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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

В настоящее время считается, что состояние костной ткани - это показатель, 

отражающий общее развитие ребенка, его функциональный статус, а также 

уровень здоровья в целом. Высокая частота остеопенических состояний у детей 

определяет актуальность изучения костного метаболизма и костной прочности.  

Одной из значимых причин нарушения качества костной ткани является 

перенесенное злокачественное новообразование (ЗНО). Успешная реализация 

новых протоколов лечения ЗНО у детей, а также применение современных 

технологий лечения на всех этапах терапии обусловили увеличение общей и 

безрецидивной выживаемости пациентов данной группы. Более 80% пациентов, 

окончив специальное лечение (полихимиотерапия (ПХТ), облучение, 

гормонотерапия), сохраняют патологические изменения со стороны органов и 

систем различной степени выраженности, так называемые поздние эффекты 

противоопухолевого лечения.  

При выходе пациентов в ремиссию, их медицинские проблемы переходят из 

зоны ответственности онкологов в компетенцию педиатров. Педиатрам 

необходимо заниматься профилактикой появления поздних эффектов 

противоопухолевой терапии, вовремя диагностировать их появление и 

обеспечивать реабилитацию пациентов.  

 

Степень разработанности темы 

В специальной медицинской литературе крайне мало внимания уделяется 

вопросу состояния костного метаболизма и костной прочности, обеспеченности 

витамином D детей, перенесших ЗНО.  На настоящем этапе в педиатрической 

практике нет возможности раннего прогнозирования нарушения формирования 

кости скрининговым методом в амбулаторных условиях у детей, перенесших 

ЗНО. Поэтому очевидна необходимость изучения особенностей остеопенических 
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состояний и нарушения костного метаболизма на ранних этапах у детей, 

перенесших ЗНО. 

 

Цель научного исследования:  

Научно обосновать комплекс мероприятий по оптимизации ранней 

диагностики снижения прочности кости и нарушения костного метаболизма в 

амбулаторных условиях у детей, перенесших ЗНО. 

 

Задачи исследования: 

1. Определить частоту встречаемости снижения костной прочности у 

детей, перенесших ЗНО;  

2. Определить зависимость состояния костной прочности от факторов, 

влияющих на нее (возраст, вид заболевания, вид лечения); 

3. Изучить зависимость костной прочности от длительности ремиссии;  

4. Оценить костный метаболизм и его взаимосвязь с костной 

прочностью у детей, перенесших ЗНО; 

5. Определить обеспеченность витамином D детей, перенесших ЗНО;  

6. Оптимизировать раннюю диагностику нарушения костного 

метаболизма и костной прочности в амбулаторных условиях.  

 

Научная новизна исследования 

Впервые в России:  

- определена частота встречаемости снижения костной прочности у детей, 

перенесших ЗНО;  

- установлена зависимость костной прочности от факторов, влияющих на 

нее (высокое и очень высокое гармоничное развитие,  возраст 5-6 лет,  

перенесенный острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), полученная ПХТ, дефицит 

витамина D);  
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- при изучении динамики изменения костной прочности в зависимости от 

длительности ремиссии установлено, что третий год является наиболее 

критичным периодом; 

- дана оценка состояния костного метаболизма и его взаимосвязи с костной 

прочностью у детей, перенесших ЗНО 

- проведена оценка обеспеченности витамином D детей, перенесших ЗНО, и 

получены сведения о высокой частоте дефицита (70%) и недостаточности 

(18,75%)  витамина  D; 

- разработан алгоритм диагностики костного метаболизма и костной 

прочности, предусматривающий оптимальные сроки проведения количественной 

ультрасонометрии (КУС) и лабораторных исследований. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Изучение состояния костной прочности и костного метаболизма позволяет 

оптимизировать раннюю диагностику для предотвращения снижения прочности 

кости.  

Результаты нашего исследования подтверждают, что применение КУС для 

данных пациентов является целесообразным с точки зрения ранней диагностики и 

возможности динамического наблюдения состояния костной прочности.  

Доказано, что определение биохимических маркеров костного метаболизма 

(b-Crosslaps и остеокальцина) достоверно отражает процессы резорбции в костной 

ткани детей, перенесших ЗНО. В то время как определение показателей 

фосфорно-кальциевого гомеостаза и ЩФ  в биохимическом анализе крови 

малоинформативно для оценки костной прочности и костного метаболизма детей, 

перенесших ЗНО. 

Доказана необходимость оценки обеспеченности витамином D детей, 

перенесших ЗНО. 
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Методология и методы исследования 

Диссертационная работа представляет собой прикладное научное 

исследование, решающее проблему совершенствования и оптимизация схемы 

диагностики нарушения костного метаболизма и прочности костной у детей, 

перенесших ЗНО. 

Объект настоящей работы - 425 детей от 5 до 15 лет, которые были 

разделены на две группы:  

1 - основная группа  (n = 325, из них 158 мальчиков и 167 девочек) - дети, 

перенесшие ЗНО и завершившие программную терапию, находящиеся в стойкой 

ремиссии, первично проходившие комплексную реабилитацию в ЛРНЦ «Русское 

поле»,  

2 - группа контроля (n=100, из них 46 мальчиков и 54 девочки) - дети, 

имеющие 2 группу здоровья.  

В группе ЗНО наблюдались дети, перенесшие новообразования таких 

тканей как: 

- кроветворной – С91 - лимфоидный лейкоз [лимфолейкоз, ОЛЛ]; 

- нервной – С71 - злокачественное новообразование головного мозга, С72 - 

злокачественное новообразование спинного мозга, черепных нервов и других 

отделов центральной нервной системы (ЦНС); 

- лимфоидной – C81 — болезнь Ходжкина [лимфогранулематоз], C83 — 

диффузная неходжкинская лимфома, C84 — периферические и кожные T-

клеточные лимфомы; 

- другие ЗНО – в данной группе мы объединили редко встречающиеся в 

нашей исследуемой группе заболевания - C22 — злокачественное 

новообразование печени и внутрипеченочных желчных протоков, C40 — 

злокачественное новообразование костей и суставных хрящей, C48 — 

злокачественное новообразование забрюшинного пространства и брюшины, C64 

— злокачественное новообразование почки, кроме почечной лоханки. 

Период наблюдения – 3 года: с 05.2016 по 05.2019.  
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Гипотеза исследования: высока распространенность снижения прочности 

кости и недостаточности витамина D у детей, перенесших ЗНО, обусловленная 

отсутствием настороженности врачом-педиатром участковым по поводу 

отдаленных последствия со стороны костной системы, а также отсутствием 

дотации препаратов холекальциферола. 

Критериями  включения являлись: 

- возраст детей от 5 до 15 лет;   

- удовлетворительное состояние на момент исследования,   

- возможность взятия крови у детей, поступающих в стационар или 

поликлинику;   

- дети без генетических синдромов;  

- наличие подписанного родителями или законными представителями 

информированного согласия. 

Критерии не включения:   

- наличие наследственных заболеваний опорно-двигательного аппарата;  

- наличие тяжелых хронических соматических заболеваний;  

- наличие инвалидности по причине других заболеваний;  

- отказ родителей или законных представителей от участия в исследовании;  

- возраст детей младше 5 лет и старше 15 лет.  

Работа была выполнена на базе ЛРНЦ «Русское поле» ФГБУ НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, набор группы контроля осуществлялся 

в ОГБУЗ Смоленской областной детской клинической больнице, отделении 

медицинской реабилитации.  

Применялись следующие методы обследования пациентов: 

анамнестические, опросные, физикальные, лабораторно–инструментальные, 

статистические.  

При статистической обработке материала использовали стандартный 

алгоритм статистических исследований и методы, в зависимости от характера 

учётных признаков и численности групп. Статистический анализ производили с 
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использованием интегрированного пакета статистических программ AtteStat, 

STATISTICA 10.0., пакета программных приложений Microsoft Excel 2016 

(MicrosoftCorp., США). 

Анализ количественных показателей проводился с учетом ненормального 

распределения признака с подсчетом медианы (Ме) и указанием 25-го и 75-го 

перцентилей (Ме (Q25%; Q75%)). Для статистической оценки уровня 

достоверности  (р) различий значений параметров в группах в работе 

использовался t- критерий Стьюдента. Уровень значимости р < 0,05 расценивался 

как статистически значимый. Для оценки связей между количественными 

данными был использован критерий Пирсона (χ2) с поправками для малых 

выборок. Также применялся параметрический метод, критерий корреляции 

Пирсона (r), для возможности  определения наличия линейной связи между двумя 

количественными показателями,  оценить ее тесноты и статистической 

значимости.  

Проведен регрессионный анализ данных с определением линии тренда.  

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. На основе полученных данных у детей, перенесших ЗНО, установлена 

высокая частота нарушения костной прочности (72,3%). Снижение взаимосвязано 

с высоким и очень высоким гармоничным развитием,  возрастом 5-6 лет,  

перенесенным ОЛЛ, полученной ПХТ, длительностью ремиссии 2 года, 

дефицитом витамина D; 

2. Выявлено снижение ионизированного кальция у 67% обследованных 

детей,  повышение остеокальцина в 88,5% случаев, а также повышение маркера 

костной резорбции (b-Crosslaps) в 100% случаев. Доказано, что показатели 

фосфорно-кальциевого гомеостаза и ЩФ биохимического анализа крови у детей, 

перенесших ЗНО, являются крайне малоинформативными с точки зрения анализа 

состояния костного метаболизма и костной прочности, что свидетельствуют о 

необходимости исследования биохимических маркеров костного метаболизма для 
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ранней диагностики его нарушений. Выявлена сильная обратная корреляционная 

зависимость между показателями костной прочности и b-Crosslaps, а также между 

костной прочностью и остеокальцином. 

3. Зарегистрирована низкая обеспеченность витамином D практически у 

90% детей, перенесших ЗНО.  Определено, что дефицит витамина D встречался у 

72,5% детей, перенесших ОЛЛ; 66,6% перенесших ЗНО ЦНС, у 71,4% детей с 

лимфомами у 74,9% детей с другими видами ЗНО; 

4. Применение разработанного алгоритма позволит улучшить раннюю 

диагностику и возможность динамического наблюдения состояния костной 

прочности и костного метаболизма у детей, перенесших ЗНО. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов исследования определяется соответствием  

дизайна исследования поставленным целям и задачам, наличием достаточной и  

репрезентативной выборки, применением принципов и методов доказательной 

медицины, высокой специфичностью клинико-лабораторных методов, корректным 

выбором статистической обработки данных.  

