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ВВЕДЕНИЕ

Надпочечниковая недостаточность (НН, гипокорти-
цизм) — синдром, обусловленный нарушением синтеза 
и секреции гормонов коры надпочечников, обеспечи-
вающих жизнедеятельность организма, энергетический 
и водно-солевой гомеостаз [1]. В зависимости от уров-
ня поражения в системе гипоталамус-гипофиз-надпо-
чечники НН бывает первичной (ПНН, обусловленной 

патологией самих надпочечников) и центральной: вто-
ричной (ВНН, при нарушенной секреции адренокор-
тикотропного гомона (АКТГ) гипофиза) или третичной 
(ТНН, при нарушенной секреции кортикотропин-рили-
зинг-гормона (КРГ) гипоталамуса) [2]. ПНН (распростра-
ненность приблизительно 100–140 случаев на 1 млн 
населения, заболеваемость — 4:1 000 000 в год [3, 4]) 
впервые описана Томасом Аддисоном и поэтому называ-
ется болезнью Аддисона [1]. Наиболее частые причины 
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Надпочечниковая недостаточность — синдром, обусловленный нарушением синтеза и секреции гормонов коры над-
почечников, которые обеспечивают жизнедеятельность организма, энергетический и водно-солевой гомеостаз. Наи-
более широкий гормональный дефицит отмечается при первичном гипокортицизме, когда наблюдается снижение 
не только уровней глюкокортикоидов (ГК) и надпочечниковых андрогенов, но и нарушение синтеза минералокор-
тикоидов. Пожизненная заместительная терапия препаратами ГК при данной патологии может быть ассоциирована 
с риском потери костной массы и развитием остеопороза. Однако в настоящее время не разработаны четкие реко-
мендации по необходимости мониторинга минеральной плотности костной ткани на фоне лечения ГК у пациентов 
с надпочечниковой недостаточностью. В обзоре проводится анализ данных мировой литературы о ключевых пато-
генетических звеньях глюкокортикоид-индуцированного остеопороза, частоте снижения минеральной плотности 
кости и возникновения переломов у пациентов с гипокортицизмом, рассматриваются факторы, которые оказывают 
влияние на костный обмен у данной когорты больных: форма и доза назначаемого ГК, вариант (первичная, вторич-
ная, надпочечниковая недостаточность при врожденной дисфункции коры надпочечников) и длительность гипокор-
тицизма, возраст, пол, наличие сопутствующих эндокринных нарушений (гипогонадизм, недостаточность гормона 
роста). Обсуждаются результаты исследований, оценивающих состояние костного метаболизма при коррекции де-
фицита надпочечниковых андрогенов и терапии рекомбинантным гормоном роста при вторичной надпочечниковой 
недостаточности.
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Adrenal insufficiency (AI) is a syndrome caused by disturbance in the synthesis and secretion of hormones of the adrenal 
cortex, which ensure the vital activity, energy and water-salt homeostasis. The widest hormonal deficiency is observed in 
primary hypocorticism, when the synthesis of not only glucocorticoids (GC) and adrenal androgens, but also mineralocorti-
coids is disrupted. Lifelong replacement therapy with GCs for this pathology may be associated with a risk of bone loss and 
osteoporosis. However, at present, there are no clear guidelines for diagnosis of bone condition, including and bone mineral 
density (BMD) monitoring during treatment with GCs in patients with AI. This review summarizes collected data on the key 
pathogenetic links of glucocorticoid-induced osteoporosis, incidence of decreased BMD and fractures in patients with AI. 
In this review factors that influence bone metabolism in this cohort of patients are considered: the type and the dose of 
prescribed GCs, the type (primary, secondary, HH in congenital adrenal cortex dysfunction) and the duration of AI, age, gen-
der, and the presence of concomitant endocrine disorders (hypogonadism, growth hormone (GH) deficiency). In addition, 
the  review presents data on the effect of adrenal androgen replacement therapy and recombinant GH therapy on bone 
metabolism in secondary AI.
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ПНН —  аутоиммунная деструкция коры надпочечников 
у взрослых (более 90%; в том числе в составе аутоиммун-
ных полигландулярных синдромов) и врожденная дис-
функция коры надпочечников (ВДКН) у детей (до 80%). 
В отличие от ВНН и ТНН, которые характеризуются де-
фицитом только глюкокортикоидов (ГК) и надпочечнико-
вых андрогенов, при ПНН также отмечается нарушение 
синтеза минералокортикоидов. В связи с чем ПНН отли-
чается более тяжелым клиническим течением [5]. До эры 
заместительной терапии ГК ПНН была смертельным за-
болеванием: 80% заболевших умирали в течение 2 лет 
с момента постановки диагноза, а 100% смертность от-
мечалась в течение 5 лет [6]. Риски неблагоприятных ис-
ходов при ПНН связаны как с характером течения самого 
заболевания, так и с неадекватностью заместительной 
терапии, приводящей либо к развитию экзогенного ги-
перкортицизма при передозировке, либо адреналового 
(аддисонического) криза при неадекватно низкой дозе 
кортикостероидов (КС) [7].

ВНН и ТНН (распространенность приблизительно 
150–280 случаев на 1 млн населения) на практике объ-
единяют в одну форму в связи со сложностью их диффе-
ренциальной диагностики и обозначают как ВНН [1]. ВНН 
может быть врожденной и приобретенной. Развитие 
приобретенной ВНН связано с повреждением клеток ги-
пофиза на фоне патологического процесса (макроадено-
мы, аутоиммунной деструкции, ишемии) вследствие хи-
рургического или лучевого воздействия. ТНН наиболее 
часто обусловлена длительным экзогенным введением 
ГК [2]. Центральная форма гипокортицизма может иметь 
наследственную природу и манифестировать еще в ран-
нем детском возрасте [8].

При назначении заместительной терапии НН пресле-
дуют следующие цели.
1. Подобрать режим и дозы ГК так, чтобы они макси-

мально соответствовали физиологическому и цир-
кадному ритму кортизола.

2. Избежать развития адреналового криза.
3. Избежать хронической передозировки и ее отдален-

ных последствий (остеопороз, кардиоваскулярные 
нарушения, метаболический синдром).

4. Повысить качество жизни пациента.
Оценка адекватности заместительной терапии ми-

нералокортикоидами производится по объективным 
критериям: уровням калия, натрия, активности ренина 
плазмы, артериального давления. Адекватность замести-
тельной терапии ГК оценивается прежде всего по клини-
ческим симптомам и признакам. Основными симптомами 
передозировки являются: симптомы кушингоидизации, 
отеки и повышение артериального давления. Недоста-
точность характеризуется слабостью, тошнотой, сниже-
нием аппетита и веса, сонливостью и гиперпигментаци-
ей при ПНН [5, 9, 10].

