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Костная ткань на протяжении большей части 

жизни, и в особенности в детском возрасте, 

характеризуется высокой метаболической 

активностью. Тесно взаимосвязанные процессы остеосин-

теза и резорбции начинаются еще внутриутробно и пред-

ставляют собой непрерывную регенерацию костной 

ткани. Процесс ремоделирования в значительной степе-

ни детерминирован генетически, при этом он имеет 

сложный и многоуровневый механизм нейрогумораль-

ной регуляции [1, 2]. 

Основным минералом зрелой кости является кристал-

лическая комплексная соль фосфата и гидрата кальция – 

гидроксиапатит, а полноценная минерализация кости 

определяется обеспеченностью организма кальцием, 

98–99% от общего количества которого в организме 

находится в костной ткани [3, 4]. 

Минеральная плотность костной ткани (МПКТ)  – 

один из важнейших факторов, определяющих ее проч-

ность, измеряется несколькими абсолютными показате-

лями: BMC  – содержание минерала в кости (г), BMD  – 

содержание минерала на 1 см2 сканируемой поверхно-

сти (г/см2) [5]. В детском и подростковом возрасте 

накапливается, по разным данным, от 80 до 100% гене-

тически детерминированной (пиковой) костной массы – 

максимальной МПКТ, определяющей прочность кости на 

протяжении всей жизни человека [6, 7]. В последние 

годы широкое распространение получила гипотеза, 

согласно которой остеопенический синдром у детей и 

подростков является одной из причин роста заболевае-

мости остеопорозом у взрослых [1, 8].

Системные гормональные воздействия направлены 

на поддержание гомеостаза остеотропных минералов и 

их резервирование, что является важной функцией кост-

ной ткани. Основными регуляторами фосфатно-кальцие-

вого обмена являются паратиреоидный гормон (ПТГ), 

кальцитонин и активная форма витамина D (кальцитри-
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ол). Они имеют общие органы-мишени  – почки, кость, 

тонкий кишечник (рис. 1) [8].

ПТГ вырабатывается паращитовидными железами, его 

биологические эффекты направлены на повышение 

уровня кальция в крови за счет усиления резорбции кост-

ной ткани путем активации остеокластов, замедления 

экскреции кальция с мочой и увеличения его всасывания 

в тонком кишечнике. Кальцитонин секретируется 

С-клетками щитовидной железы и является антагонистом 

ПТГ, усиливая минерализацию костной ткани. Витамин D 

может поступать в организм человека с пищей или обра-

зовываться в коже под действием солнечного излучения. 

Пищевых источников витамина D мало, в основном это 

жирная рыба (дикий лосось, макрель, угорь, хамса, сарди-

ны, рыба-меч, тунец), в меньшей степени яичный желток 

и некоторые грибы [10]. Молекулы витамина D, поступаю-

щие с пищей, всасываются в двенадцатиперстной кишке, 

используя те же абсорбционные механизмы, что и другие 

жирорастворимые вещества (желчь, панкреатическую 

липазу и мицеллообразование) [11].

Статус витамина D зависит не только от поступления с 

пищей, но также от интенсивности и продолжительности 

воздействия ультрафиолетовых лучей. Кожа человека 

может вырабатывать витамин D, превращая находящийся 

в ней природный 7-дегидрохолестерин в витамин D3. 

Эндогенный биосинтез холекальциферола зависит от пиг-

ментации кожи, использования солнцезащитного крема, 

типа одежды, сезона года и географической широты [12].

В зависимости от потребности организма гормональ-

ная система активных метаболитов витамина D может 

стимулировать как синтез, так и резорбцию костной 

ткани. Попадая в кровь, холекальциферол связывается со 

специфическим витамин-D-связывающим белком, осу-

ществляющим его транспортировку в 

печень, где происходит гидроксили-

рование с образованием кальцидио-

ла (25(ОН)D). Кальцидиол циркулиру-

ет в крови в комплексе с витамин-D-

связываю щим белком и является 

лабораторным маркером D-витамин-

ного статуса организма [13, 14]. 