  

Апробация исследования 

Основные положения диссертационной работы представлены на конкурсах 

научных работ молодых ученых Съезда и Конгресса педиатров России с 

международным участием «Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 2017, 

2018 гг.), Всероссийской научно-практической конференции студентов и молодых 

ученых с международным участием "Актуальные проблемы науки XXI века" 

(Смоленск, 2017г.), Варшавском международном медицинском конгрессе 

(Варшава, 2017г.), Международной Пироговской научной медицинской  

конференции студентов и молодых ученых (Москва, 2018г.), Национальном 

Междисциплинарном  Конгрессе с международным участием  «Физическая и 

реабилитационная медицина  в педиатрии: традиции и инновации» (Москва, 
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2018г.), XIV Ежегодный конгресс специалистов перинатальной медицины 

«Современная перинатология: организация, технологии, качество» (Москва, 

2019г.).   

Диссертация апробирована на совместном заседании сотрудников отдела 

изучения поздних эффектов противоопухолевой терапии и отделений 

реабилитации пациентов онкологического и гематологического профиля «Русское 

поле» ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, протокол 

№5 от 12 июня 2019 г. 

 

Внедрение результатов в практику 

Основные положения диссертационной работы включены в программу 

лекций и семинаров при проведении занятий со студентами на кафедре 

поликлинической педиатрии педиатрического факультета ФГБОУ ВО СГМУ 

Минздрава РФ.  

Результаты внедрены в работу и используются при ведении детей, 

перенесших онкологическое заболевание и находящихся в ремиссии, в ЛРНЦ 

«Русское поле» ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дм. Рогачева» Минздрава РФ. Акт 

внедрения результатов НИР от  12 ноября 2019 г. 

Также могут быть рекомендованы для применения в работе 

специализированных лечебно - профилактических учреждений. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности  

Диссертационное исследование соответствует паспорту научной 

специальности – Педиатрия. Шифр специальности  – 14.01.08. Отрасль наук – 

медицинские науки. Формула данной специальности – это область клинической 

медицины, изучающая здоровье ребенка в целом в процессе его роста и развития, а 

также детскую физиологию и патологию. Она разрабатывает методы диагностики, 

профилактики и лечения детских болезней. Содержание диссертации соответствует 

таким пунктам как 1, 3, 4, 6. 
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Личный вклад автора 

Все использованные в работе данные получены при непосредственном 

участии автора. Автор лично выполнил основной объем работ на всех этапах 

исследования. Проанализировал литературные источники по вопросам влияния 

онкологических заболеваний на костную прочность и костный метаболизм и 

подготовил обзор литературы, сформулировал цели и задачи исследования, 

предложил оптимальный дизайн и этапы исследования для своевременного 

достижения поставленных целей и задач. Разработал индивидуальные 

регистрационные карты, определил критерии включения и исключения 

исследуемых групп. Автор принял непосредственное участие в организации и 

проведении диагностических мероприятий, произвел сбор и обработку первичных 

клинико-лабораторных данных, провел статистический анализ полученных 

данных различных исследований, интерпретировал конечные результаты, 

сформулировал выводы и практические рекомендации. Доля личного участия в 

публикациях, написанных в соавторстве, составляет не менее 90%.  

 

Публикации по теме диссертации 

По материалам диссертации опубликовано 15 печатных работ, из них 5 – в 

рецензируемых научных журналах, входящих в перечень рекомендуемых Высшей 

аттестационной комиссией Министерства образования и науки Российской 

Федерации, из них 1 – в журнале индексируемом в базе данных SCOPUS. А также 

4 публикаций в центральных рецензируемых сборниках и журналах, 6  

публикаций в сборниках тезисов, научных трудов и материалах конференций.  

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 112 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, раздела описания собственных исследований, 

включающего 4 главы, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 
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литературы, включающего 130 литературных источников, из них 42 

отечественных и 88 зарубежных источника, списка использованных сокращений, 

приложений. Работа иллюстрирована 12 таблицами и 16 рисунками. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Строение и функции костной ткани 

В настоящее время считается, что состояние костной ткани - это показатель, 

отражающий общее развитие ребенка, его функциональный статус, а также 

уровень здоровья в целом. Высокая частота остеопенических состояний у детей 

определяет актуальность изучения костного метаболизма и костной прочности. 

Костная ткань – это высоковаскуляризованная разновидность 

соединительной ткани, выполняющая ряд важнейших функций в организме. 

Являясь многокомпонентной структурой, она имеет в своем составе клеточные 

элементы и матрикс, включающий элементы органические (коллагеновые 

волокна, липиды, пептиды, гликопротеины, полисахариды) и неорганические 

(фосфат кальция, карбонаты, бикарбонат натрия, фториды) [1].  

С костной тканью ассоциировано большое количество клеточных 

популяций - стволовые остеопрогениторные клетки и выстилающие, но 

основными являются остеобласты, остеоциты и остеокласты, поддерживающие 

постоянный взаимообратный процесс образования и разрушения кости [2]. 

Остеобласты – молодые клетки костной ткани, синтезирующие 

остеокальцин, который принимает активное участие в энергетическом обмене 

организма (т.к. он стимулирует производство инсулина β-клетками 

поджелудочной железы и адипонектина в жировой ткани) [3]. Также эти клетки 

являются главными производителями белков и коллагеновых волокон, 

составляющих остеоид.  

Остеокласты - гигантские многоядерные клетки костномозгового 

происхождения, уничтожающие участки костной ткани. Их способность к 

резорбции определяется следующими функциями: плотным прикреплением к 

поверхности кости с образованием подклеточного пространства, поляризацией 

клетки и облегчением поступления клеточных продуктов в область резорбции, 
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секретированием в область резорбции ионов водорода и протеолитических 

ферментов и выведением продуктов распада костного матрикса. [4]. 

Остеоциты – звездчатые клетки, образующиеся из остеобластов. Их главная 

функция - передача механического и химического сигналов остеобластам и 

остеокластам для начала процесса костного ремоделирования в физиологических 

и патологических условиях [5]. Сами остеоциты играют важную роль фагоцитов в 

процессе резорбции [6]. Они синтезируют остеокальцин, фактор роста 

фибробластов-23 (ФРФ-23), участвуя тем самым в регуляции кальций-

фосфорного обмена. [7-9].  

Костная ткань обладает несколькими функциями, например механической, 

которая складывается из опорной и защитной. Первая - опорная функция, 

заключающаяся в фиксации внутренних органов, связок и мышц. Благодаря 

подвижному соединению рычагов различной длины, кости совместно с мышечно-

суставным аппаратом обеспечивают перемещение тела в пространстве. Вторая - 

защитная функция, которая наиболее наглядно проявляется по отношению к 

центральной нервной системе и костному мозгу. Обе функции реализуются 

благодаря особенностям строения костной ткани. Она объединяет в своем составе 

структуры - губчатую (трабекулярную) и плотную (пластинчатую). У каждой из 

них своя роль в организме. Губчатая костная ткань, за счет пористости гасит 

сотрясения на концах костей, передаваемые через суставы. Пластинчатая 

наоборот дает прочность за счет устойчивости к изгибам и скручиваниям.  

Костная ткань, являясь живой динамической структурой, участвует в 

гомеостазе кальция, фосфора, карбонатов, различных микроэлементов. А так же 

она играет значимую роль в регуляции и поддержании кислотно-основного 

равновесия. Костная ткань тесно контактирует с системой гемопоэза ,в частности 

с красным костным мозгом, имея с ней общий пул клеток-предшественников и 

местных регуляторных факторов. Кроме того, минеральный матрикс костей 

скелета обладает способностью связывать и удерживать некоторые токсины и 

ионы металлов (как тяжелых, так и легких), что, с одной стороны играет 
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определенную роль в снижении их токсического воздействия на клетки других 

органов [10], но, кроме этого, способствует и накоплению токсинов в организме. 

Костная ткань выполняет важную роль в процессе обмена кальция и 

фосфора. До недавних пор считалось, что кость является основным местом 

действия паратиреоидного гормона (ПТГ) или кальцитриола. Но в настоящее 

время определено, что ФРФ-23, продуцируемый в костной ткани остеоцитами,, 

сам является собственно фосфатурическим фактором - активным гормоном, 

участвующим в поддержании уровня фосфатов крови , наряду с кальцитриолом и 

ПТГ. И, в настоящее время, проявление гипофосфатемического рахита (его 

аутосомно-доминантную форму) связывают с генетически детерминированным 

дефицитом ФРФ-23 [2, 11]. Как известно, остеобласты синтезируют остеокальцин, 

активно участвующий в энергетическом обмене организма и увеличивающий 

интенсивность продукции как инсулина Р-клетками поджелудочной железы, так и 

адипонектина в жировой ткани [2]. 

Крайне важно отметить, что процесс остеогенеза протекает на протяжении 

длительного периода развития человека. Поэтому неблагоприятные эндогенные 

или экзогенные воздействия особенно в детском возрасте могут существенно 

повлиять на правильное формирование костной ткани. 

Таблица 1 
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Сроки оссификации скелета человека [6].  

 

 

1.2. Понятие костной прочности 

Известно, что костная ткань, как динамическая структура, может менять 

свое строение соответственно изменению показателей возраста, условий и 

качества питания, интенсивности мышечной деятельности, состояния нервной и 

эндокринной систем, наличия сопутствующей патологии и других экзогенных 

факторов. В то же время, костная ткань обладает возможностью 

приспосабливаться к воздействиям и внешней среды, под влиянием которых 

может происходить изменение внутренней структуры и внешней формы кости. 

Данный процесс возможен благодаря непрерывным процессам костного 

ремоделирования [10]. 

Ремоделирование – это непрерывный процесс перестройки небольших 

участков костного вещества в разных участках скелета. Оно необходимо для 

обновления костной ткани, развития достаточного для сопротивления 

действующей нагрузке объема костной ткани, предотвращения ее «усталостных» 

повреждений, поддержания кальциевого гомеостаза. 
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Процесс ремоделирования обычно протекает одновременно в небольших 

участках костной ткани, расположенных мозаично, остальные части остаются в 

состоянии покоя. [12, 13]. 

Процесс ремоделирования состоит из последовательных ступеней: 

активации, резорбции, реверсии и формации [14]. Продолжительность в норме 

составляет 3–4 месяца, а общее число достигает 3 миллионов в год. 

Одновременное ремоделирование у взрослого человека занимает около 

10% костной поверхности скелета, а у детей – 60% [15]. 

Каждый этап ремоделирования регулируется большим набором факторов 

системного и локального действия. В частности, костный метаболизм 

регулируется ионами кальция, паратиреоидным гормоном, кальцитонином 

(метаболитом витамина D), половыми и тиреоидными гормонами, гормоном 

роста и инсулином, простагландинами и цитокинами [16].  

Процессы ремоделирования особенно выражены в раннем возрасте, 

препубертатном и пубертатном периодах [17].  

В процессе развития ребенка опорные структуры скелета проходят 

последовательные этапы формирования, во время которых происходят изменения 

микроструктуры и степени минерализации костного матрикса [3]. В результате, 

формируется пиковая костная масса, которая определяет прочность и 

устойчивость скелета в последующие годы жизни.  