Негативное влияние заместительной терапии ГК 
на костную ткань определяется рядом факторов, 
а именно дозой (в том числе кумулятивной), действу-
ющим веществом препарата и продолжительностью 
лечения [6, 11]. Несмотря на «заместительный» харак-
тер терапии при НН, доза получаемого препарата мо-
жет быть выше истинного физиологического уровня, 
в результате чего пациенты подвергаются хрониче-
скому воздействию небольшого избытка кортизола, 

потенциально влияющего на здоровье костей и уве-
личивающего риск переломов. Кроме того, ВНН, по-
мимо недостаточности кортизола, может характеризо-
ваться дефицитом других гормонов (соматотропного, 
тиреотропного, фолликулостимулирующего, лютеи-
низирующего гормонов, тироксина, трийодтиронина 
и половых гормонов), что оказывает дополнительное 
влияние на костный метаболизм и минеральную плот-
ность кости (МПК) [6], как и неадекватная терапия 
сочетанных с ПНН других аутоиммунных эндокрино-
патий: сахарный диабет 1 типа (СД1, до 15% пациен-
тов), аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы (у 50% женщин и у 25% мужчин), гипопаратиреоз, 
 гипергонадотропный гипогонадизм [5].

Помимо применения ГК в качестве заместительной 
терапии НН, препараты широко используются в клини-
ческой практике с противовоспалительной и иммуно-
супрессивной целью: по разным данным, такое лечение 
получают около 1% всего взрослого населения.

Отсутствие в настоящее время объективных ла-
бораторных методов оценки хронической передози-
ровки ГК, очевидно, может приводить к возрастанию 
рисков снижения МПК у пациентов с НН вплоть до осте-
опороза [11–14]. Однако до сих пор среди экспертов 
нет единого мнения относительно необходимости ре-
гулярного проведения рентгеновской денситометрии 
пациентам с НН.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДИНДУЦИРОВАННОГО 
ОСТЕОПОРОЗА

К прямым эффектам ГК на костные клетки отно-
сятся подавление остеобластогенеза, стимуляция 
апоптоза и аутофагии остеобластов и остеоцитов [15]; 
повышение активности и увеличение продолжитель-
ности жизни остеокластов [16]. Нарушения в ремо-
делировании кости в значимой мере ассоциированы 
с влиянием ГК на сигнальные пути остеобластов: по-
вышение экспрессии белка-активатора пролифера-
ции пероксисом γ2 (PPAR-γ2), Kruppel-подобного фак-
тора 15 (KLF15), CCAAT-энхансер-связывающих белков 
CCAAT (C/EBPα), белка адипоцитов (aP2), а также по-
давление сигнального пути Wnt/β-катенин, регулиру-
ющего  эмбриогенез, онкогенез и дифференцировку 
клеток. Активация PPAR-γ2, KLF15, C/EBPα и aP2 при-
водит к преимущественной дифференцировке плю-
рипотентных клеток-предшественников в адипоциты, 
в результате этого количество остеобластов уменьша-
ется. Повышенная экспрессия склеростина сопрово-
ждается ингибированием сигнального пути Wnt/β-ка-
тенин и, как следствие, снижением дифференцировки 
предшественников остеобластов в зрелые остеоб-
ласты, а также увеличением апоптоза остеобластов 
и остеоцитов. Кроме того, стимуляция костной ре-
зорбции и ингибирование апоптоза остеокластов 
активируются системой RANK/RANKL (представители 
семейства факторов некроза опухоли), а повышение 
экспрессии макрофагального колониестимулирующе-
го (MCSF) и паракринного факторов из остеобластов 
приводит к усилению дифференцировки и активности 
 остеокластов [17].
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Опосредованные (непрямые) эффекты на костную 
ткань включают влияние на метаболизм кальция путем 
ингибирования витамин-D-зависимой кишечной абсор-
бции и увеличения почечной экскреции; воздействие 
на секрецию и активность других гормонов, регулиру-
ющих минеральный обмен (гонадотропины, половые 
гормоны, инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1)) 
[18, 19]. ГК также подавляют секрецию гормона роста 
(ГР), изменяя гипоталамический тонус соматостатина 
и подавляя различные анаболические эффекты ГР на ко-
сти. Введение рекомбинантного человеческого ГР увели-
чивает ремоделирование костей у людей с избыточным 
уровнем ГК. Секреция гонадотропинов может подавлять-
ся ГК, что приводит к потере выработки эстрогена и те-
стостерона и усилению резорбции костей. В отношении 
влияния ГК на секрецию паратгормона (ПТГ) получены 
противоречивые результаты. В частности, некоторые ав-
торы предполагают увеличение чувствительности к ПТГ 
вследствие изменения числа рецепторов и аффинности 
к ним. Также ряд исследований выявили повышение ПТГ 
при терапии ГК, однако эти данные не подтверждены 
в других работах [18].

Глюкокортикоидиндуцированный остеопороз (ГИО) 
развивается в два этапа: быстрое снижение МПК — по-
теря 10–20% трабекулярной кости в течение первых 
6 мес и 2–3% кортикальной кости в течение первого 
года терапии ГК [20]), далее период медленного посто-
янного снижения МПК — по 2% трабекулярной кости 
ежегодно, а также потери кортикальной кости [20]). 
Вероятно, начальная и долгосрочная фазы ГИО могут 
быть обусловлены различным влиянием ГК на кост-
ные клетки. В начале приема ГК значимо увеличива-
ется резорбция кости за счет стимуляции количества 
и активности остеокластов, вторичных по отношению 
к увеличению RANKL и MCSF клетками остеобластного 
происхождения. Одновременно количество и актив-
ность остеобластов подавляются повышенной секре-
цией ингибиторов сигнального пути Wnt/β-катенин. 
Нарушение остеобластогенеза и усиление апоптоза 
остеобластов и остеоцитов ассоциированы со сниже-
нием образования костной ткани и, в долгосрочной 
перспективе, приводит к подавлению сигнальных мо-
лекул и для остеокластогенеза [17].

Приблизительно у 30–50% пациентов, принимаю-
щих ГК, диагностируют переломы [21]. При этом наря-
ду с уменьшением МПК ГК также влияют на качество 
кости. У лиц, принимающих данные препараты, пере-
ломы происходят при более высоких значениях МПК 
по сравнению с пациентами, не получающими ГК. Риск 
переломов возрастает в первые 3–6 мес. от начала 
приема ГК, снижаясь после их отмены, однако неиз-
вестно, достигает ли риск исходного уровня [22]. Так 
как при ГИО отмечается преимущественно потеря 
трабекулярной кости, переломам подвержены позво-
ночник (чаще) и ребра [23]. До определенного момен-
та у ряда пациентов компрессионный перелом может 
быть нераспознанным в связи с анальгезирующим эф-
фектом ГК [24]. ГК также ассоциированы с потерей мы-
шечной массы и силы, в результате чего увеличивается 
частота падений. Комбинированные эффекты на кости 
и мышцы объясняют повышение риска низкотравма-
тичных переломов.