Витамин-D-связывающий белок 

переносит кальцидиол в почки, где в 

зависимости от потребности орга-

низма дальнейший метаболизм про-

исходит двумя путями. В условиях 

дефицита кальция и фосфора каль-

цидиол гидроксилируется с образо-

ванием кальцитриола (1,25(ОН)2D), 

основной эффект которого направ-

лен на повышение сывороточной 

концентрации кальция путем усиле-

ния его абсорбции из кишечника, 

реабсорбции в почках и резорбции 

кальция из костной ткани. Регуляция 

синтеза кальцитриола в почках явля-

ется непосредственной функцией 

ПТГ, на концентрацию которого в 

крови по механизму обратной связи оказывают влияние 

как уровень активного метаболита витамина D, так и кон-

центрация кальция и фосфора в плазме крови (рис. 2).

Кроме того, синтез 1,25(ОН)2D активируют половые 

гормоны (эстрогены и андрогены), кальцитонин, пролак-

тин, гормон роста и другие, а ингибиторами этого про-

цесса являются кальцидиол, глюкокортикостероидные 

гормоны и др. [15]. При нормальной или повышенной 

концентрации кальция и фосфора в сыворотке крови в 

почках образуется альтернативный метаболит кальциди-

ола – 24,25(ОН)2D [10, 13, 16].

Рецепторы к витамину D (VDR) определены более чем 

в 40 тканях-мишенях. За счет рецепторного влияния 

витамин D оказывает воздействие на биологические 

реакции организма через транскрипцию генов (геном-

ный механизм) и быстрые реакции внегеномного уровня. 

После взаимодействия кальцитриола с VDR последний 

изменяет свою конфигурацию, проходит через цитоплаз-

матическую мембрану, избирательно связывается с регу-

ляторными областями соответствующих генов, результа-

том чего является их экспрессия с последующим синте-

зом специфических белков (кальций-связывающий белок, 

остеокальцин и др.). Внегеномное действие опосредуется 

синтезом вторичных мессенджеров (цАМФ, инозитолтри-

фосфат, арахидоновая кислота) [15].

Наибольшее количество VDR в кишечнике располо-

жено в двенадцатиперстной кишке, здесь же определя-

ется самый активный транспорт кальция. Кальцитриол 

содействует дифференциации незрелых энтероцитов в 

криптах и в основании ворсинок. В процессе миграции 

к вершине ворсинок эти клетки становятся зрелыми 

эпителиоцитами, способными к выполнению витамин-D-

регу лируемой функции  – поглощению кальция. Пока-

Рисунок 1.    Роль активного метаболита витамина D кальцитриола и парат-
гормона в регуляции кальциевого гомеостаза [9]
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зано, что активность кишечной абсорбции кальция кор-

релирует с сывороточным уровнем кальцитриола и 

содержанием кальций-связывающего белка кальбинди-

на D9K, концентрация которого максимальна в двенад-

цатиперстной кишке по сравнению с другими отделами 

тонкой кишки [17].

Кальцитриол  – единственный гормон, под влиянием 

которого кальций всасывается против концентрационно-

го градиента, существующего на мембранах клеток в 

верхних отделах тонкой кишки (рис. 3). Трансэпителиальный 

транспорт кальция является сложным, многостадийным 

процессом. Проникновение кальция в энтероцит проис-

ходит через кальций-селективные ионные каналы TRPV5 

и TRPV6 [8, 16]. Поступление кальция в клетку происходит 

посредством кальций-связывающих белков кальбиндина 

D9K и кальбиндина D28K, которые обеспечивают ста-

бильный уровень кальция внутри клетки [18, 19]. Синтез 

энтероцитами этих важнейших для поддержания кальци-

евого гомеостаза протеинов индуцирует кальцитриол. 

Обратный процесс – выделение кальция из клетки, про-

исходит против сильного электрохимического градиента 

при помощи белков NCXs и PMCAs [13]. 