Костная прочность – интегральный показатель «здоровья кости», он не 

является абсолютной величиной, складываясь из нормального анатомического 

строения скелета, соотношения кортикального и губчатого слоев, достаточной  

минерализации костей [3]. Ее снижение является прогностическим фактором 

развития остеопороза, нарушений осанки, переломов в дальнейшей жизни [18 - 

20]. 
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1.3. Способы оценки костного метаболизма и костной прочности 

Существуют различные методы оценки состояния костной ткани. Костный 

метаболизм оценивается путем лабораторной оценки концентрации различных 

микроэлементов и маркеров формирования и резорбции костной ткани в 

сыворотке крови и моче пациента.  

Щелочная фосфатаза (ЩФ) – фермент, участвующий в биохимических 

реакциях и находящийся в различных системах органов. Общая активность ЩФ в 

плазме крови зависит от деятельности ее изоформ, которые синтезируются в 

тканях внутренних органов - печени, кишечнике, селезенке, почках, плаценте, и, 

что важно, в костной ткани [21]. У взрослых людей с нормальной функцией 

печени до 50% общей активности сывороточной ЩФ приходится на костную 

часть и около 50%- на печеночную. У детей и подростков показатель возрастает, и 

уже до 90% от общей активности ЩФ приходится на энзимы костного 

происхождения [22]. Поэтому для оценки состояния костного метаболизма 

принято ориентироваться по уровню ее костного изофермента, который участвует 

в минерализации остеоида. Активность изофермента может зависеть от 

концентрации кальция, гормонального статуса, возраста и пола пациента  [23]. 

Определение не общей, а костно-специфической изоформы ЩФ следует считать 

предпочтительным методом для определения состояния костного метаболизма. 

Существует основной белок, составляющий 90% органического матрикса 

кости - коллаген 1-го типа. Остеобласты продуцируют его предшественника - 

проколлаген 1-го типа, который преобразуется в результате отделения от 

основной части молекулы С- и N- концевых пропептидов. После определения 

количества пропептидов возможно оценить способность остеобластов 

продуцировать коллаген 1-го типа. Как известно, дефицит коллагена I типа 

является причиной ряда заболеваний, среди которых такие, как несовершенный 

остеогенез или «болезнь хрупких костей» [24]. 

Соответственно, специфическими и чувствительными маркерами костной 

резорбции являются N- и С- телопептиды, определить которые в моче возможно 
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при помощи метода твердофазного иммуноферментного анализа с 

использованием моноклональных антител. 

Остеокальцин — неколлагеновый белок основного вещества кости, 

обладающий специфичностью для костной ткани и дентина. Уровень 

остеокальцина коррелирует с ростом скелета в период полового созревания. В его 

молекуле содержится карбоксилированная глутаминовая кислота, связывающая 

кальций. Но он не только участвует в кальцификации матрикса, но усиливает 

адгезию и хемотаксис остеокластов на уровни костной ткани, обеспечивая 

увеличение резорбции кости [25].  

В данный момент популярны иммуноферментные методы определения 

уровня остеокальцина в крови, благодаря которым установлено, что остеокальцин  

стимулирует не только синтез остеобластов, но и высвобождение остеокластов  

при деградации костного матрикса. Поэтому остеокальцин можно считать не 

столько маркером костеобразования, сколько показателем  скорости обмена 

костной ткани [26]. 

Также оценить качество костного метаболизма нельзя, не оценив баланс 

различных электролитов в организме. Одним из наиболее важных электролитов 

является кальций. Являясь основным компонентом костной ткани, он играет роль 

в развитии, работе других органов и систем человека. Благодаря его участию 

происходит остеогенез, проведение нервных импульсов, мышечное сокращение, 

свертывание крови. Поэтому одним из важных механизмов организма является 

поддержание оптимального уровня электролита в сыворотке крови. Данная 

компенсаторная задача на протяжении длительного времени обуславливает 

оптимальный уровень содержания кальция.  

В формировании костной ткани принимает участие и другой не менее 

важный компонент - фосфор. В сочетании с кальцием он составляет основу 

твердого вещества кости. Процесс обмена электролитов тонко корреляционно 

взаимосвязан – для адекватного усвоения фосфора необходимо его оптимальное 

соотношение с уровнем кальция, равное 1:2. Исходя из этого, становится ясно, 
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что гиперкальциемия стимулирует реабсорбцию фосфатов. А фосфаты кальция  

могут провоцировать депонирование кальция в тканях и гипокальциемию.  

Кроме того, естественным противовесом уровню содержания кальция в 

процессе строения костной ткани выступает магний. При сниженном уровне 

магния, происходит снижение всасывания кальция в кишечнике, а значит и 

уменьшение его биодоступности. Формирующаяся гипокальциемия, влечет за 

собой снижение уровня ПТГ, что приводит, в конечном счете, к потере 

трабекулярного компонента  костной массы, а также увеличению участков 

костной резорбции за счет роста количества остеокластов. Далее это приводит к 

развитию рахита и, возможно, остеопороза в долгосрочной перспективе. 

Кроме лабораторных методов оценки костного метаболизма, существует 

инструментальные методы оценки костной прочности. 

К известным способам определения плотности костной ткани относят 

двойную рентгеновскую абсорбциометрию, количественную компьютерную 

томографию, метод ядерного магнитного резонанса, ультразвуковую 

остеоденситометрию.  

В наше время во многих учреждениях здравоохранения внедрена в практику 

DXA (двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия). DXA признан 

«золотым стандартом» диагностики остеопороза. Как известно, методы 

рентгеновской диагностики основаны на четкой связи между степенью 

поглощения рентгеновских лучей и костной массой, но они практически не 

отражают структурные изменения, влияющие на прочность кости [27]. 

Так как основой метода является лучевая диагностика - применение 

рентгеновских лучей, данное исследование имеет ряд ограничений и 

противопоказаний, в частности - ограничено использование его у детей младшего 

возраста, беременных женщин, пациентов с установленными с терапевтической 

целью металлоконструкциями, кардиостимуляторами. Исходя из этого, DXA 

невозможно применять как скрининговый метод диагностики определения 

прочности кости, а значит и для мониторинга проводимых коррекционных 
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мероприятий и динамики изменений костной ткани из-за лучевой нагрузки. Также 

данный метод невозможно широко использовать в амбулаторных условиях из-за 

возможного отсутствия дорогостоящего оборудования, специально обученного 

персонала и соответственно выстроенной радиационной защиты.  

В связи с ограниченностью применения DXA у достаточно обширной 

группы пациентов, а также признание неприемлемым его частого использования 

ввиду имеющейся лучевой нагрузки, в качестве скринингового метода стали 

применять метод  КУС. 

Проведение процедуры денситометрии занимает непродолжительное время 

- 5-7 минут. Данное исследование безболезненно, может повторяться 

многократно, по мере необходимости, не имеет противопоказаний к назначению 

во всех возрастных группах. Приборы для КУС достаточно компактны и не 

требуют организации и контроля радиационной защиты. Денситометрия 

обеспечивает стабильную  регистрацию любых, даже незначительных изменений 

плотности биологических сред. Метод выявляет отклонения в минерализации 

костной ткани на самых ранних этапах патологического процесса, даже при 

незначительной потере плотности на 3-4% [19]. 

В силу простоты использования, безболезненности, безвредности и 

эффективности ультразвуковая денситометрия может применяться для ранней 

диагностики нарушений костной прочности у детей, страдающих или перенесших 

онкологическое заболевание.  

Все методы КУС являются не визуализирующими, а основываются на 

взаимодействии ультразвука с костной тканью, через которую он проходит, в 

результате чего появляется возможность фиксировать показатель 

количественного результата, характеризующий такие свойства кости, как масса, 

структура или качество.  

Взаимодействие между ультразвуковыми волнами и костной тканью ведет к 

изменению показателя быстроты звука и к снижению мощности проведения 

звука. Применительно к методам денситометрии «быстроту звука» принято 
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обозначать как «скорость звука» (Speed of Sound – SOS) и она измеряется в 

единицах - метр в секунду (м/с). 

Костная прочность оценивается методом КУС с использованием прибора 

Omnisense (“Sunlight Medical Ltd”, Израиль). Костную прочность у детей 

диагностируют в середине диафиза лучевой и большеберцовых костей, используя 

специальный датчик и педиатрическую программу. Продолжительность 

регистрации показателя и измерения одного участка скелета составляет не менее 

1 минуты. Полученные данные сравнивают с референсными базами программы - 

нормативными таблицами данного прибора.  

Достоверное снижение костной прочности диагностируют при скорости 

звука ниже 25 перцентиля (Z-score меньше 0). Умеренное снижение скорости 

звука менее 10 перцентиля (Z-score ниже -1 стандартного отклонения (SD). 

Выраженное снижение показателя ниже 3 перцентиля (менее -2 SD) расценивают 

как патологию [29]. 

 

1.4. Роль витамина D в организме человека 

В настоящее время большое внимание уделяется обеспеченности детей 

витамином D (кальцидиолом, 25(ОН)D), что является достаточно обоснованным, 

в связи с его способностью не только формировать и поддерживать здоровье 

костной системы, но у выполнять другие важные внекостные эффекты в 

организме ребенка [30].   

Витамин D — вещество, состоящее более чем из 50 метаболитов 

биологически активных жирорастворимых соединений, которые образуются под 

действием ультрафиолетового облучения в тканях животных и растений. В 

определенных условиях он выполняет скорее функцию гормона, чем витамина 

[30, 31].  

Многие годы считалось, что единственная функция витамина D это 

поддержание нормальных концентраций кальция (Са2+) и фосфата (HPO4-2) в 

плазме крови, путем их  абсорбции в тонком кишечнике, что обеспечивает 
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необходимый уровень минерализации костей и оптимальное костеообразование 

[32, 33].  

Есть и другой способ участия витамина D в остеосинтезе – через свои 

рецепторы он напрямую действует на клеточные элементы костей (хондроциты, 

остеобласты, остеоциты и остеокласты) [34]. Дефицит витамина D приводит к 

развитию остеопороза.  

Также витамин D обладает множеством внекостных эффектов. 

Установлено, что при дефиците витамина D повышается риск сахарного диабета 

[35], артериальной гипертензии [36], сердечной недостаточности [37, 38], 

заболеваний периферических артерий [39], инфаркта миокарда [40].  