ВЛИЯНИЕ НА КОСТНЫЙ ОБМЕН ВИДА НАЗНАЧАЕМОГО 
ГЛЮКОКОРТИКОИДА И ДОЗЫ ПРЕПАРАТА

ГК в норме секретируются в пульсирующем и цир-
кадном ритме, с самым высоким уровнем утром и самым 
низким — около полуночи. У взрослых секреция кор-
тизола зависит от возраста и состава тела и в среднем 
составляет 5–8 мг/м2/сут (а не 12–15 мг/м2/сут, как счита-
лось ранее [5]), что эквивалентно 15–25 мг гидрокорти-
зона или 20–35 мг кортизона ацетата. ГК обычно назна-
чаются в 2  или 3 приема, в редких случаях в 4 приема, 
с максимальной дозой в ранние утренние часы, а мини-
мальной — за 4–6 ч до сна [1, 5]. Ретроспективные иссле-
дования пациентов, принимающих более высокие дозы 
ГК, включая преднизолон или дексаметазон, имели не-
благоприятный прогноз относительно метаболических 
нарушений, включая увеличение веса, дислипидемию 
и СД. Наиболее часто проявляются побочные кушинго-
идные эффекты на фоне приема дексаметазона, назна-
чения которого следует избегать [5]. К сожалению, про-
спективные исследования, сравнивающие безопасность 
и эффективность преднизолона и гидрокортизона в те-
чение длительного времени, еще не проводились.

Таким образом, применявшиеся ранее схемы со сред-
несуточной дозой гидрокортизона более 30 мг избы-
точны и приводят к хронической передозировке ГК [25]. 
Однако необходимо отметить, что в настоящее время, 
в попытке минимизировать риски адреналового криза 
при всех вариантах НН, а также с целью подавления из-
быточной секреции надпочечниковых андрогенов при 
ВДКН в клинической практике нередко назначаются су-
прафизиологические дозы ГК [26, 27].

Серьезные сравнительные исследования по фарма-
кокинетике ГК при НН проводились только для гидро-
кортизона и кортизона ацетата. Фармакокинетическая 
кривая кортизона ацетата менее крутая и с более позд-
ним началом, чем у гидрокортизона [5], что может быть 
более предпочтительным, учитывая короткий период 
полураспада гидрокортизона. Однако необходимо отме-
тить, что гидрокортизон и преднизолон — активные ГК, 
тогда как для активации кортизона ацетата и преднизо-
на требуется 11-гидроксистероиддегидрогеназа 1 типа 
(11β-ГСД1). Поэтому заместительная терапия неактивны-
ми ГК может приводить к значительной фармакокинети-
ческой вариабельности у пациентов.

Проведенные исследования по оценке влияния заме-
стительной терапии ГК у пациентов с НН демонстриро-
вали противоречивые результаты. Так, в исследовании 
Lovas и соавт. [28] у 292 пациентов с болезнью Аддисо-
на (187 больных из Норвегии, получавших ГК в средне-
суточной дозе, эквивалентной 32 мг гидрокортизона, 
и 105 больных из Великобритании и Новой Зеландии, 
получавших ГК в среднесуточной дозе, эквивалентной 
27 мг гидрокортизона) средние значения Z-критерия 
в шейке бедра и поясничном отделе позвоночника (ПОП) 
были снижены по сравнению с группой контроля. Кроме 
того, у пациентов из Норвегии зафиксировано сниже-
ние Z-критерия в бедре в целом. При этом в 1-й группе 
снижение среднего Z-критерия по total body, в шейке бе-
дренной кости и бедре в целом достоверно связано с до-
зой гидрокортизона, рассчитанной на 1 кг массы тела, 
а во 2-й группе такой зависимости выявлено не было. 
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 Полученные данные говорят о том, что даже неболь-
шая передозировка ГК оказывает негативное влияние 
на костный обмен. Необходимо отметить, что в иссле-
дование включены несколько пациентов, получавших 
антирезорбтивную терапию: 15 больных — бисфосфона-
ты, 40 — менопаузальную гормональную терапию эстро-
генами. Рентгенография позвоночника была доступна 
у 84  норвежских пациента в возрасте 50 лет и более, 
из которых у 14 (16,8%) диагностирован один или не-
сколько переломов. Несмотря на то что частота перело-
мов статистически значимо не отличалась от значения 
данного показателя в группе контроля, небольшой объ-
ем выборки не позволяет сделать однозначных выводов.

Авторы также проанализировали показатели костно-
го обмена у пациентов с сопутствующими эндокринными 
заболеваниями. Однако наличие СД1 или аутоиммунных 
тиреопатий не коррелировало со значениями Z-крите-
рия ни в одном отделе, а значения МПК у женщин с преж-
девременной недостаточностью яичников не отлича-
лись от показателей участниц с нормальной функцией 
гонад [28].

Пациенты с болезнью Аддисона (n=30) в исследова-
нии Valero M-A. и соавт. получали терапию гидрокортизо-
ном (30 мг/сут) или преднизоном (7,5 мг/сут). При иссле-
довании МПК в ПОП выявлено незначительное снижение 
показателей у женщин в постменопаузе (по сравнению 
с показателями условно здоровых лиц), тогда как значе-
ния МПК у женщин в пременопаузе и мужчин с болезнью 
Аддисона и в группе контроля были сопоставимы. Кроме 
того, авторы не обнаружили изменений уровня марке-
ров костного метаболизма у пациентов с ПНН [29].

В рандомизированном двойном слепом перекрест-
ном исследовании Wichers M. и соавт. [30] 9 пациентов 
со ВНН получали случайным образом заместительную 
терапию гидрокортизоном в дозах 15, 20 и 30 мг/сут в те-
чение 2 нед, при этом еженедельно проводилась оцен-
ка уровня неколлагенового белка остеокальцина как 
маркера костеобразования [31]. Как кратковременный, 
так и длительный прием ГК может приводить к дозоза-
висимому (но обратимому) снижению его уровня [32]. 
Действительно, в исследовании Wichers M. и соавт. от-
мечено статистически значимое снижение (в пределах 
референсных значений) остеокальцина при увеличении 
дозы гидрокортизона: 2,3±0,49, 2,1±0,42, 1,8±0,38 соот-
ветственно, P<0,01 [30].

Проводились исследования по оценке эффекта ГК 
на костный обмен с учетом титрования дозы на массу 
или площадь поверхности тела [5]. Так, в исследова-
нии Chikada N. и соавт. [33] обследовано 15 пациентов 
(10  — с болезнью Аддисона и 5 — с изолированной 
ВНН), из которых 12 получали ГК в дозе, эквивалент-
ной <13,6 мг/м2/сут гидрокортизона, и 3 — в дозе, эк-
вивалентной >13,6 мг/м2/сут гидрокортизона. При этом 
в 1-й группе снижения МПК ПОП не выявлено ни у одно-
го пациента. Во 2-й группе снижение МПК (<80% от воз-
растной нормы) в данном отделе обнаружено у 2 жен-
щин в постменопаузе, получавших гидрокортизон 
в дозах 15,4 и 14,8 мг/м2/сут соответственно. Еще у од-
ного пациента, получавшего ГК в дозе, эквивалентной 
15,2 мг/м2/сут гидрокортизона, значение МПК состав-
ляло 87% возрастной нормы. Авторы не обнаружили 
корреляции между процентом потери МПК и длитель-

ностью заместительной терапии, а также суточной или 
кумулятивной дозой ГК.