Кальцитриол влияет на важнейшие звенья трансэпи-

телиального транспорта кальция: PMCAs, кальбиндины 

D9K и D28K, TRPV5, TRPV6. Уровень экспрессии этих про-

теинов снижается при дефиците витамина D [11]. При 

этом даже минимальная доза 1,25(ОН)2D3 является мощ-

ным активатором кальбиндина D9K и TRPV5 в кишечнике 

[7, 20]. При отсутствии витамина D способно абсорбиро-

ваться лишь 10–15% кальция, поступающего с пищей, в то 

время как нормальная обеспеченность витамином D 

усиливает всасывание кальция до 30–40% [11, 14]. 

На клеточные системы, обеспечивающие костное 

ремоделирование, помимо кальций-регулирующих, ока-

зывают влияние и другие гормоны эндокринной системы. 

Гуморальный сигналинг процессов костно-хрящевого 

роста, репарации и минерализации реализуется через 

основные  – гормон роста, половые и так называемые 

пермиссивные гормоны – тиреоидные, кортикостероиды, 

инсулин [4, 16]. 

Основным гормоном, влияющим на длину тела чело-

века, считается соматотропный гормон (СТГ) [4]. Эффект 

СТГ на увеличение скорости роста ребенка опосредован 

инсулиноподобным фактором роста-1 (ИФР-1)  – важ-

нейшим метаболитом, который образуется преимуще-

ственно в печени, а также в других тканях, включая ске-

летные мышцы. ИФР-1 осуществляет индукцию пролифе-

рации и дифференциации хондроцитов и остеобластов, 

а также увеличивает синтез коллагена I типа и остео-

кальцина [1, 4]. Соматотропная недостаточность у детей 

сопровождается изменениями в фосфорном гомеостазе 

в виде гипофосфатемии и дисбалансом процессов кост-

ного ремоделирования с преобладанием подавления 

остеосинтеза и активизации костной резорбции [4].

Объем костной ткани генетически детерминирован, 

но различные внешние факторы, например недостаточ-

ное поступление белка, остеотропных микроэлементов и 

витамина D, несомненно, оказывают негативное влияние 

на ее качество [4]. 

Синдром нарушенного кишечного всасывания, в пато-

генезе которого неизбежно присутствуют нарушения 

кальциевого гомеостаза и метаболизма костной ткани, 

является предметом пристального изучения не только 

гастроэнтерологов, но и эндокринологов. 

В этиологической структуре син-

дрома мальабсорбции первое место 

занимает целиакия, частота которой 

в Европе составляет 1:184  – 1:250 

детей, при соотношении явных и 

скрытых форм 1:6 [21, 22, 23]. В 

России, несмотря на отсутствие 

популяционных исследований, эта 

патология также не является редкой.

Целиакия – иммуноопосредован-

ное, генетически детерминирован-

ное системное заболевание, обу-

словленное употреблением глютена 

и/или соответствующих проламинов, 

с развитием атрофии слизистой обо-

лочки тонкого кишечника и связан-

ного с ней синдрома мальабсорбции 

[24]. В ряде случаев участок пораже-

ния занимает площадь до 70% слизи-

стой оболочки тонкой кишки. Более 

чем у 2/3 больных наблюдается пол-

ная атрофия ворсинок, у остальных 

отмечается разная степень субатро-

фии. В результате обширного  пора-

жения тонкого кишечника при целиа-

кии развиваются патологические 

Рисунок 2.    Влияние кальцитриола на всасывание и экскрецию кальция
в условиях положительного и отрицательного кальциевого баланса [9]

Диета с нормальным или высоким 
уровнем содержания кальция 

(положительный кальциевый баланс) Нормальная ремоделяция
костной ткани

Кальций сыворотки

Снижение
абсорбции кальция

Повышение секреции ПТГ

Повышение продукции 
1α,25(OH)2D3

Адаптация костной ткани

1α,25(OH)2D3

1α,25(OH)2D3

Нормальный уровень 
абсорбции кальция

VDR

CA2+

VDR

Диета с низким содержанием кальция 
(отрицательный кальциевый баланс)