Кроме того, витамин D через рецепторы участвует в регуляции иммунной 

системы [41, 42]. Он оказывает оптимизирующее влияние на функционирование 

неспецифических механизмов защиты и адаптивного иммунитета, модулирует 

пролиферацию Т-лимфоцитов, подавляет развитие Th17клеток, замедляет 

дифференцировку В-клеток предшественников, ингибирует продукцию Th1-

ассоциированных цитокинов и молекул (CD40, CD80 и CD86), стимулирует 

продукцию Th2-ассоциированных цитокинов [43]. В литературных данных 

показана протективная роль витамина D при развитии онкологического 

заболевания путем участия его в метаболизме раковых клеток. Он способен 

подавлять рост пролиферирующих эпителиальных клеток. Также  витамин 

повышает высвобождение ферментов, участвующих в антиоксидантной защитной 

системе [44, 45]. Недостаточность кальцидиола ведет к повышению риска 

развития онкологических заболеваний тонкой, толстой кишки, поджелудочной и 

предстательной, молочных желез [46, 47].  

Таким образом, установленный дефицит витамина D у детей, перенесших 

ЗНО  усугубляется с течением ремиссии. В дальнейшем может оказать негативное 

влияние на реабилитацию данных пациентов. 

К основным изоформам витамина D относят витамин D2 (эргокальциферол) 

и витамин D3 (холекальциферол). Витамин D2 синтезируется из эргостерола 
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ультрафиолетовым излучением в растениях, дрожжах и грибах, поэтому может 

поступать в рацион из продуктов растительного происхождения. В то время как 

витамин D3 синтезируется ультрафиолетовым излучением в эпидермисе кожи, а 

также поступает в организм с продуктами животного происхождения (жирная 

рыба, печень, сливочное масло, яичные желтки) [48-50]. 

На эффективность синтеза витамина D в коже влияет множество факторов – 

холодное и пасмурное время года, недостаточная интенсивность излучения УФО-

В, возраст, уровень воздействия на кожу, степень пигментации кожи, 

использование солнцезащитного крема. В связи с данными факторами 

отрицательно влияния, а также  недостаточным потреблением  витамина с пищей, 

бессистемную профилактику его дефицита, регистрируется высокая 

распространённость недостаточности витамина D у людей даже в южных 

регионах [51-53].   

В свежих эпидемиологических исследованиях показано, что 

недостаточность витамина D затрагивает 50% населения всего мира, а у 1 

миллиарда человек наблюдается дефицит витамина D [54]. Примечательно, что 

гиповитаминоз D наблюдается во всех этнических и возрастных группах [55, 56]. 

Согласно данным многоцентрового, проспективного, когортного, фармако- 

эпидемиологического исследования по оценке обеспеченности детского 

населения младшей возрастной группы витамином D в Российской Федерации 

"РОDНИЧОК", только у каждого третьего ребенка был выявлен нормальный 

уровень витамина D. У 300 (24,4%) детей определена недостаточность, у 513 

(41,7%) отмечен дефицит 25(ОН)D [57].  

В настоящее время кальцидиол - 25(OH)D является единственным 

метаболитом витамина D, который наиболее часто используется для определения 

обеспеченности витамином D. Данный метаболит, наиболее отчетливо 

ассоциирован с показателями здоровья костной ткани. Кальцидиол является 

основной циркулирующей формой витамина D, период полураспада которого 

составляет примерно 2-3 недели [2, 58]. 
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И, хотя циркулирующая концентрация 25-гидроксивитамина D является 

признанным биомаркером статуса витамина D, определение  его порогового 

уровня для поддержания оптимального метаболизма костной ткани в сыворотке 

крови в различных странах установлено по-разному [59-61]. Данные последних 

рекомендаций мировых сообществ по интерпретации уровня обеспеченности 

витамином D представлены в таблице 2. 

Таблица 2   

 Рекомендации организаций различных стран по интерпретации 

сывороточных уровней 25(OH)D. 
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Учитывая важность витамина D для организма, необходимо пристально 

следить за его уровнем, особенно у детей, перенесших онкологическое 

заболевание.  

 

1.5. Влияние ЗНО на состояние костной прочности 

Онкологические заболевания детского возраста являются одной из 

актуальных проблем здравоохранения во всем мире [70, 71]. По данным ВОЗ, 

злокачественные новообразования (ЗНО) у детей всего мира встречаются часто, 

занимая одно из ведущих мест в качестве причины смерти [72-74].  

В России также продолжается неуклонный рост числа онкологических 

заболеваний у детей. В российских онкологических учреждениях к концу 2017 г. 

на учете состояли 20 370 детей в возрасте 0-14 лет (в 2007 г. - 12 464), 25 805 

детей в возрасте 0-17 лет (2007 г. было 17 566). [75]. 

Показатель заболеваемости составил 13,1 на 100 000 детского населения в 

возрасте 0-14 лет (2007 г. - 11,5) и 13,2 на 100 000 детского населения в возрасте 

0-17 лет (2007 г. - 11,5). [75]. 

В структуре заболеваемости ЗНО у детей до 14 лет  удельный вес 

гемобластозов составил 46,7%. Солидные опухоли у детей до 15 лет встречались в 

53,3% случаев. Наиболее частыми локализациями среди них являлись ЗНО 

головного мозга и других отделов нервной системы, удельный вес которых 

составил 16,8%. [75]. 

Особенно возрастает актуальность онкологии у детей, т.к. благодаря новым 

технологиям и развивающейся системе скрининга, все чаще ЗНО выявляют у 

детей более раннего возраста [72, 75]. 

ЗНО в раннем возрасте особенно опасны тем, что они развиваются в таком 

возрасте, когда происходит становление иммунной, нервной, эндокринной, 

костно-мышечной систем, формируются морфофункциональные особенности, 

психические и личностные качества детей. Поэтому при нарушении какой-либо 

структуры в организме ребенка, запускается «эффект домино» - меняется работа 
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не только этих, но и других органов и систем. Это приводит к дисгармоничности 

развития растущего организма  и ограничивает возможности жизнедеятельности, 

способствуя появлению социальной недостаточности [76]. 

Благодаря успешной реализации современных технологий лечения на 

любом этапе терапии детей и подростков с онкогематологическими 

заболеваниями, общая и безрецидивная выживаемость пациентов значительно 

увеличилась [77, 78]. После внедрения и использования новых протоколов 

интенсивной химиотерапии, комбинированного лечения пятилетняя 

выживаемость детей с опухолями головного мозга достигла 25-60% (в 

зависимости от локализации и распространенности), с опухолями костей и мягких 

тканей – 60-65%, неходжкинскими лимфомами - 60-70%, острым лимфобластным 

лейкозом 70-80%,  нефробластомами - 75%, ретинобластомой - до 90%, 

лимфогранулематозом - 95% [79, 80]. 

Но у столь интенсивного лечения есть и оборотная сторона. Агрессивная 

терапия, включающая химиотерапию, облучение (особенно краниальное 

облучение, использование интратекального введения химиопрепаратов и 

высокодозной химиотерапии), гормональная терапия, иммунодепрессанты, 

оказывает влияние не только на опухоль, но и на здоровые ткани.  

Ранние токсические эффекты развиваются непосредственно в период 

лечения [81, 82]. 

Поздние токсические эффекты – через 6 и более месяцев после  окончания 

терапии. 

Согласно последним наблюдениям, у 80% детей с ЗНО, по окончании 

специального лечения, сохраняются изменения со стороны различных органов и 

систем разной степени выраженности [83, 84]. В структуре этих состояний и 

заболеваний в различные сроки после окончания специального лечения (до 20 

лет) представлен практически весь спектр соматической и нейропсихической 

патологии детского возраста. Так, (на тысячу излеченных детей) отмечаются: 

нарушения психического статуса – 598,1; болезни органов желудочно-кишечного 

тракта – 557,7; болезни системы кровообращения – 507,7; болезни эндокринной 
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системы – 334,3; болезни костно-мышечной системы – 302,4; болезни нервной 

системы – 295,7; болезни органов дыхания – 265,2; инфекционные заболевания – 

182,6 [85]. 

Отмеченные нарушения и патологические состояния обуславливают 

увеличение процента инвалидизации таких пациентов в периоде ремиссии, а 

также могут  стать причиной ограничения в выборе профессии, 

противопоказанием для службы в армии, проблемой в репродуктивной сфере, 

нарушению социализации и ухудшению качества жизни [86]. 

Особенно часто говорится об отрицательном влиянии на центральную 

нервную систему, сердечно-сосудистую, желудочно-кишечный тракт [87]. 

Исследования же на тему состояния опорно-двигательного аппарата и костного 

метаболизма единичны. В доступных научных публикациях мало работ, 

посвященных изучению кальциевого обмена и костного метаболизма у детей, 

перенесших ЗНО. Этот вопрос весьма актуален, т.к. рассматривая вопрос о 

физических нарушениях, можно смело заявить, что те или иные проблемы 

наблюдаются у всех пациентов [88]. 

Специфическое лечение ЗНО является крайне агрессивным экзогенным 

фактором и вызывает стойкие изменения в организме пациента. Пациенты, 

перенесшие ЗНО, находятся в группе риска по поздним осложнениям со стороны 

костно-мышечной системы. Это дефицит костной прочности, нарушение роста 

костей и мышечная гипотрофия, деформирующие дорсопатии (нарушение осанки 

и сколиоз), переломы и аваскулярный некроз, нервно-мышечные нарушения, 

снижение толерантности к физической нагрузке [89-93]. 

Раннее обнаружение и коррекция нарушений могут снизить тяжесть 

поздних осложнений со стороны опорно-двигательного аппарата. Для этого 

необходимо хорошо представлять взаимосвязь между самим онкологическим 

заболеванием, его терапией и отдаленными последствиями относительно костно-

мышечной системы [94].  
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Каждая деталь важна для прогнозирования успешности лечения и 

возможных отрицательных воздействий на костно-мышечную систему. Дефицит 

костной прочности у онкологических больных может вызываться большим 

количеством разных факторов. К ним относятся: тип онкологической патологии, 

способы лечения (химиотерапия, лучевая терапия), наличие осложнений со 

стороны эндокринной системы (дефицит гормона роста или гипогонадизм), 

давность диагноза, пол пациента, генетическая предрасположенность, 

особенности питания и образа жизни. 

Онкологические заболевания сами по себе являются причиной снижения 

костной прочности [95]. По данным P.L. Gawade, M.M. Hudson от 10 до 20% детей 

с ОЛЛ имеют в качестве сопутствующего состояния «дефицит костной 

прочности». Ими установлено, что одной из причин дефицит костной прочности 

является то, что лейкозные клетки, при инфильтрации костной ткани, 

секретируют паратиреоидный гормон и пептид, родственный паратиреоидному 

гормону, которые могут стимулировать резорбцию кальция из костной ткани [96]. 

Известно, что различные группы препаратов, применяемых при 

химиотерапевтическом лечении - такие как кортикостероиды, особенно 

дексаметазон, метотрексат, алкилирующие агенты, напрямую или косвенно 

оказывают влияние на костную ткань. 