В исследовании Chandy D.D. и соавт. [34] сравнива-
лись значения МПК у 41 пациента с ПНН (получавшего 
преднизолон в среднесуточной дозе, эквивалентной 
13,0±3,0 мг/м2 гидрокортизона) и группы условно здоро-
вых лиц (n=677). При этом у мужчин с ПНН фиксирова-
лось статистически значимое снижение МПК по Z-крите-
рию в ПОП, шейке бедренной кости и в бедре в целом. 
При сравнении показателей Z-критерия у женщин с ПНН 
и из группы условно здоровых лиц статистически зна-
чимой разницы не выявлено. Также авторами получены 
различия по частоте остеопороза у женщин с ПНН в пост-
менопаузе и у мужчин старше 50 лет (43%) по сравнению 
с группой контроля (25%), P=0,04. При этом корреляции 
МПК с длительностью заместительной терапии или до-
зой препарата не выявлено.

В другом исследовании с участием 91 пациента 
с болезнью Аддисона выявлена статистически значи-
мая линейная корреляция между дозой гидрокортизона 
в пересчете на 1 кг массы тела и МПК ПОП (но не шейки 
бедра) у мужчин. Пациенты со снижением МПК получа-
ли ГК в дозе, эквивалентной 0,43±0,08 мг/кг/сут, тогда как 
с нормальными показателями МПК — 0,35±0,1 мг/кг/сут. 
При расчете среднесуточной эквивалентной дозы гидро-
кортизона на площадь поверхности тела обнаружено, что 
у мужчин с нормальной МПК данный показатель соста-
вил 13,6 мг/м2, тогда как у мужчин со сниженной МПК — 
16,4 мг/м2. У женщин в постменопаузе МПК ПОП и шейки 
бедренной кости статистически значимо ниже, чем у па-
циенток в пременопаузе. Однако корреляции между до-
зой гидрокортизона в пересчете на вес не обнаружено. 
Показатели МПК у мужчин не зависели от концентраций 
тестостерона, андростендиона или дегидроэпиандросте-
рон-сульфата (ДГЭАС). В то время как у женщин обнаруже-
на положительная корреляция между МПК и концентра-
цией тестостерона и андростендиона [35].

В исследовании Ragnarsson O. и соавт. 294 боль-
ных с ВНН получали заместительную терапию ГК 
в среднесуточной эквивалентной дозе гидрокортизона 
20,5±5,8 мг [36]. При этом у женщин с ВНН (в отличие от па-
циенток с гипопитуитаризмом без ВНН) отмечалось стати-
стически значимое снижение МПК в ПОП и шейке бедра, 
у мужчин с ВНН данных различий не наблюдалось. При 
этом необходимо отметить, что доза гидрокортизона на 1 
кг массы тела у женщин в среднем на 15% выше у женщин, 
чем у мужчин (0,28 мг/кг и 0,24 мг/кг соответственно).

В исследовании Braatvedt G.D. и соавт. [37] у паци-
ентов с ПНН не обнаружено снижения МПК ПОП, шей-
ки бедренной кости, области Варда, большого вертела, 
лучевой кости и total body по сравнению со здоровым 
контролем, однако выявлена отрицательная корреля-
ция МПК со среднесуточной и кумулятивной дозами ГК 
в пересчете на 1 кг массы тела, а также длительностью 
заболевания.

Большой интерес представляет проспективное иссле-
дование Schulz и соавт. [38], в которое включены 33 паци-
ента с ВДКН и 57 пациентов с ПНН иного генеза, разде-
ленных на три группы, в зависимости от суточной дозы 
ГК. Так, пациенты 1-й группы (n=50) на момент включения 
в исследование и далее в течение 2 лет получали ГК в дозе, 
эквивалентной 25,2±8,2 мг  гидрокортизона, у  пациентов 
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2-й группы (n=13) в период исследования доза увеличи-
лась с 18,7±10,3 до 25,9±12,0 мг и у пациентов 3-й груп-
пы (n=27) — уменьшилась с 30,8±8,5 до 21,4±7,2 мг. Для 
оценки МПК проводилась рентгенденситометрия в нача-
ле исследования и через 2 года. По результатам иссле-
дования, у пациентов 1-й группы изменений показателя 
Z-критерия в области ПОП и бедренной кости не выяв-
лено; у пациентов 2-й группы обнаружено статистически 
значимое снижение МПК по Z-критерию в шейке бедрен-
ной кости, а у пациентов 3-й группы— статистически зна-
чимое увеличение МПК по Z-критерию в ПОП и в бедрен-
ной кости в целом. При этом снижение среднесуточной 
дозы ГК не сопровождалось увеличением риска адрена-
ловых кризов.

В 2017 г. Al Nofal A. и соавт. провели метаанализ 11 ис-
следований по оценке влияния различных схем замести-
тельной ГК на МПК у пациентов с НН. Метаанализ проде-
монстрировал противоречивые результаты по влиянию 
общей суточной дозы ГК на МПК. Так, в части работ вы-
явлена отрицательная корреляция, тогда как другие ав-
торы не подтверждали полученные данные. Принимая 
во внимание, что в метаанализ включены обсервацион-
ные исследования с небольшим числом пациентов, а при 
интерпретации результатов зачастую не учитывались 
возраст и менопаузальный статус, авторы рекомендуют 
проведение долгосрочных рандомизированных контро-
лируемых исследований по оценке эффектов замести-
тельной терапии на МПК при НН [39].

Необходимо отметить, что снижение МПК является 
лишь одним из факторов риска переломов. При этом 
возникновение низкотравматических переломов явля-
ется ключевым показателем в оценке состояния костно-
го метаболизма [6, 40]. В популяционном исследовании 
Björnsdottir  S. и соавт. [41] в период с 1964 по 2006  гг. 
проводилась оценка риска переломов шейки бедра 
у 3219 пациентов (60% женщин, средний возраст 61 год) 
с ПНН аутоиммунного генеза. В контрольную группу во-
шли 31 557 человек. За указанный промежуток времени 
зафиксирован 221 случай переломов бедра у пациен-
тов с ПНН (6,9%) и 846 случаев в контрольной группе 
(2,7%). Пациенты с ПНН имели более высокий риск пе-
релома шейки бедра (отношение рисков (HR)1,8; 95% 
ДИ 1,6–2,1; P<0,001). Указанные риски сохранялись по-
сле поправки на СД1, аутоиммунное заболевание щи-
товидной железы, ревматоидный артрит или целиакию. 
Повышение риска перелома не зависело от пола, воз-
раста или календарного периода постановки диагноза. 
У женщин, у которых диагноз установлен в возрасте 
≤50 лет, относительный риск перелома выше, чем у па-
циенток с более поздним возрастом постановки диа-
гноза (HR 2,7; 95% ДИ 1,6–4,5). Подобных взаимосвязей 
в мужской когорте с ПНН не наблюдалось. В связи с чем 
не исключается, что у женщин выявленная зависимость 
может указывать на большее влияние дефицита надпо-
чечниковых андрогенов на костный метаболизм, чем 
предполагалось ранее. Наибольший риск перелома 
бедра отмечался за год до и в течение года после по-
становки диагноза болезни Аддисона. Данный факт по-
зволяет предположить, что низкий уровень кортизола 
сыворотки крови в период от момента манифестации 
заболевания до постановки диагноза в сочетании с не-
большой передозировкой ГК в первый год после поста-

новки диагноза могли привести к выраженному ускоре-
нию костной резорбции.