Повышение резорбции 
костной ткани

Повышение выделения 
кальция

Снижение минерализации 
костной ткани

Снижение утилизации 
кальция



152 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №1, 2017

ГА
С

Т
Р

О
Э

Н
Т

Е
Р

О
Л

О
ГИ

Я

процессы во многих органах и системах, происходит 

нарушение практически всех видов обмена веществ, что 

приводит к глубоким гормонально-метаболическим сдви-

гам в организме, формированию острой и хронической 

белково-энергетической недостаточности и задержке 

физического развития [21, 25–29].

Многочисленными исследованиями показана взаи-

мосвязь между задержкой роста и нарушением минера-

лизации скелета при различных заболеваниях. Ведущей 

причиной, объясняющей генез низкорослости у больных с 

целиакией, считается снижение чувствительности рецеп-

торов к СТГ [30]. Однозначного мнения о частоте сомато-

тропной недостаточности (СТН) у детей в остром периоде 

целиакии до настоящего времени нет. По данным некото-

рых авторов, дефицит СТГ выявлен у 20% больных с цели-

акией, наблюдавшихся по поводу задержки роста в пери-

оде клинической ремиссии [31]. В то же время крупное 

исследование детей с низкорослостью позволило под-

твердить ассоциацию целиакии с СТН лишь в 0,23% слу-

чаев [32]. 

В ряде исследований показано, что у пациентов с цели-

акией (детей и взрослых) снижена продукция ИФР-1, реа-

лизующего ростостимулирующий эффект СТГ [22, 33, 34]. 

Параллельно ИФР-1 может активировать устойчивое 

увеличение массы и функции кишечного эпителия у 

пациентов с синдромом мальабсорбции или стимулиро-

вать заживление слизистой оболочки при ее поврежде-

ниях у больных с воспалительными заболеваниями 

кишечника [35, 36]. В нескольких исследованиях с моде-

лью кишечного повреждения было достоверно доказано, 

что непосредственной точкой приложения ИФР-1 явля-

ются энтероциты [35, 37]. Он же запускает каскад биохи-

мических процессов регенерации 

слизистой оболочки и восстанавли-

вает функциональную активность 

кишечника, поэтому ряд авторов счи-

тает, что уровень циркулирующего 

ИФР-1 прямо пропорционален реге-

неративному резерву организма [35, 

36]. Однако к настоящему времени 

нет общепризнанных данных о том, 

при каком уровне ИФР-1 в сыворот-

ке крови обеспечивается нормаль-

ный рост и регенерация кишечного 

эпителия [34, 38].

В генезе расстройств фосфорно-

кальциевого метаболизма и остеопо-

роза установлена важная роль нару-

шенного всасывания кальция в 

кишечнике вследствие атрофии сли-

зистой оболочки, поврежденной глю-

теном. Отмечено, что всасывание 

кальция у пациентов с целиакией, не 

получающих лечение, на 45% мень-

ше, чем у здоровых [11]. Анализ био-

птатов тонкой кишки показал, что при 

целиакии рецепторы витамина D в 

изобилии обнаружены в криптах сли-

зистой оболочки двенадцатиперстной кишки, а уровень 

кальций-связывающего белка кальбиндина D9k у пациен-

тов с целиакией даже при нормальной морфологии вор-

синок уменьшен приблизительно на 75% [11, 17]. Таким 

образом, мальабсорбция кальция у таких больных являет-

ся результатом потери витамин-D-зависимых белков, 

участвующих в активном поглощении этого макроэлемен-

та. Учитывая развитие при целиакии тотальной или субто-

тальной атрофии ворсинок и потерю наиболее диффе-

ренцированных энтероцитов, установлена тесная взаи-

мосвязь между тяжестью гистологических изменений 

слизистой оболочки тонкого кишечника и степенью нару-

шения всасывания кальция, а также содержанием мине-

рала в кости у больных детей (табл.) [39, 40]. 