Кортикостероиды оказывают прямое негативное влияние на процессы 

ремоделирования, опосредованно ухудшают качество костной ткани. В процессе 

лечения ОЛЛ пациенты длительно получают глюкокортикоиды, и у этих 

пациентов в 39% случаев были диагностированы переломы, что привело к 

укорочению длительности приема гормонов в последующих протоколах [96]. 

Глюкокортикоиды влияют на продукцию и активность других гормонов, 

влияющих на костный и кальциевый метаболизм (гонадотропные гормоны, 

гормон роста, инсулиноподобный фактор роста-1). Они(воздействуют, как 

ингибиторы образования новой костной ткани, путем угнетения резорбции 

остеокластов [97]. Также глюкокортикоиды ингибируют 1α-гидроксилирование 
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витамина D что ведет к ослабеванию  усвоения кальция в кишечнике. Высокие 

дозы преднизолона (≥20 г/м2) являются фактором риска остеопении у пациентов 

со злокачественной лимфомой [95]. После завершения лечения клинические 

проявления влияния кортикостероидов уменьшаются, однако пациенты имеют 

повышенный риск остеопении и переломов в течение достаточно 

продолжительного периода времени [98]. 

Как известно, метотрексат обладает гепатотоксичностью. За счет чего он 

оказывает опосредованное влияние и на костную ткань [99]. Также он с одной 

стороны супрессирует активность остеобластов, но с другой стимулирует 

пополнение рядов остеокластов, в итоге формирование костной ткани 

замедляется, а ее резорбция ускоряется [100-101]. Причем высокие кумулятивные 

дозы метотрексата связаны с более частой встречаемостью остеопении. При 

превышении общей дозы более 4 г/м2 существенно повышается риск остеопении 

и уменьшается вероятность восстановления нормальной минеральной прочности 

костей после завершения терапии препаратом [95]. 

Алкилирующие агенты такие, как циклофосфамид, ифосфамид вызывают 

гипогонадизм, который, в свою очередь, ведет к нарушению формирования кости 

в силу того, что в организме снижается продукция эстрогенов и андрогенов. 

Гормон эстроген играет важнейшую роль в достижении и поддержании на 

должном уровне пика костной прочности, также он обеспечивает предохранение 

от резорбции и стимулирование ростовых факторов костной ткани. Гормоны 

андрогены важны для наращивания надкостницы. Ифосфамид вызывает синдром 

Фанкони, результатом которого может быть гипофосфатемия и некоторые 

метаболические болезни костей [10]. 

Другие лекарственные препараты, такие как винкристин, даунорубицин, 

этопозид, аспарагиназа угнетают синтез коллагена 1 типа (который синтезируется 

остеобластами в виде предшественника проколлагена 1-го типа) - основного 

белка, составляющего 90% органического матрикса кости. Недавние 

исследования показали, что ингибирующее действие L-аспарагиназы на синтез 
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белка и нейротоксичность винкристина могут быть причиной потери мышечной 

силы и гибкости [102-103]. 

Лучевая терапия – наиболее опасный фактор риска возникновения 

остеопороза, особенно у пациентов с опухолями головного мозга. Облучение 

может влиять на минеральную костную прочность, непосредственно разрушая 

костный мозг, а также вызывая дефицит гормонов – половых и соматотропного 

[104 - 106]. Пациенты, которые получили лучевую терапию на область гипофиза в 

дозе 44 Гр, по прошествии 4 лет после лечения в 93% случаев [107] имели 

дефицит гормона роста, который важен для достижения нормальной пиковой 

костной массы и поддержания ее на должном уровне [108]. При тотальном 

облучении тела пациентов детского возраста практически в 100% случаев 

наблюдается дефицит гормона роста [98]. Краниальное и общее облучение могут 

приводить к дефициту гормона роста и центральному гипогонадизму, каждый из 

которых ведет к дефициту костной прочности [109].  

Задержка роста отмечается  не только из-за дефицита гормона роста, но и 

из-за нарушения роста позвонков после облучения у пациентов различного 

возраста, не достигших полового созревания [110]. Лучевая терапия может 

оказывать прямое влияние на рост позвоночника и длинных костей (а также 

связанных с ними мышечных групп), вызывая преждевременное закрытие 

эпифизов. Закрытие зон окостенения приводит к невысокому росту, 

неравномерному росту и формированию сколиоза или кифоза, асимметрии длины 

конечностей [111-116]. 

Механизм непосредственного влияния лучевой терапии на функции костно-

мышечной системы до конца не ясны. Считается, что острое излучение угнетает 

митоз миосателлитных клеток-предшественников [117], нарушает проницаемость 

клеточной мембраны и может привести к отказу натрий-калиевого насоса в 

нервно-мышечном соединении [118]. Кроме того, воспалительная реакция в 

мышечной ткани после облучения может приостанавливать рост мышц, а 

радиационно-индуцированное сосудистое и паренхиматозное повреждение может 
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влиять на мышечное питание, тем самым приводить к миопатии, способствующей 

мышечной атрофии, фиброзу  и гипоплазии [119]. Наибольшими факторами риска 

для вышеописанных осложнений являются юный возраст пациента и большие 

дозы облучения ≥ 20 Гр [120]. Отдаленные эффекты наиболее распространены 

среди выживших пациентов с опухолью Вильмса и нейробластомой, т.к. они 

встречаются в раннем возрасте [121]. Также часто страдают от поздних 

осложнений пациенты с саркомами, т.к. получают высокие дозы облучения. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток вызывает ДКП у трети 

пациентов [122]. Основными факторами риска могут выступать так же юный 

возраст пациентов или незрелость, которым сопутствует низкий вес и показатель 

индекса массы тела, недостаток кальция [123]. Сама операция вызывает серьезные 

стойкие количественные и качественные нарушения у предшественников 

остеобластов. Метотрексат, стероиды, травматическое повреждение мозга, 

высокие дозы алкилирующих агентов, являясь частью лечения, также наносят 

удар по состоянию костной прочности. Кроме того, перечисленные выше 

факторы влияют на функцию половых желез [124], повреждают почки и печень, 

вызывают дисфункцию кишечника и уменьшение абсорбции, а соответственно 

нарушение метаболизма кальция и витамина D [125-126]. 

Часто пациенты, выжившие после онкологических заболеваний, не 

достигают оптимальной костной массы из-за недостаточности питания или 

физической активности. Многие дети и подростки во время госпитализации, 

лечения и вынужденной иммобилизации не получают полноценного по 

сочетанию нутриентов питания, поэтому у них происходит нарушение костного 

обмена. Также во время и после лечения, зачастую, данная группа пациентов не 

вовлекается в занятия каким-либо видом физических упражнений. У детей с 

опухолями головного мозга физическую активность  может ограничивать болевой 

синдром на фоне остеопении. Поэтому, при сокращении занятий физическими 

упражнениями, ухудшается уровень костной минерализации [95, 108]. 
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1.6. Особенности реабилитации детей, перенесших ЗНО 

После наступления ремиссии, ответственность за состояние пациентов, 

перенесших онкологическое заболевание, переходит из компетенции онкологов к 

педиатрам. Врачам-педиатрам необходимо заниматься профилактикой появления 

поздних эффектов противоопухолевой терапии, вовремя диагностировать их 

появление и обеспечивать реабилитацию пациентов.  

В России направление реабилитации онкологических пациентов находится 

в стартовой позиции развития. Хотя потребность в полноценной и комплексной 

реабилитации существует у основной части пациентов, перенесших опухолевые 

заболевания [80]. Комплексы реабилитационных мероприятий, проводимых в 

сочетании с лечением, являются первым активным этапом борьбы с 

инвалидностью. Поэтому ранняя, комплексная реабилитация может дать 

возможность достижения максимальной реализации физического, 

интеллектуального и социального потенциала ребенка. 

В связи с этим, практика реабилитации в области детской онкологии остро 

нуждается в разработке новых комплексных методов, которые позволят 

увеличить эффективность и повысят разнообразие подходов к оценке и коррекции 

нарушенных функций у детей, перенесших лечение по поводу ЗНО различной 

этиологии [5]. 

В связи с возрастающей актуальностью необходимости решения вопроса 

противодействия онкологическим заболеваниям и их последствиям, 

Правительством Российской Федерации утверждена Национальная стратегия по 

борьбе с онкологическими заболеваниями на долгосрочный период до 2030 года.  

Это первый документ в стране, формирующий приоритет онкологии как 

социальной и медицинской проблемы и создающий основы законодательного 

регулирования онкологической помощи на уровне Правительства РФ, став одним 

из приоритетных направлений в системе здравоохранения. 

Целями стратегии являются разработка и реализация комплекса мер 

государственной политики, направленных на снижение общей смертности от 
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онкологических заболеваний, а также профилактику и снижение уровня 

инвалидизации, повышение доступности и качества медицинской помощи. 

Одной из задач стратегии является развитие систем медицинской 

реабилитации и паллиативной медицинской помощи. Данный факт ставит новую 

организационную задачу – разработать и внедрить в практику медицинскую 

реабилитационно-адаптационную программу для детей и подростков с ЗНО. Она 

необходима для формирования компенсации функций организма, нарушенных 

как вследствие развития заболевания, так и в результате проведенной терапии 

[127]. 

Необходимо отметить, что крайне актуальной задачей является 

гармонизация подходов к диагностике и коррекции не только наиболее 

распространенных осложнений, но и мало изученных состояний, таких как 

состояние минерализации костной ткани [89].  

Ранняя диагностика и лечение осложнений со стороны костно-мышечной 

системы и реабилитация пациентов — главные факторы улучшения, как 

результатов лечения, так и качества жизни детей, вылеченных от ЗНО [128]. 

Необходимо разработать алгоритм диагностических мероприятий в амбулаторных 

условиях, разработать стандарты и организовать реабилитацию данных детей.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Диссертационная работа представляет собой прикладное научное 

исследование, решающее проблему совершенствования и оптимизация схемы 

диагностики нарушения костного метаболизма и прочности кости у детей, 

перенесших ЗНО. 

Диссертационное исследование было выполнено на базе ЛРНЦ «Русское 

поле» ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дм. Рогачева» Минздрава России (генеральный 

директор центра - академик РАН, д.м.н., профессор А.Г. Румянцев, заместитель 

генерального директора - директор лечебно-реабилитационного научного центра 

«Русское поле» к.м.н. Карелин А.Ф.). 

Набор группы контроля осуществлялся в ОГБУЗ Смоленской областной 

детской клинической больницы, отделении медицинской реабилитации (главный 

врач СОДКБ Макарова В.Н., заведующий отделением Пасынков А.Н.).  

 

2.1. Структура исследования 

В основу настоящей работы был положен анализ данных, полученных при 

обследовании 425 детей. Родители или законные представители всех пациентов, 

включенных в исследование, подписывали информированное согласие 

разрешением на обработку персональных данных в научных целях. 