Camozzi и соавт. оценивали распространенность мор-
фометрических переломов позвоночника у 61 пациента 
с ПНН, а также у 47 лиц, вошедших в контрольную груп-
пу. В ходе исследования обнаружено почти трехкратное 
повышение риска переломов позвоночника у лиц с ПНН 
(31%) по сравнению с контрольной группой (13%). У па-
циентов с переломами отмечена большая длительность 
заболевания по сравнению с пациентами без переломов 
в анамнезе. При этом более высокий риск переломов 
не был ассоциирован со снижением МПК [42]. Возмож-
но, это связано с ложнозавышенными значениями МПК 
вследствие перенесенных компрессионных переломов 
позвоночника [26]. Таким образом, МПК для оценки ри-
ска переломов у пациентов, получающих ГК-терапию, 
не является надежным критерием [19, 28]. Это может быть 
обусловлено тем, что ГК оказывают влияние не только 
на процесс минерализации костей, но и на микроархи-
тектонику и окружающую соединительную ткань [28].

Camozzi и соавт. также выявили, что у пациентов, по-
лучавших заместительную терапию флудрокортизоном, 
отмечались более высокие показатели МПК во всех от-
делах позвоночника, за исключением поясничного [42]. 
В исследовании H. Falhammar и соавт., напротив, отмеча-
ется положительная корреляция дозы флудрокортизона 
и МПК ПОП у пациентов с ВДКН [12]. Известно, что мине-
ралокортикоидные рецепторы располагаются на остеоб-
ластах и остеокластах, однако их функция на сегодняш-
ний день не установлена [26].

Стоит отметить, что многие исследования демонстри-
руют значительно более низкие показатели МПК у паци-
ентов с ПНН, получающих преднизолон [38, 43], чем у лиц, 
находящихся на терапии гидрокортизоном в эквива-
лентных дозах. Так, в исследовании Koetz K.R. и соавт. [43] 
пациенты, получавшие преднизолон, демонстрировали 
значительно более низкие значения Z-критерия в обла-
сти шейки бедра, зоне Варда и позвонках LI–LII, а также 
более низкий уровень остеокальцина в сравнении с па-
циентами, принимавшими гидрокортизон в эквивалент-
ных дозах. Однако необходимо отметить, что и уровень 
С-концевого телопептида коллагена I типа у пациентов, 
получавших преднизолон, также снижен. В исследова-
нии Lovas и соавт. [28] пациенты с ПНН, принимавшие 
синтетические ГК (преднизолон или дексаметазон), име-
ли более низкие значения МПК по сравнению с теми, кто 
принимал гидрокортизон или кортизона ацетат, но раз-
личия были статистически не значимы.

В исследовании Frey и соавт. [44] продемонстри-
ровано значимое снижение МПК у пациентов с ПНН 
(в т.ч. с ВДКН), получавших преднизолон, по сравнению 
с пациентами, получавшими гидрокортизон. Однако 
группы были несопоставимы по дозе ГК. Необходимо от-
метить, что частота переломов в группах не отличалась. 
При уменьшении дозы преднизолона на 8% статистиче-
ски значимого изменения МПК не выявлено.

В исследовании Falhammar H. и соавт. [12] у мужчин 
с ВДКН заместительная терапия преднизолоном приво-
дила к достоверно более низким показателям остеокаль-
цина и МПК ПОП, шейки бедренной кости и во всем теле, 
чем терапия гидрокортизоном/кортизоном ацетатом. 
Кроме того, все случаи развития остеопороза в данном 
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исследовании были сопряжены только с приемом пред-
низолона.

Ряд обстоятельств обуславливают более выраженное 
(по сравнению с другими ГК) негативное влияние пред-
низолона на метаболизм костной ткани. Так, преднизо-
лон имеет больший период полувыведения, чем гидро-
кортизон. Только 50% циркулирующего преднизолона 
находится в комплексе с кортизолсвязывающим глобу-
лином (КСГ), что приводит к закономерно более высокой 
концентрации свободной, несвязанной фракции [45–47]. 
Обнаружено, что даже в низких дозах преднизолон спо-
собен ингибировать рост костей у детей. Так, широко 
распространенный с 1980-х годов фактор конверсии (ко-
эффициент преобразования) гидрокортизон/преднизо-
лон 4:1, отражающий степень супрессии выработки АКТГ 
гипофизом, в отношении влияния на рост у детей состав-
ляет 6–8:1 [45]. В исследовании Schulz J. и соавт. [38] па-
циенты, получавшие преднизолон и гидрокортизон в со-
поставимых дозах, не отличались по ИМТ, при этом МПК 
у пациентов, получавших преднизолон, статистически 
значимо ниже. Эти данные также предполагают большую 
чувствительность костной ткани к действию длительно 
действующих синтетических ГК.

Широко используемые на сегодняшний день препа-
раты ГК не способны в полной мере имитировать физи-
ологический циркадный ритм секреции кортизола  [5]. 
При этом в течение дня отмечается несколько пиков 
уровня кортизола, что после сатурации КСГ приводит 
к избыточной концентрации свободного кортизола 
на тканевом уровне [26]. Предполагается, что более фи-
зиологичный профиль кортизола может быть обеспечен 
приемом гидрокортизона двойного высвобождения [19]. 
Данный препарат состоит из внешнего слоя, с быстрым 
(немедленным) высвобождением гидрокортизона, фор-
мирующим оптимальный уровень кортизола через 
45  мин после приема, и внутреннего ядра, с постепен-
ным (медленным) высвобождением (в течение дня) 
 препарата [48, 49].

В недавнем исследовании Frara и соавт. [50] проводи-
лась оценка влияния приема гидрокортизона двойного 
высвобождения в течение 2 лет на метаболизм костной 
ткани у 14 пациентов с гипопитуитаризмом. Необходимо 
отметить, что все участники получали стандартное лече-
ние ГК в течение минимум 12 мес до перевода на пре-
парат с модифицированным высвобождением. Оценка 
проводилась посредством определения МПК в ПОП, 
шейке бедренной кости и в бедре в целом до начала при-
ема гидрокортизона двойного высвобождения и через 2 
года. При этом продемонстрирован статистически значи-
мый прирост МПК в ПОП и шейке бедра (+10% и +11,5% 
соответственно). Учитывая малый объем выборки, отсут-
ствие рандомизации (не исключается, что перевод на ги-
дрокортизон двойного высвобождения был обусловлен 
неудовлетворительными показателями метаболическо-
го профиля или костного обмена), ретроспективный ха-
рактер исследования, адекватно оценить преимущества 
препарата не представляется возможным.

В исследовании Frey K.R. и соавт. [44] полученные ре-
зультаты не подтвердились: после перевода на препа-
рат модифицированного высвобождения 12 пациентов 
с ПНН, в т.ч. 3 пациентов с ВДКН, получавших ранее стан-
дартный гидрокортизон немедленного высвобождения, 

статистически значимых изменений МПК не опреде-
лялось. Требуются дополнительные, предпочтительно 
двойные слепые сравнительные исследования с гидро-
кортизоном и кортизона ацетатом.

В 2019 г. завершено исследование 3-й фазы препара-
та гидрокортизона медленного высвобождения, позво-
ляющего достичь максимально приближенный к физио-
логическому профиль кортизолемии [51–53]. По данным 
2-й фазы исследования препарата, на фоне приема ги-
дрокортизона медленного высвобождения в начальной 
дозе 10 мг в 07.00 и 20 мг в 23.00 с дальнейшей титра-
цией, у пациенток с ВДКН отмечено статистически значи-
мое снижение МПК, что, наиболее вероятно, обусловле-
но снижением уровня андрогенов [54].