Мальабсорбция кальция в кишечнике и повышенная 

потеря этого макроэлемента с калом различной степени 

выраженности, возникающая у больных целиакией, при-

водит к гипокальциемии и, следовательно, развитию вто-

ричного гиперпаратиреоза. В исследовании Zanchi и 

соавт. [41] концентрация в сыворотке ПТГ у детей с цели-

акией была выше, чем в контрольной группе. В этом слу-

чае речь не всегда идет об истинном гиперпаратиреозе, 

так как уровень ПТГ у пациентов с целиакией может быть 

в среднем выше, чем у здоровых, но при этом не выхо-

дить за пределы нормы. Истинный гиперпаратиреоз 

определялся у 54% больных детей, и только у 10% обсле-

дуемых в контрольной группе [41]. Таким образом, сни-

жение костной минерализации у больных с целиакией 

обусловлено, с одной стороны, уменьшенным всасывани-

ем кальция и витамина D в атрофированном тонком 

кишечнике, а с другой  – усилением резорбции костной 

ткани вследствие повышенной концентрации ПТГ.

Рисунок 3.    Роль витамина D в активном и пассивном транспорте фосфатов
и кальция в тонкой кишке [9]
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ПТГ стимулирует образование кальцитриола в поч-

ках, при этом уровень кальцидиола в сыворотке может 

снижаться, в результате чего у больных с целиакией раз-

вивается повышенная потребность в витамине D, что, 

наряду с мальабсорбцией, приводит к его недостаточ-

ности и дефициту [42]. В остром периоде заболевания 

дефицит витамина D (менее 20 нг/мл) выявлен у 21% 

детей, из них тяжелый дефицит (менее 10 нг/мл) – у 3%, 

недостаточность (20–29 нг/мл) обнаружена у 24% паци-

ентов [43]. 

Основной эффект кальцитриола направлен на повы-

шение сывороточной концентрации кальция, в том числе 

путем стимуляции остеокластов и мобилизации его из 

депо, следовательно, в остром периоде целиакии процесс 

резорбции костной ткани преобладает над остеосинте-

зом [44]. Закономерным итогом развивающихся в патоге-

незе целиакии нутритивных нарушений и гормональных 

дисбалансов является снижение минерализации и проч-

ности костей, что может привести к спонтанным перело-

мам [3, 22, 40]. 

Анализ взаимосвязи между антропометрическими 

показателями и костным возрастом детей с целиакией 

подчеркивает существующую прямую корреляцию между 

нарушением скорости роста и задержкой созревания 

костного скелета [51, 52]. Замедление темпов линейного 

роста закономерно приводит к снижению МПКТ [52]. По 

данным R. Heyman и соавт., задержка костного возраста и 

снижение минерализации костной ткани формируются у 

59% пациентов [51].

Дети с целиакией относятся к группе риска по сниже-

нию минеральной плотности костной ткани, это характер-

но также для атипичных, бессимптомных форм заболева-

ния и при отсутствии адекватной терапии. Более того, 

пациенты с бессимптомными и атипичными формами 

могут иметь значительно более низкую МПКТ, чем боль-

ные с манифестной клинической картиной [53].

Единственным на сегодняшний день методом терапии 

целиакии с доказанной эффективностью является пожиз-

ненное соблюдение строгой безглютеновой диеты (БГД) 

[21, 22, 33, 53]. До настоящего времени существуют проти-

воречивые взгляды на то, являются ли костные изменения 

при целиакии обратимыми только на фоне соблюдения 

БГД. С одной стороны, у пациентов с выраженной атрофи-

ей ворсинок слизистой оболочки тонкой кишки, несмотря 

на соблюдение БГД и при отсутствии симптомов, имеется 

высокий риск остеопороза [53]. В ряде других исследова-

ний показано, что у детей с целиакией на фоне длитель-

ной БГД сохраняются физиологические закономерности 

накопления минерала и процессов ремоделирования в 

костях скелета [40, 44], но у пациентов, соблюдающих 

диету менее 12 месяцев, минеральная плотность костной 

ткани (МПКТ) значительно ниже, чем у тех, кто находится 

на БГД более 24 месяцев [2]. Исследование уровня 25(ОН)