Объект настоящей работы - 425 детей от 5 до 15 лет, которые были 

разделены на две группы:  

1 - основная группа  (n = 325, из них 158 мальчиков и 167 девочек) - дети, 

перенесшие ЗНО и завершившие программную терапию, находящиеся в стойкой 

ремиссии, первично проходившие комплексную реабилитацию в ЛРНЦ «Русское 

поле»,  

2 - группа контроля (n=100, из них 46 мальчиков и 54 девочки) - дети, 

имеющие 2 группу здоровья.  
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2.2. Критерии включения и исключения детей, принимавших участие в 

диссертационном исследовании 

Гипотеза исследования: высока распространенность снижения прочности 

кости и недостаточности витамина D у детей, перенесших ЗНО, обусловленная 

отсутствием настороженности врачом-педиатром участковым по поводу 

отдаленных последствия со стороны костной системы, а также отсутствием 

дотации препаратов холекальциферола. 

Группа детей, которых предполагалось обследовать в рамках данной 

научной работы, была сформирована в соответствии с критериями включения и 

не включения. 

Критериями  включения: 

- возраст детей от 5 до 15 лет;   

- удовлетворительное состояние на момент исследования,   

- возможность взятия крови у детей, поступающих в стационар или 

поликлинику;   

- дети без генетических синдромов;  

- наличие подписанного родителями или законными представителями 

информированного согласия. 

Критерии не включения:   

- наличие наследственных заболеваний опорно-двигательного аппарата; 

- наличие тяжелых хронических соматических заболеваний; наличие 

инвалидности по причине других заболеваний; 

- отказ родителей или законных представителей от участия в исследовании; 

- возраст детей младше 5 лет и старше 15 лет.  
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2.3. Методы исследования 

2.3.1. Характеристика групп детей, сформированных для анализа 

данных 

Объект настоящей работы - 425 детей от 5 до 15 лет, которые были 

разделены на две группы:  

1 - основная группа  (n = 325, из них 158 мальчиков и 167 девочек) - дети, 

перенесшие ЗНО и завершившие программную терапию, находящиеся в стойкой 

ремиссии, первично проходившие комплексную реабилитацию в ЛРНЦ «Русское 

поле». 

В группе ЗНО наблюдались дети, перенесшие новообразования таких 

тканей как: 

- кроветворной – С91 - лимфоидный лейкоз [лимфолейкоз, ОЛЛ]; 

- нервной – С71 - злокачественное новообразование головного мозга, С72 - 

злокачественное новообразование спинного мозга, черепных нервов и других 

отделов центральной нервной системы (ЦНС); 

- лимфоидной – C81 — болезнь Ходжкина [лимфогранулематоз], C83 — 

диффузная неходжкинская лимфома, C84 — периферические и кожные T-

клеточные лимфомы; 

- другие ЗНО – в данной группе мы объединили редко встречающиеся в 

нашей исследуемой группе заболевания - C22 — злокачественное 

новообразование печени и внутрипеченочных желчных протоков, C40 — 

злокачественное новообразование костей и суставных хрящей, C48 — 

злокачественное новообразование забрюшинного пространства и брюшины, C64 

— злокачественное новообразование почки, кроме почечной лоханки. 

  

2 - группа контроля (n=100, из них 46 мальчиков, 54 девочки) - дети, 

имеющие 2 группу здоровья. Данные пациенты находились на дневном 

стационаре в отделении реабилитации по поводу малой ортопедической 
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патологии (нарушение осанки, вальгусная или варусная деформация нижних 

конечностей, плоскостопие 1 ст). 

 

2.3.2. Дизайн исследования 

На представленном рисунке 1  изображены этапы исследования. 

На 1 этапе исследования 425 детям были проведены анамнестические, 

опросные, физикальные, лабораторно–инструментальные, статистические методы 

иссдледования.  

С целью изучения динамики изменений костной прочности у детей, 

перенесших ЗНО, на втором этапе исследования мы провели КУС в динамике у 40 

детей через 1 год.   

 

Рисунок  1 - Дизайн исследования.  
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2.3.3. Клинико-анамнестическое обследование детей и опросные методы 

исследования 

Все родители обследуемых детей дали добровольное согласие на 

проводимое исследование (приложение 1). С учётом поставленных целей и задач, 

была разработана индивидуальная регистрационная карта (приложение 2), 

которая заполнялась во время проведения исследования на каждого ребёнка.  

Обследование начинали со сбора анкетных данных (возраст, пол, город 

постоянного проживания), далее выявляли жалобы (если таковые 

присутствовали), клинико-анамнестические данные (сведения о беременности и 

родах у матерей, сведения о профилактике рахита/недостаточности витамина D). 

Собирали данные объективного осмотра (измерение антропометрических данных, 

оценка физического развития, осмотр костно-суставной системы). 

Физическое развитие детей мы оценивали по абсолютным значениям роста 

и массы тела, используя перцентильных графических стандартов, 

рекомендованных ВОЗ для детей (2006, приложение 3). Масса ребенка измерялась 

на весах медицинских напольных ВЭМ-150-А1 (Россия) с точностью до 0,1 кг; 

рост измерялся на медицинском ростомере Р-Ст-МСК (МСК-234) (Россия), с 

точностью до 0,1 см. Гармоничность физического развития оценивали по 

таблицам ВОЗ соотношения длины и массы тела.  

У всех детей, включенных в исследование, был проведен ретроспективный 

анализ медицинской документации, такой как «Медицинская карта стационарного 

больного» (ф.003/у), выписки из стационаров, результаты общеклинических 

исследований. 

В регистрационной карте также фиксировались результаты лабораторных и 

инструментальных методов исследования. 

Нами были проанализированы пол, возраст пациентов. В группе пациентов 

с ЗНО изучена клинико-морфологическая характеристика опухолевого процесса 

согласно классификации МКБ-10,  особенности лечения, длительность ремиссии.  
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В сформированной основной группе детей гендерное соотношение было 

практически равным – 167 (51,4%) девочек и 158 (48,6%) мальчиков. 

Распределение детей основной группы по возрасту и полу представлено в 

таблице 3. 

Таблица 3 

Распределение пациентов основной группы по полу и возрасту. 

 

 

2.3.4. Инструментальное исследование детей 

Для диагностики нарушений прочности кости у детей нами был  

использован метод КУС.  

Данный ультразвуковой скрининговый метод диагностики имеет ряд 

преимуществ над другими способами оценки костной прочности. КУС  занимает 

небольшое количество времени (5-10 минут), безболезненна, не имеет лучевой 

нагрузки, благодаря чему может многократно назначаться для динамической 

оценки показателей, она не имеет противопоказаний. Приборы для денситометрии 

компактны и не требуют радиационной защиты. Возможность регистрировать 

даже незначительные величины  изменений плотности биологических сред 

является отличительной особенностью данного метода. 

Благодаря перечисленным преимуществам, а также простоте проведения 

самой процедуры, ее высокой эффективности и безвредности КУС может 

успешно использоваться для ранней диагностики снижения костной прочности у 

детей и подростков, перенесших  ЗНО.  

Все методы КУС являются не визуализирующими, так как они основаны на 

особом взаимодействии ультразвука и костной ткани. Проходя через костную 

ткань, ультразвуковые волны  изменяют «скорость» звука, из-за чего происходит 



42 

 

 

 

снижение мощности их проведения. В результате данных взаимодействий мы 

получаем показатель, характеризующий различные свойства кости – ее массу, 

структуру или качество. В работе с показателем «быстроты звука» в 

денситометрии обычно используется понятие «скорость звука» (Speed of Sound – 

SOS), которая измеряется в единицах - метр в секунду (м/с).  

В нашем исследовании костная прочность оценивалась методом КУС с 

использованием прибора «Omnisense mini omni» (“Sunlight Medical Ltd”, Израиль) 

(приложение 4, 5).     

Работа прибора основана на технологии Omnipath™, которая запатентована 

и сертифицирована в США. Измеряя скорость звука, проводимого вдоль 

поверхности кости, высчитывается значение показателя скорости звука, что и 

легло в основу оценки костной  прочности. 

Мы произвели измерение скорости звука в соответствии с инструкцией, 

прилагаемой к прибору денситометру. 

Состояние костной прочности у детей, перенесших ЗНО, диагностировали в 

середине диафиза большеберцовой кости и середине диафиза лучевой кости не 

доминирующих конечностей. Для этого был применен специальный 

педиатрический датчик и педиатрическая программа для прибора.  

Во время исследования врач перемещал датчик поперек кости с 

отклонением в 45° от продольной оси. Время измерения одного участка скелета 

составляло 30 сек – 60 сек. Одному пациенту проводилось от 3 до 5 измерений 

каждого участка для точности показателей. Полученные результаты сравнивали с 

перцентильными таблицами для ультразвукового денситометра (табл. 4, 

приложение 6).  

Умеренное снижение костной прочности диагностируют при скорости звука 

ниже 10 перцентиля (Z-score ниже -1 стандартное отклонение (SD)). Выраженное 

снижение скорости звука менее 5 перцентиля (Z-score ниже -2 SD). Z-score от -1 

до 0 расценивается как тенденция к снижению КП. 
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Таблица  4 

Оценка показателей z-score у детей при денситометрии. 

 

 

Оценка состояния костной прочности методом КУС была проведена 425 

пациентам (325 – из основной группы и 100 из группы контроля). В динамике 

исследование было проведено у 40 пациентов, перенесших ЗНО.  

 

2.3.5. Лабораторное исследование детей 

В ходе работы для оценки состояния костного метаболизма и диагностики 

недостаточности витамина D, детям обеих групп были проведены лабораторные 

исследования.  

Лабораторные исследования пациентов основной группы были выполнены в 

клинико-диагностической лаборатории ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева. 

Исследования пациентов контрольной группы были выполнены в биохимической 

лаборатории Смоленской областной детской клинической больницы, а также в 

Научно-исследовательском центре (НИЦ) Смоленского государственного 

медицинского университета.  

Для каждого возраста в качестве нормальных исследуемых показателей 

использованы данные соответствующих лабораторий ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Д. 

Рогачева, СОДКБ и НИЦ.   

Забор сыворотки крови осуществлялся в условиях процедурного кабинета 

соответствующего лечебного учреждения, с соблюдением общепринятых правил 

забора крови из вены для ее биохимического анализа. Кабинеты были оснащены 

всем необходимым, согласно приказам, для данной процедуры – стерильными 
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одноразовыми шприцами с иглами; стерильными лотками с ватными шариками и 

пинцетом; жгутом, резиновой подушечкой и дезинфицирующими салфетками, 

стерильными пробирками, лотком для использованного материала.  

Забор крови всегда производился натощак. Были использованы вакуумные 

системы VACUETTE® с красной крышкой. Их объем составляет 5 мл. В них в 

заводских условиях помещен активатор свертывания, для снижения вероятности 

гемолиза и вспенивания образца.  