Учитывая противоречивые результаты описанных ис-
следований, нельзя исключить, что на индивидуальный 
риск снижения костной массы может оказывать влияние 
генетическая предрасположенность. Так, Løvås K. и соавт. 
[28] в когорте пациентов с болезнью Аддисона обнаружи-
ли, что полиморфизм rs1045642 гена ABCB1, кодирующего 
P-гликопротеин (осуществляет транспортную функцию), 
значимо коррелирует со значениями Z-критерия. По мне-
нию исследователей, нарушение функции P-гликопро-
теина может приводить к увеличению внутриклеточно-
го уровня кортизола и увеличивать риск развития ГИО. 
Также предполагалось, что с риском развития ГИО может 
ассоциироваться изменение активности 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы 1-го типа (11β-ГСД1). Авторы об-
наружили более высокие уровни МПК и маркеров косте-
образования у лиц с однонуклеотидным полиморфизмом 
гена HSD11B1, ассоциированного со снижением активно-
сти данного фермента. Однако полученные результаты 
не достигли статистической значимости. Авторы также 
не подтвердили значимого влияния на показатели кост-
ного обмена вариантов гена FKBP5 (кодирующего ко-ша-
перон рецептора ГК) и GR (кодирующего рецептор ГК).

ВЛИЯНИЕ БЛОКИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ НА КОСТНЫЙ ОБМЕН 
ПРИ ВРОЖДЕННОЙ ДИСФУНКЦИИ КОРЫ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ

Имеющиеся на сегодняшний день данные о влиянии 
терапии ГК на метаболизм костной ткани у лиц с ВДКН 
вследствие дефицита 21-гидроксилазы носят противоре-
чивый характер. Большинство исследователей отмечают 
снижение МПК у пациентов с ВДКН [55–59], однако в ряде 
работ указанных изменений не определялось [60].

Так, в трех исследованиях с участием 71 пациента 
с ВДКН продемонстрировано снижение среднего зна-
чения МПК ПОП [56], позвоночника в целом [55], а также 
среднего значения Z-критерия шейки бедра и ПОП [61]. 
При этом более высокие среднесуточные [61] и кумуля-
тивные дозы [55, 61] достоверно отрицательно коррели-
ровали с МПК. Кроме того, в исследовании King J.A. и со-
авт. уровень надпочечниковых андрогенов достоверно 
выше у женщин в пременопаузе, чем в постменопаузаль-
ном периоде, и положительно коррелировал со значе-
ниями МПК [56]. В исследовании Falhammar H. и соавт. 
у мужчин с ВДКН МПК в ПОП, шейке бедренной кости 
и во всем теле ниже по сравнению с мужчинами, сопо-
ставимыми по возрасту, однако это значимо не  влияло 
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на частоту переломов. В обследуемой группе остеопо-
роз и остеопения выявлены в 67% случаев, а в группе 
контроля — в 39% (P=0,054) [12].

Необходимо отметить, что целью лечения ВДКН ГК 
является не только восполнение дефицита эндогенно-
го кортизола, но и подавление избыточной секреции 
АКТГ, предотвращая тем самым избыточную выработку 
андрогенов надпочечниками [62]. Нередко для этого 
назначается преднизолон в вечернее время [12]. Отсут-
ствие физиологического снижения уровня кортизола 
может оказывать негативное влияние на МПК [12, 43]. Та-
ким образом, терапия носит не только заместительный, 
но и блокирующий характер. Следовательно, дозы ГК 
преднамеренно супрафизиологичны, и, соответственно, 
риск потери костной массы выше [56]. Так, в исследова-
нии Koetz K.R. и соавт. [43] у пациенток с ВДКН по сравне-
нию с женщинами с ПНН показатели Z-критерия в шейке 
бедра и зоне Варда были ниже, однако значения МПК 
в ПОП не отличались. В обеих группах отсутствовали кор-
реляции между показателями Z-критерия и длительно-
стью заболевания, ИМТ, дозой ГК, в том числе в пересче-
те на площадь поверхности тела. Селективное снижение 
МПК в области бедра может быть обусловлено длитель-
ным избытком ГК в детстве, нарушенной геометрией бе-
дренной кости.

Предположительно, различия в костном обме-
не у пациентов с отдельными формами ВДКН могут 
быть связаны с разной степенью нарушения функции 
21- гидроксилазы и, соответственно, особенностями 
проводимой терапии ГК. Так, в исследовании Riehl G. 
и соавт., включавшем 244 пациента с ВДКН, обуслов-
ленной дефицитом 21-гидроксилазы (147 женщин, 
97 мужчин: 148  случаев — с сольтеряющей формой, 
71 — с простой вирильной и 25 — с неклассической), 
у женщин с простой вирильной формой по сравнению 
с сольтеряющей формой отмечались достоверно более 
низкие показатели МПК в вертеле бедренной кости, 
а также значения T-критерия бедра в целом и ПОП. Дан-
ные особенности могут быть обусловлены большими 
дозами гидрокортизона на площадь поверхности тела, 
принимаемыми при простой вирильной форме по срав-
нению с сольтеряющей: 23,2 и 19,7 мг/м2 соответствен-
но. При этом заместительная терапия ГК сольтеряющей 
формы начиналась в более раннем возрасте, чем тера-
пия простой вирильной формы. Распространенность 
переломов не имела значимых различий при различ-
ных формах ВДКН [46], что не согласуется с результата-
ми других исследований. Так, El-Maouche D. и соавт. [63] 
выявили большую распространенность переломов 
у лиц с классическими формами ВДКН (сольтеряющая 
и простая вирильная).

В исследовании Riehl G. и соавт. [46] у всей когорты 
пациенток с различными формами ВДКН отмечалась от-
рицательная корреляция между дозой гидрокортизона 
на площадь поверхности тела и МПК ПОП, а также вы-
явлена положительная корреляция между ИМТ в 16 лет 
(пубертат) и Т-критерием ПОП во взрослом возрасте. Ав-
торы также оценивали у пациентов соотношение андро-
стендион/тестостерон (А/Т), определенное в 16-летнем 
возрасте. Данное соотношение позволяет определить 
источник выработки андрогенов (надпочечники или го-
нады) у взрослых с ВДКН. Так, у женщин соотношение 

А/Т составляет в норме менее 2, у мужчин — менее 0,2; 
а значения более 4 у женщин и более 1,0 у мужчин от-
ражают гиперпродукцию надпочечниковых андрогенов 
при ВДКН. Следовательно, более низкие значения данно-
го показателя обычно отражают эффективность терапии 
в отношении контроля/подавления избыточной про-
дукции андрогенов. У участников исследования опре-
деленное в 16-летнем возрасте соотношение А/Т поло-
жительно коррелировало с Z-критерием ПОП у женщин 
и Z-критерием вертела бедренной кости у мужчин. Таким 
образом, выраженная супрессия андрогенов высоки-
ми дозами ГК (низкий уровень соотношения А/Т) в пе-
риод пубертата приводит к гипогонадизму и оказывает 
отрицательное влияние на метаболизм костной ткани 
во взрослом возрасте [46].