D в сыворотке крови указывает на улучшение параметров 

у пациентов, находящихся на строгой БГД, по сравнению с 

детьми, обследованными в остром периоде [25]. В работе 

С. Zanchi и соавт. сывороточная концентрация ПТГ норма-

лизуется после шести месяцев соблюдения БГД [41]. 

Дети, строго соблюдающие БГД, как правило, не имеют 

нарушений МПКТ, в то время как поздняя постановка 

диагноза и погрешности диеты приводят к ее снижению 

[40, 53–55]. Показано, что 93% больных, которые начали 

лечение в возрасте до 4 лет, достигают нормальных зна-

чений BMD в позвоночнике по сравнению с 50% тех, кто 

на момент постановки диагноза и начала соблюдения 

БГД были старше 4 лет. Таким образом, при относительно 

кратковременном воздействии глютена у пациентов с 

типичной формой целиакии костные изменения, скорее 

всего, нормализуются в результате оптимального восста-

новления поврежденной слизистой оболочки кишечника, 

и существует возможность достижения оптимальной 

МПКТ [2, 53].

Таблица.    Риск переломов у пациентов с целиакией [45–50]

№ п/п Авторы, год публикации Страна Сравниваемые группы Отношение шансов

1 Olmos M. et al., 2008 Латинская Америка
20 955 пациентов с целиакией, 96 
777 – группа контроля

ОР = 1,43 (1,15–1,78)

2
Moreno M.L. 
et al., 2004

Аргентина
148 пациентов с целиакией, 
296 – группа контроля

общая группа ОР = 3,6 (1,7–7,5),
типичная целиакия ОР = 5,2 (2,8–9,8),
атипичная целиакия ОР = 1,7 (0,7–4,4)

3 West J. et al., 2003 Великобритания
4 732 – больные целиакией,
23 620 – контрольная группа

любой перелом ОР = 1,3 (1,16–1,46), 
переломы бедра ОР = 1,9 (1,2–3,02), 
переломы костей предплечья ОР = 1,77 (1,35–2,34)

4
Ludvigsson J.F. et al., 
2007

Швеция
14 187 пациентов с целиакией, 
68 952 – группа контроля

любой перелом ОР = 1,4 (1,3–1,5), 
у детей ОР = 1,1 (1,0–1,2), 
переломы бедра ОР = 2,1 (1,8–2,4), 
у детей ОР = 2,6 (1,1–6,2)

5
Vestergaard P., Mosekilde 
L., 2002

Дания
1 021 пациент с целиакией, 
3 063 – контрольная группа

ОР = 0,94 (0,71–1,24)

6 Jafri M.R., 2008 США
83 пациента с целиакией,
166 – группа контроля

до верификации целиакии  ОР = 2,0 (1,0–3,9),
после установления диагноза ОР = 2,5 (1,1–5,6)
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Таким образом, целиакия – заболевание с несколькими 

тесно взаимосвязанными патогенетическими механизмами 

нарушения костной минерализации, возникающими как за 

счет мальабсорбции кальция и витамина D, так и вслед-

ствие гормональной стимуляции функции остеокластов и 

прогрессирующей остеомаляции [54, 56]. Если у здоровых 

детей организм адаптируется к дефициту кальция и вита-

мина D путем увеличения их кишечного всасывания, то у 

больных с целиакией эта компенсаторная возможность 

существенно ограниченна. Снижение МПКТ у детей с цели-

акией  – одно из тех осложнений, которые потенциально 

влияют на качество и продолжительность жизни пациентов, 

и только пожизненный комплайенс БГД способен снизить 

риски остеопороза и патологических переломов.
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