4 %, Let 1,5 %, Let+Zol

Примечание. Ana – анастрозол; Let – летрозол; Gos – гозерелин; Zol – золендроновая кислота; Ris – ризендроновая кислота; Iba – ибандроновая кислота.
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Рекомендации данной группы экспертов подтвердили целе-

сообразность использования алгоритма (рис. 1) ведения женщин 

с раком молочной железы, использующих эндокринную терапию, 

опубликованного ранее [91]. Необходимым является учет факто-

ров риска переломов с или без измерения показателей МПКТ 

(уровень доказательности 1A) 

Если отмечено ежегодное снижение МПКТ ≥5–10 % (с исполь-

зованием одного и того же прибора ДРА), следует оценить вто-

ричные причины потери костной массы (напр., дефицит витамина 

D) и инициировать антирезорбтивную терапию. Используется 

самый низкий из трех локализаций (поясничный отдел позвоноч-

ника, бедренная кость или ее шейка) показатель.

Всем пациентам, начинающим лечение ИА, рекомендована 

умеренная физическая активность с использованием упражне-

ний на сопротивление и вес-несущих упражнений, которые 

оказывают положительное влияние на показатели МПКТ (уровень 

доказательности 1A), хотя их влияние на снижение риска пере-

ломов не доказано (уровень доказательности 1A). Рекомендован 

ежедневный прием кальция и витамина D (1200 мг кальция и 

800–1000 МЕ витамина D) для женщин в период постменопаузы 

(согласно рекомендаций International Osteoporosis Foundation). 

Женщинам пожилого возраста, лицам с ограниченной физичес-

кой активностью и ограничением солнечной инсоляции может 

потребоваться более высокий уровень кальция и витамина D. Для 

пациенток с высоким риском переломов рекомендовано изме-

рение уровней витамина D в крови с возможной коррекцией его 

дозы. Остальным женщинам в постменопаузальный период, 

получающим терапию ИА, рекомендована ежедневная доза 

витамина D, как минимум, 800 (и до 2000) МЕ. Всем пациентам, 

получающим пероральную терапию бисфосфонатами, необхо-

димы контроль МПК и оценка приверженности к лечению каждые 

1–2 года, при этом оценка биохимических маркеров костного 

Таблица 5. Основные рекомендации по ведению женщин, получающих ингибиторы ароматазы, с указанием уровней доказательности  
для рекомендаций [90]

Предотвращение ИА-ассоциированной потери костной ткани

Женщины в период постменопаузы с низким риском рецидива

Химиотерапия оказывает прямое отрицательное воздействие на кость

Тамоксифен снижает риск переломов

AИ индуцируют потерю костной ткани

Оценка риска перелома в отношении клинических факторов риска, +/– МПКТ в соответствии с рекомендациями

Обеспечение адекватного потребления кальция и витамина D

Применение деносумаба (I, A) или БФ (ІІІ–IV, A) при показателе T* ≤2,0 SD или ≥2 клинических факторов риска переломов

БФ включают золедроновую кислоту (4 мг внутривенно каждые 6 мес.) (II, А), ризедронат (35 мг/нед. перорально) (ІІІ, A), ибандронат (150 мг ежемесячно перо-
рально) (IV, A) алендронат (70 мг/нед. перорально) (IV, A)

Предотвращение метастазов и улучшение результатов лечения

Женщины в период пременопаузы с адьювантным подавлением функции яичников

БФ рекомендованы для предупреждения потери костной ткани, связанной с терапией рака и метастазов (I, A)

Рекомендованными БФ являются золедроновая кислота (4 мг внутривенно каждые 6 мес.) или клодронат (1600 мг/д перорально) (ІІ, А)

БФ следует начинать в начале адъювантной терапии (ІІ, А)

Продолжительность лечения БФ не должна превышать продолжительность подавления функции яичников, за исключением низкого показателя Т* (3–5 лет) (ІІ, А)

Женщины в период постменопаузы с умеренным или высоким риском рецидива

БФ следует использовать для предотвращения метастазов независимо от риска переломов (І, A)

Рекомендованными БФ являются золедроновая кислота (4 мг внутривенно каждые 6 мес.) или клодронат (1600 мг/д перорально) (І, A)

БФ следует начинать в начале адъювантной терапии (ІІ, А)

Продолжительность лечения БФ должна составлять 3–5 лет и продолжаться после 5 лет только при увеличении риска перелома (ІІ, А)

Примечание. ИА – ингибиторы ароматазы; БФ – бисфосфонаты; * – по данным денситометрии.