Выводы этого исследования согласуются с резуль-
татами Falhammar и соавт., показавшими, что мужчины 
с ВДКН с отсутствием компенсации заболевания и, со-
ответственно, высоким уровнем надпочечниковых ан-
дрогенов демонстрируют более высокие значения МПК 
шейки бедра [12]. Исследование El-Maouche D. и соавт., 
проведенное на 80 пациентах с ВДКН, также продемон-
стрировало, что более высокие значения ДГЭАС неза-
висимо ассоциированы с лучшими показателями МПК 
позвоночника, лучевой кости и всего тела [63]. Однако 
в другом исследовании у пациенток с ВДКН данные взаи-
мосвязи не подтвердились [59].

По результатам недавнего метаанализа, у пациентов 
с ВДКН терапия дексаметазоном ассоциирована с более 
выраженной супрессией надпочечниковых андроге-
нов, а также побочными эффектами, включая снижение 
МПК [64]. При сравнении степени тяжести побочных эф-
фектов на фоне терапии гидрокортизоном и преднизо-
лоном статистически значимой разницы не выявлено. 
Однако в исследованиях, включенных в анализ, средне-
суточная эквивалентная доза дексаметазона была выше, 
чем гидрокортизона или преднизолона. Авторы считают, 
что дексаметазон не должен относиться к терапии пер-
вой линии. В случае назначения данного препарата ре-
комендуются более низкие дозы. У взрослых пациентов 
(у детей препаратом первой линии является гидрокорти-
зон [65]) решение вопроса о назначении гидрокортизона 
или преднизолона принимается с учетом дополнитель-
ных факторов.

Таким образом, у пациентов с ВДКН на метаболизм 
костной ткани оказывают влияние тип и доза замести-
тельной терапии ГК. Кроме того, важное значение имеет 
проводимая ранее терапия. Установлено, что длитель-
ный избыток ГК в младенчестве и детском возрасте при-
водит к персистирующему снижению МПК впоследствии. 
Также на костный обмен влияет секреция половых гор-
монов в период пубертата: так, преждевременное поло-
вое созревание вследствие избытка андрогенов так же, 
как и гипогонадизм, обусловленный супрафизиологич-
ными дозами ГК, может оказывать влияние на геометрию 
кости и МПК [46]. Передозировка ГК и терапия предни-
золоном оказывают более выраженное отрицательное 
влияние на МПК у пациентов с ВДКН, чем неудовлетво-
рительная компенсация и лечение короткодействующи-
ми ГК [12]. При этом женщины, как правило, имеют более 
низкие показатели МПК и подвержены более сильному 
отрицательному воздействию супрафизиологичных доз 
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ГК на метаболизм костной ткани [46]. Необходимо также 
отметить, что при ВДКН потеря МПК происходит, несмо-
тря на защитные эффекты избыточной массы тела, кото-
рая часто имеет место у пациентов с данным заболева-
нием [56].

ВЛИЯНИЕ НА КОСТНЫЙ ОБМЕН КОРРЕКЦИИ 
ДЕФИЦИТА НАДПОЧЕЧНИКОВЫХ АНДРОГЕНОВ

В организме женщин дегидроэпиандростерон (ДГЭА) 
и ДГЭАС секретируются преимущественно надпочеч-
никами, при гипокортицизме уровень данных гормо-
нов значительно снижен, вплоть до неопределяемого. 
Более того, в норме в период постменопаузы надпо-
чечники становятся основным источником эстрогенов, 
которые играют ключевую роль в регуляции костного 
метаболизма у женщин. Так, надпочечниковые андроге-
ны посредством фермента ароматазы конвертируются 
в эстрогены [5, 66]. Предполагается, что ДГЭАС и другие 
надпочечниковые андрогены оказывают влияние на ме-
таболизм костной ткани на протяжении всей жизни и, 
особенно, в период адренархе. Доказано, что ДГЭА сти-
мулирует рост и дифференцировку остеобластов [67]. 
Выявлена корреляция между снижением МПК и низким 
уровнем ДГЭА у женщин в пре- и постменопаузе, с гипо-
питуитаризмом и у мужчин с ГИО [41].

Предполагается, что заместительная терапия ан-
дрогенами может повысить МПК при НН. В рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании 
Miller и соавт. 24 женщины репродуктивного возраста 
с тяжелым дефицитом андрогенов в исходе гипопи-
туитаризма (с развитием ВНН и/или гипогонадизма) 
в течение года ежедневно получали 300 мкг тестосте-
рона посредством пластырей. В группу, получавшую 
плацебо, вошли 27 участниц. При этом на фоне тера-
пии тестостероном зафиксировано статистически зна-
чимое увеличение среднего показателя МПК в бедре 
(P=0,023) и лучевой кости (P=0,007) [68], что согласу-
ется с результатами рандомизированного двойного 
слепого исследования Gurnell и соавт. На фоне заме-
стительной терапии микронизированным ДГЭА в дозе 
50 мг/сут в течение 12 мес у пациентов (как мужчин, 
так и женщин) с ПНН отмечалось значимое увели-
чение МПК шейки бедра [69]. Koetz и соавт. провели 
сравнительный анализ показателей костного обмена 
у пациенток с болезнью Аддисона, получавших (n=17) 
и не получавших (n=41) заместительную терапию 
ДГЭА. Группы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, 
длительности заболевания, дозе ГК, в том числе в пе-
ресчете на площадь поверхности тела. При сравнении 
групп выявлены значимые различия по уровню Z-кри-
терия в ПОП и области Варда (выше в 1-й группе), а так-
же уровням N-концевого телопептида коллагена I типа 
и костной щелочной фосфатазы (ниже в 1-й группе, 
что отражает снижение костной резорбции). Однако 
по частоте переломов статистически значимых разли-
чий не наблюдалось [43].

В то же время в других исследованиях у пациен-
тов (как мужчин, так и женщин [70] или только женщин 
[71–72]) с ПНН и ВНН прием ДГЭА не демонстрировал 
какого-либо влияния на костный метаболизм (не толь-
ко по данным денситометрии, но и по уровню маркеров 

костного ремоделирования), что может быть связано 
с небольшой продолжительностью терапии: 3–6 мес.

ВЛИЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
РЕКОМБИНАНТНЫМ ГОРМОНОМ РОСТА НА КОСТНЫЙ 
МЕТАБОЛИЗМ ПРИ ВТОРИЧНОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ГР и ИФР-1 обеспечивают рост костной ткани за счет 
стимулирования процессов деления и дифференциров-
ки остеобластов [73]. Предполагается, что ИФР-1 ингиби-
рует активность 11β-ГСД1, в связи с чем при дефиците ГР 
(а следовательно, низком уровне ИФР-1) активность дан-
ного фермента повышается [74]. Дефицит ГР ассоцииро-
ван со снижением МПК и повышением риска переломов 
[75, 76].