После забора крови, согласно официальной инструкции к вакуумным 

системам, медицинская сестра, переворачивая пробирку вверх дном 5-10 раз, 

смешивала набранную сыворотку с гелем-активатором. После установки 

пробирок в штатив, они оставались неподвижными в вертикальном положении. 

При температуре кабинета пробирки могут находиться в штативе до образовании 

сгустка не более 40-60 минут. Далее медицинский персонал помещал пробирки в 

центрифугу, где процедура проводилась при ускорении 1800g (ОЦС) и длилась 

около 10 минут при комнатной температуре. Далее пробы с менее чем 0,5 мл 

сыворотки подвергались замораживанию при температуре -20 °С. Далее, 

соблюдая температурный режим, пробирки с биоматериалом отправлялись в 

централизованную лабораторию.    

Были проведены биохимические исследования костного метаболизма: 

определен уровень концентрации общего и ионизированного кальция (Са), 

щелочной фосфатазы (ЩФ), фосфора (Р). Показатели определялись на 

биохимическом анализаторе Clima MC-15 («Ral», Испания), стандартными 

наборами («Ольвекс Диагностикум», Россия, Санкт-Петербург). Для оценки 

результатов, использовались нормативы, прилагаемые к тест-наборам. Анализ 

параметров кальций-фосфорного обмена был проведен у 112 детей основной 

группы и 100 детей группы контроля. 

Показатели ионизированного кальция у детей до 15 лет считаются 

нормальными в пределах 1,27-1,33 ммоль/л, общего кальция 2,2-2,7 ммоль/л. 
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Нормы фосфора у детей до 12 лет – 1,45–1,78 ммоль/л, старше 12 - 0,87–1,45 

ммоль/л.  

Нормативы ЩФ у детей до 10 лет –142 - 335 ед/л, 10-13 лет - 129-417 ед/л. У 

подростков показатели щелочной фосфатазы отличаются в зависимости от пола. 

У мальчиков значения выше и составляют 116 – 468 ед/л, у девочек – 57 - 254 

ед/л. Анализ параметров ЩФ был проведен у 112 детей основной группы и 100 

детей группы контроля. 

Определение уровня остеокальцина и b-CrossLaps проводилось на тест-

системе Остеокальцин и CrossLaps TM фирмы “Nordic Bioscience Diagnostics 

A/S”, за норму значения принимались нормативы тест-наборов. 

Анализ уровня концентрации остеокальцина был проведен у 53 детей 

первой группы и у 40детей второй, референсные значения - 2,8-41 нг/мл. 

Показатели b-CrossLaps были определены у 112 детей основной группы и 

считались нормальными в пределах 0 – 0,57 нг/мл. 

Концентрацию кальцидиола в сыворотке крови определяли у 80 детей 

основной группы и 76 детей группы контроля методом хемилюминесцентного 

иммуноанализа с использованием реактивов Liaison® 25OH Vitamin D Total Assay 

(Германия) на аппарате Liaison DiaSorin Pleutschland GmbH (Германия). 

Обеспеченность витамином D оценивали в соответствии с критериями, 

установленными в Национальной программе «Недостаточность витамина D у 

детей и подростков Российской Федерации: современные подходы к коррекции», 

2018г. (Таб. 5).  

Таблица 5 

Оценка концентрации витамина D в сыворотке крови у детей. 

 

 

В таблице 6 указан объем выполненных обследований детям обеих групп. 
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Таблица 6 

Общий объем выполненных обследований у детей обеих групп. 

 

 

2.4. Статистические методы исследования 

Полученные в ходе исследования данные были объединены в единую 

таблицу программы «Microsoft Excel 2016». В нее были внесены данные из 

индивидуальной регистрационной карты, результаты остеоденситометрии и 

лабораторных исследований.   

После того, как с помощью программы Statistica 10, было определено, что 

выборка имеет достаточный размер для расчета необходимых показателей и 

достижения поставленных задач. 

С помощью стандартных алгоритмов статистических исследований, 

набранный материал был статистически проанализирован. Статистический анализ 

производили с использованием интегрированного пакета статистических 

программ AtteStat, STATISTICA 10.0., пакета программных приложений Microsoft 

Excel 2016 (MicrosoftCorp., США). 

Анализ количественных показателей производился с учетом ненормального 

распределения признака с подсчетом медианы (Ме) и указанием 25-го и 75-го 

перцентилей (Ме (Q25%; Q75%)).  

Для статистической оценки уровня достоверности (р) различий значений 

параметров в группах в работе использовался t- критерий Стьюдента. 
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 Статистически значимыми считались различия при р<0,05 (95%-й уровень 

значимости) и при р<0,01 (99%-й уровень значимости) при попарном сравнении.  

Для определения статистической значимости относительных показателей 

использовался критерий согласия Пирсона (χ2) для вычисления, которого 

прибегали к построению таблицы «2х2» и «3х2».  Также применялся 

параметрический метод, критерий корреляции Пирсона (r), для возможности  

определения наличия линейной связи между двумя количественными 

показателями,  оценить ее тесноты и статистической значимости.  

Проведен регрессионный анализ данных с определением линии тренда. 
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ГЛАВА 3. ПРОБЛЕМА СОСТОЯНИЯ КОСТНОЙ ПРОЧНОСТИ И 

КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА У ДЕТЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ ЗНО 

 

3.1. Состояние костной прочности у детей, перенесших ЗНО 

Костная прочность – интегральный показатель «здоровья кости». Она 

складывается из нормального анатомического строения скелета и соотношения 

кортикального и губчатого слоев, достаточной  минерализации костей [29]. 

При изучении костной прочности у 325 детей, находящихся в ремиссии 

после перенесенного ЗНО (основная группа), наблюдалось снижение костной 

прочности различной степени выраженности более чем у 70% пациентов. 

Выраженное снижение костной прочности составило 23,1% (средний Z-score = -

2,8 ± 0,95). 24,3 % - снижение (средний Z-score = -1,4 ± 0,3). Тенденция к 

снижению – 24,9%, средний Z-score = -0,5± 0,27. Нормальная костная прочность – 

27,7%,  средний Z-score = 0,85 ± 0,79. Что достоверно выше (р≤0,05), чем в группе 

контроля, где снижение отмечалось у 11,3% (средний Z-score = -1,2 ± 0,15). 

Тенденция к снижению – 14,9%, средний Z-score = -0,2± 0,2. Нормальные 

показатели костной прочности у 73,8%,  средний Z-score = 1,2 ± 0,65 (Рис. 2).  

 

Рисунок 2 – Состояние костной прочности у детей основной группы (%). 
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Данные результаты подтверждают нашу гипотезу о высокой частоте 

встречаемости низких показателей прочности кости у детей, перенесших ЗНО. 

Анализ анамнестических данных показал, что свыше 90% детей в обеих 

группах были доношенными, что исключает возможность отрицательного 

влияния нарушений формирования костей еще внутриутробно. В течение первого 

года жизни все дети получали профилактические дозы витамина D, но в более 

старшем возрасте, со слов родителей, им препарат не назначался. Препараты 

витаминно-минеральных комплексов дети также не получали. 

Анализ антропометрических показателей детей не выявил статистически 

значимых различий в физическом развитии (ФР) детей исследуемой и 

контрольной групп.  

При анализе данных в таблице 7 установлено, что у большинства (n=307, 

94,5%) детей исследуемой группы отмечался гармоничный тип физического 

развития. 

Таблица 7 

Распределение детей исследуемых групп по типам ФР (%). 

Группа I  (n=325) II (n=100) 

Пол мальчики (n=158) девочки  

(n=167) 

мальчики  

(n=46) 

девочки  

(n=54) 

ФР гармони-

чное  

дисгармо-

ничное  

гармонич-

ное  

дисгармо-

ничное  

Гармонич-

ное  

дисгармо

ничное  

гармони

чное  

дисгармо

ничное  

очень 

высокое 

 2% 1,2% 1,2% 1,2% - 2,2% - - 

Высокое 6,4% 2,5% 7,1% 0,6% 3,6% 2,2% - 1,9% 

выше 

среднего 

24,8% - 17,4 % 0,6% 4,7% - 6,4% 1,9% 

Среднее 46,6% 1,9% 56% - 81,9% - 80,7% - 

ниже 

среднего 

11,5% - 10,6% 0,6% 3,2% 2,2% 6,4% 2,7% 

Низкорослый 2,5% 0,6% 3% 1,7% - - - - 

 

Однако, нами выявлена достоверность различий в скорости звука кости 

между группами сравнения у детей с высоким и очень высоким типом 

гармоничного развития (3525±125 м/с и 3710±85 м/с, р=0,01) (число степеней 
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свободы равно 3. Значение критерия χ2 составляет 11,931. Связь между 

факторным и результативным признаками статистически значима при уровне 

значимости р<0,01 (Рис.3)). 

 

  

Рисунок 3 - Показатели скорости звука детей I группы, в зависимости 

от пола и типа гармоничного физического развития. 

 

Очевидно, дети основной группы, реализуя свой генетически 

детерминированный рост, не смогли накопить достаточно необходимую 

прочность костной ткани, что возможно связано с факторами, влияющими на нее 

в данный момент. 

Резюмируя вышесказанное, можно констатировать высокую частоту 

снижения прочности кости у детей, перенесших ЗНО (72,3%). 

Установлено, что дети с высоким и очень высоким типом ФР имели 

достоверно низкие показатели костной прочности в сравнении с детьми группы 

контроля (χ2 = 11,931, р<0,01). 
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3.2. Зависимость состояния костной прочности от факторов, влияющих 

на нее 

Анализируя данные нашего исследования, можно утверждать, что снижение 

костной прочности наблюдалось у детей, перенесших ЗНО, в возрасте 5-6 лет, Ме 

[25Q–75Q]) = 3521 [3001 – 3811] м/с, средняя SOS – 3504,1±123,8 м/с (табл. 8) 

(число степеней свободы = 6. Значение критерия χ2 = 16,662. Критическое 

значение χ2 при уровне значимости p=0,05 составляет 12,592. Связь между 

факторным и результативным признаками статистически значима). На основании 

расчета атрибутивного риска доказано, если ЗНО было перенесено до 7 лет, риск 

снижения прочности кости увеличивается на 43% (AR 43%; p<0,05, RR – 4,2, ДИ 

2,42-6,3). 

Таблица 8 

SOS (м/с) в зависимости от возраста и пола у детей исследуемых групп 

(M±m). 