Рис. 1. Алгоритм ведения пациенток, получающих терапию ингибитором 
ароматазы при раке молочной железы (адаптировано из Р. Hadji и соавт.) 
[90, 91]

Примечание. ИА – ингибиторы ароматазы; а ГнРГ – антагонисты гонадотропин-
рилизинг гормона; ТАМ – тамоксифен. 

Онкологические пациенты в пременопау-
зальный период, получающие эндокрин-
ное лечение, ассоциированное с потерей 
костной массы (ИА, а ГнРГ, ТАМ) 

Любые 2 из следующих 
факторов риска: 

• Возраст >65 лет 

• Показатель Т <-1,5 SD 

• Курение (в настоящем 
или прошлом) 

• Индекс массы тела 
<20 усл. ед. 

• Семейный анамнез перелома 
бедренной кости 

• Низкоэнергетические 
переломы в анамнезе 

• Прием пероральных 
глюкокортикоидов > 6 мес. 

Показатель Т >-2,0 
SD при отсутствии 
дополнительных 
факторов риска 

Физическая 
активность. Кальций 

и витамин D при 
необходимости 

Мониторинг риска 
и измерение 

МПКТ с 1–2 год. 
интервалом 

 Показатель Т <-2,0 SD 

Физическая активность. 
Кальций и витамин D. 

Деносумаб или БФ 
(золедронат, алендронат, 
ризедронат, ибандронат) 

Мониторинг МПКТ 
каждые 2 года. 

Проверка приверженно-
сти при пероральной 

терапии 
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Лекції, огляди

ремоделирования, являясь неинвазивным показателем оценки 

этой приверженности, может иметь важное дополнительное 

значение в оценке эффективности терапии. При низкой компла-

ентности пациента или недостаточной динамике показателей 

МПКТ через 1–2 года лечения рекомендована смена терапии на 

деносумаб или внутривенные БФ, а их эффективность должна 

быть оценена с учетом индивидуальных особенностей пациента 

и локальных рекомендаций [91].
Таким образом, современные стратегии лечения ятрогенного 

остеопороза предполагают оценку и переоценку факторов его 

риска, модификацию образа жизни пациента, мониторинг показа-

телей МПКТ и риска переломов для своевременной инициации и 

определения длительности курса антиостеопоротического лечения. 

В связи с этим чрезвычайно важным является индивидуальный подход 

к ведению пациента с учетом его возраста, механизмов отрицатель-

ного влияния применяемого препарата, сопутствующей патологии 

и других факторов. Знание механизмов отрицательного влияния 

некоторых лекарственных препаратов на костную ткань и своевре-

менное предупреждение этого влияния являются важными направ-

лениями в профилактике и лечении ятрогенного остеопороза.

Автор заявляет об отсутствии конфликтов интереса и финансиро-

вания при подготовке и публикации всех трех частей данной статьи.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Резюме
Ятрогенний остеопороз. Частина ІІІ
Н. В. Григор’єва

ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ, 
Україна

У третій (заключній) частині даного огляду представлений аналіз сучас-
них літературних даних щодо впливу гормональних контрацептивів на темпи 
формування й втрати кісткової тканини у жінок різного віку. Про демонстровано 
вплив агоністів / антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону, інгібіторів аро-
матази, які використовують у комплексному лікуванні онкологічної патології 
жінок і чоловіків, на показники кісткової тканини, темпи її ремоделювання й 
ризик остеопоротичних переломів. Представлені загальні підходи до веден-
ня пацієнтів з ятрогенним остеопорозом, а також проаналізовані сучасні 
стратегії профілактики та лікування глюкокортикоїд-індукованого остеопо-
розу і остеопорозу, пов’язаного із застосуванням інгібіторів ароматази та 
агоністів / антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону.

Ключові слова: ятрогенний остеопороз, гормональні контрацептиви, 
агоністи / антагоністи гонадотропін-рилізинг гормону, інгібітори ароматази, 
глюкокортикоїди, профілактика, лікування

Summary
Iatrogenic osteoporosis. Part III
N. V. Grygorieva

Dmitry F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The third (final) part of this review presents an analysis of current literary 
data about the effects of hormonal contraceptives on bone formation and 
loss in women of different ages. The effect of agonists / antagonists of 
gonadotropin releasing hormone, aromatase inhibitors, which are used in the 
complex treatment of oncological pathology in women and men, on the 
parameters of mineral density, the tempos of bone remodeling and the risk of 
osteoporotic fractures is demonstrated. The general approaches for the 
management of patients with iatrogenic osteoporosis are presented, as well 
as modern strategies for the prevention and treatment of glucocorticoid-
induced osteoporosis and osteoporosis associated with the use of aromatase 
inhibitors and agonists / antagonists of gonadotropin releasing hormone.

Key words: iatrogenic osteoporosis, hormonal contraceptives, agonists / 
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