Изменение МПК кости на фоне терапии рекомбинант-
ным ГР у взрослых носит двухэтапный характер: в течение 
6 мес после инициации происходит ее снижение (предпо-
лагается, что это обусловлено усилением как костеобразо-
вания, так и резорбции кости) с последующим (при замед-
лении костного обмена) приростом через как минимум 
1 год лечения. Положительный эффект заместительной 
терапии рекомбинантным ГР на МПК у пациентов с его 
дефицитом, в том числе в рамках гипопитуитаризма, вы-
ражен в большей степени у мужчин, чем у женщин, а так-
же среди пациентов молодого возраста, больных с более 
низкими исходными показателями МПК [77].

В открытом проспективном исследовании Agnarsson 
и соавт. [78] 175 пациентов с дефицитом ГР в рамках ги-
попитуитаризма, из которых 98 имели ВНН и получали 
заместительную терапию кортизона ацетатом (60%) и ги-
дрокортизоном (40%) со среднесуточной эквивалентной 
дозой гидрокортизона 20,9±5,0 мг, различий в МПК в ПОП 
и шейке бедренной кости у больных с и без ВНН не выяв-
лено. В исследовании все пациенты в течение 2 лет полу-
чали терапию рекомбинантным ГР (дозы ГК за этот пери-
од статистически значимо не изменились). На этом фоне 
как у пациентов с ВНН, так и у пациентов с нормальной 
кортикотропной функцией гипофиза отмечено статисти-
чески значимое улучшение показателей МПК ПОП. При 
этом повышение МПК в области шейки бедренной кости 
выявлено только у пациентов без ВНН.

Mazziotti и соавт. [79] изучали влияние заместитель-
ной терапии ГР на распространенность переломов 
позвоночника у лиц с гипопитуитаризмом. В исследо-
вании принял участие 51 мужчина (средний возраст 
55 лет) с дефицитом ГР и ВНН, получавший замести-
тельную терапию гидрокортизоном (25 пациентов) или 
кортизона ацетатом (26 пациентов) со среднесуточной 
дозой 30 и 35 мг соответственно. Среди них 21 пациент 
дополнительно получал заместительную терапию ре-
комбинантным ГР. Переломы позвоночника зафиксиро-
ваны у 31 больного: у 9 — однократно, у 22 — 2 раза 
и более. У лиц, не получавших заместительную терапию 
рекомбинантным ГР, частота переломов была выше 
при приеме более высоких доз кортизона (возможно, 
вследствие увеличения активности 11β-ГСД1). При этом 
в данной группе ассоциация передозировки ГК и высо-
кой частоты переломов не зависела от значений МПК. 
В то же время у пациентов на заместительной терапии 
рекомбинантным ГР взаимосвязи частоты переломов 

doi: https://doi.org/10.14341/omet12700Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №4. – С. 357-368 Obesity and metabolism. 2020;17(4):357-368

https://link.springer.com/article/10.1007/s12020-017-1519-7


365 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

с среднесуточной и кумулятивной дозами ГК зафикси-
ровано не было. Таким образом, у пациентов с компен-
сированным дефицитом ГР передозировка ГК не влияет 
на частоту переломов.

МОНИТОРИНГ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОСТНОГО 
МЕТАБОЛИЗМА И ПРОФИЛАКТИКА СНИЖЕНИЯ 
МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТИ НА ФОНЕ 
ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ

На сегодняшний день нет общепринятого мнения от-
носительно использования рентгенденситометрии для 
оценки риска переломов у пациентов с НН. Ряд иссле-
дователей не считают необходимым проведение ден-
ситометрии у пациентов, получающих заместительную 
терапию в эквивалентной дозе гидрокортизона менее 
30 мг/сут [10], другие рекомендуют проведение данно-
го исследования всем больным с НН с периодичностью 
каждые 1–2 года [80]. Falhammar H. рекомендует опреде-
ление МПК каждые 2–5 лет с оценкой риска переломов 
позвоночника при помощи морфометрического анализа 
изображений, полученных при денситометрии, даже при 
приеме пациентом низких доз ГК. Кроме того, необходим 
анализ типа и условий возникновения предшествующих 
переломов [26].

Согласно испанским клиническим рекомендациям 
по лечению НН, рутинный контроль МПК у пациентов, 
получающих адекватные дозы заместительной ГК тера-
пии (15–20 мг при ВНН, 20–25 мг — при ПНН), не показан. 
Проведение денситометрии рекомендовано пациен-
там, получающим более высокие дозы ГК, имеющим до-
полнительные риски развития остеопороза (семейный 
анамнез, переломы в анамнезе, гипогонадизм, постме-
нопауза) или при длительной НН, когда увеличивается 
вероятность передозировки [48]. В то же время, в соот-
ветствии с Консенсусом Европейских Экспертов, всем 
пациентам с ПНН рекомендовано определение МПК каж-
дые 3–5 лет [81].

С целью профилактики снижения МПК у больных с НН 
необходимо, прежде всего, адекватно подобрать режим 
заместительной терапии, обеспечивающий минимиза-
цию симптомов недостаточности и передозировки  [6]. 
Также следует рассмотреть вопрос о необходимости 
коррекции сопутствующего дефицита половых гормонов 
и ГР [6]. Для пациентов с ВДКН требуется тщательный кон-
троль уровня надпочечниковых андрогенов [56, 80]. Кро-
ме того, эксперты Американской Коллегии Ревматоло-
гов [82] всем взрослым пациентам, получающим ≥2,5 мг 
преднизолона в сутки в течение ≥3 мес, рекомендуют оп-
тимизировать потребление кальция (1000–1200 мг/сут) 
и витамина D (600–800 МЕ/сут). Также необходима мо-
дификация образа жизни: сбалансированное питание, 
поддержание нормального веса, отказ от курения, регу-
лярные силовые тренировки, ограничение потребления 
алкоголя. Однако необходимо отметить, что в данных 
рекомендациях не рассматривается когорта пациентов, 
получающих заместительную терапию ГК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время остеопороз и переломы по-преж-
нему являются неблагоприятными побочными собы-

тиями, сопровождающими терапию ГК. Проведенные 
 ранее исследования по оценке влияния заместительной 
терапии ГК у пациентов с НН демонстрировали проти-
воречивые результаты. Однако большинство авторов 
обнаружили преимущественное влияние на риск поте-
ри костной массы высокой кумулятивной или суточной 
дозы ГК, а также приема синтетических препаратов. Кро-
ме того, снижение МПК чаще отмечается при большей 
длительности заболевания НН, у пациентов с ВДКН и ги-
погонадизмом, у женщин в постменопаузе и при андро-
генодефиците, при недостаточности ГР на фоне ВНН.

Необходимо отметить, что на сегодняшний день зна-
ния о представленной проблеме ограничиваются низ-
кой статистической достоверностью, а также наблюда-
тельным, ретроспективным и перекрестным характером 
большинства проведенных исследований. Кроме того, 
подавляющее число исследований посвящено оценке 
МПК, в то время как информация о распространенности 
низкотравматических переломов практически отсут-
ствует. В этой связи в настоящее время не разработаны 
четкие рекомендации по необходимости мониторинга 
МПК на фоне лечения ГК у пациентов с НН. Учитывая, что 
в последние годы значимо снижена среднесуточная доза 
ГК при НН и появились новые препараты замедленного 
высвобождения, целесообразно проведение дальней-
ших проспективных исследований для адекватной оцен-
ки влияния заместительной терапии на костный метабо-
лизм.
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