 Группа I Группа II 

Пол Мальчики Девочки Мальчики Девочки 

Возраст 

года 

пред-

плечье 

голень пред-

плечье 

голень пред-

плечье 

голень пред-

плечье 

голень 

5  3587± 

102* 

3551± 

115* 

3509± 

160 * 

3575± 

101 

3692±  

13 

3604± 

15 

3683±  

12 

3567± 

15 

6 3652± 

102* 

3553± 

220 

3581± 

154* 

3470± 

115* 

3726±  

14 

3572± 

14 

3702±  

13 

3579± 

18 

7  3700± 

147 

3608± 

130 

3665± 

206 

3542± 

148 

3735±  

16 

3584± 

18 

3707± 13 3543± 

13 

8  3650± 

150 

3630 ± 

175 

3650± 

214 

3500± 

155 

3727±  

12 

3594± 

13 

3730±  

19 

3564± 

19 

9  3766± 

133 

3580± 

127 

3655± 

146 

3601±  

87 

3740±  

18 

3555± 

16 

3731± 

 14 

3561± 

18 

10  3668± 3645± 3753±  3587± 3751±  3607± 3757±  3607± 
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159 140 131 138 16 13 14 14 

11  3735± 

161 

3622± 

228 

3705± 

185 

3618± 

177 

3735±  

13 

3590± 

13 

3743±  

14 

3607± 

15 

12  3760± 

174 

3698±  

99 

3777± 

186 

3621± 

146 

3774±  

19 

3602± 

18 

3755±  

15 

3616± 

17 

13  3776± 

141 

3669± 

167 

3802±  

87 

3684± 

130 

3749±  

16 

3596± 

17 

3796±  

14 

3687± 

16 

14  3765± 

125 

3737± 

221 

3792± 

137 

3783± 

174 

3728±  

15 

3628± 

15 

3856±  

14 

3742± 

20 

15  3720± 

212 

3738± 

208 

3889± 

145 

3881± 

188 

3731±  

16 

3676± 

22 

3893±  

14 

3792± 

19 

Примечание: статистическая значимость различий *p<0,05 

 

Достоверные различия в показателях костной прочности в зависимости от 

пола следующие. Сравнение результатов КУС детей основной группы с группой 

контроля показало, что наиболее низкие результаты костной прочности  имели 

девочки 5–6 лет (z-score = ˗2,4s ± 0,7, p = 0,001) (Рис. 4, 5). 

  

Рисунок 4 - Частотное распределение скорости звука у девочек, 

перенесших ЗНО. 
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Рисунок 5 - Частотное распределение скорости звука у мальчиков, 

перенесших ЗНО. 

 

В ходе исследования была изучена костная прочность у детей, перенесших 

различные виды ЗНО (таб. 9). Было проведено сравнение детей, перенесших ОЛЛ 

(44%), ЗНО ЦНС (33,8%), лимфомы (7,7%) и другие ЗНО (ЗНО печени и 

внутрипеченочных желчных протоков, ЗНО костей и суставных хрящей, ЗНО 

забрюшинного пространства и брюшины, ЗНО почки, 14,5%). 

Таблица 9 

Зависимость скорости звука кости от вида ЗНО у детей основной 

группы. 

диагноз ОЛЛ  

(n = 143) 

ЗНО ЦНС 

(n=110) 

лимфомы  

(n = 25) 

другие ЗНО  

(n = 47) 

Z-score ≤ -2 (выраженное снижение костной прочности) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3411 ± 101 3437 ± 192 3434 ± 72 3410 ± 70 

% 28,7% * 14,7 % 27,1% 28,2% 

y = -0,314x2 + 20,968x + 3430,8
R² = 0,0714
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Z-score от -2 до -1(умеренное снижение костной прочности) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3542 ± 53 3560 ± 79 3580 ± 73 3544 ± 44 

% 31,5 % * 21,8 % 19,2% 12,8% 

Z-score от -1 до 0 (тенденция к снижению костной прочности) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3636 ± 129 3626 ± 61 3666 ± 27 3619 ± 30,4 

% 18,2% 24,4% 39,2% 40,9% 

Z-score ≥0 (нормальные значения) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3775 ± 135 3770 ± 98 3778 ± 88 3740 ± 65 

% 21,6% 39,1% 14,5% 18,1% 

Примечание: статистическая значимость различий *p<0,05 

 

Установлено, что дети, перенесшие ОЛЛ, достоверное чаще имели 

выраженное снижение костной прочности  - Z-score ≤ -2 (28,7%, Ме [25Q–75Q]) = 

3411 [3069 – 3548] м/с, средняя SOS – 3399,5±101 м/с). Умеренное снижение - Z-

score от -2 до -1 также встречалось чаще у детей, перенесших ОЛЛ (31,5%, Ме 

[25Q–75Q]) = 3542 [3400 – 3658] м/с, средняя SOS – 3542±53 м/с. Таким образом, 

перенесенный ОЛЛ можно расценивать как фактор, влияющий на снижение 

костной прочности (AR 70%; p<0,05, RR – 3,3, ДИ 2,56-7,1. Число степеней 

свободы равно 3. Значение критерия χ2 составляет 14,926. Критическое значение 

χ2 при уровне значимости p=0,01 составляет 11,345).  

Другим немаловажным фактором, оказывающим влияние на состояние 

костной прочности, является проведенная терапия. Специальное лечение 

включает химиотерапию (гормональную и цитостатическую терапию), лучевую 

терапию, иммунодепрессанты, оперативное лечение.  

При анализе костной прочности у детей, получавших разные виды терапии 

(Табл. 10): полихимиотерапию (ПХТ), комбинированное лечение (ПХТ и лучевую 
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терапию) и комплексное (ПХТ, лучевую терапию и оперативное лечение) 

определено, что 27,7% (n=55) детей, получавших только ПХТ имели выраженное 

снижение костной прочности, сопоставимое с остеопорозом (z-score = -3,1 ± 0,9 

SD). Умеренное снижение встречалось у 30,7% (n=61) пациентов (z-score = -1,4 ± 

0,3 SD). Нормальные значения костной прочности имели всего лишь 21,2% (n=42) 

пациентов (число степеней свободы равно 3. Значение критерия χ2 составляет 

9,832. Критическое значение χ2 при уровне значимости p=0,05 составляет 7,815. 

Связь между факторным и результативным признаками статистически значима 

при уровне значимости р<0,05. AR 62%; p<0,05, RR – 4,7 , ДИ 2,2-9,2). Таким 

образом, доказано отрицательное влияние ПХТ на состояние костной прочности. 

Таблица 10 

Скорость звука кости у детей I группы, получавших специальную 

терапию. 

I (n=325) 

Виды 

специальной 

терапии 

ПХТ   

(n=197) 

комбинирован

ная (n=47) 

комплексная 

(n=81) 

Z-score ≤ -2 (выраженное снижение костной прочности) 

SOS, м/с  (M±m) 

 

3396,8 

± 100,5 

3439,9 

±85,1 

3466,7 

± 134,2 

% 27,7% * 27,1% 16,1% 

Z-score от -2 до -1(умеренное снижение костной 

прочности) 

SOS, м/с  (M±m) 

 

3543,1 

± 64,3 

3584,7 

±65,7 

3583,9 

±78,5 

% 30,7% * 16,2% 21% 

Z-score от -1 до 0 (тенденция к снижению костной 

прочности) 

SOS, м/с  (M±m) 3623,6 3630,9 3638,9 
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 ± 124,6 ±40,3 ±60,6 

% 20,4% 24,3% 27,1% 

Z-score ≥0 (нормальное значение) 

SOS, м/с  (M±m) 

 

3757,5 

±136,3 

3798,2 

±90,1 

3772,5 

±111,1 

% 21,2% * 32,4% 35,8% 

Примечание: статистическая значимость различий *p<0,05 

 

Нами была изучена зависимость костной прочности от длительности 

ремиссии у пациентов I группы (Таб.11). Установлено, что выраженное снижение 

костной прочности встречалось у 18% детей, находившихся в стойкой ремиссии 

длительностью до 2 лет. У детей, состоявших в ремиссии от 2 до 3 лет, 

выраженное снижение костной прочности было установлено в два раза чаще – в 

32,1% случаев (число степеней свободы равно 2. χ2 = 10,588. Критическое 

значение χ2 при уровне значимости p=0,01 равно 9,21. Связь между факторным и 

результативным признаками статистически значима при уровне значимости 

р<0,01. Уровень значимости р=0,006. AR 76%; p<0,05, RR – 5,1, ДИ 3,4-7,4). 

Частота установленного выраженного снижения костной прочности у детей с 

ремиссией, длившейся 3 и более лет, установилась на уровне 23%.  Кроме того, 

нормальные значения прочности кости имели около четверти исследуемых детей 

во всех периодах ремиссии. Наши результаты согласуются с данным иностранной 

литературы (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2013), где третий год после 

окончания специфического лечения ЗНО, является наиболее критичным периодом 

выявления нарушений минерализации костной ткани. Возможно, данный факт 

связан со многими причинами: ограничение физических нагрузок у данных детей,  

истощение к рассматриваемому периоду компенсаторных механизмов, 

продолжении роста ребенка при недостаточном приеме витамино-минеральных 

компонентов с пищей, а также отсутствие дотации их этим детям. 

Таблица 11 
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Скорость звука кости у детей I группы на разных годах ремиссии 

длительность 

ремиссии 

<2 лет 

(n=129) 

2 года 

(n = 56) 

3 года 

(n = 42) 

> 3 лет 

(n = 98) 

Z-score ≤ -2 (выраженное снижение костной прочности) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3377 ± 97* 3427± 114 3428± 54 3402± 152 

% 18 32,1 23,8 22,4 

Z-score от -2 до -1(умеренное снижение костной прочности) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3553 ± 106* 3519± 55 3571± 79 3560± 47 

% 25,9 17,9 26,2 20,9 

Z-score от -1 до 0 (тенденция к снижению костной прочности) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3630 ± 42 3629± 65 3654± 74 3649± 54 

% 24,9 33,9 28,6 23,9 

Z-score ≥0 (нормальные значения) 

SOS, м/с  

(M±m) 

3765 ± 123* 3783± 86 3784± 198 3792± 77 

% 31,3 17,9 21,4 34,3 

Примечание: статистическая значимость различий *p<0,01 

 

На 2 этапе исследования с целью изучения динамики изменения костной 

прочности у детей, перенесших ЗНО, мы провели повторную денситометрию у 40 

детей через год. Со слов родителей, за данный период дети не получали 

витамино-минеральные комплексы или другую терапию. Установлено, что у 10% 

детей состояние костной прочности не изменилось. Однако у 42,5% произошло 

снижение уровня костной прочности. Остальные 47,5% детей хотя и имели 

незначительную положительную динамику, оставались в пределах умеренных и 

выраженных значений снижений прочности кости (Рис. 6). Результаты указывают 
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на необходимость проведения диагностики и коррекции состояния костной 

прочности у детей, перенесших ЗНО, в реабилитационном периоде.  

 

Рисунок 6 - Динамика изменения костной прочности у детей, 

перенесших ЗНО, при проведении КУС 1 и КУС 2. 

 

По результатам исследования установлены корреляционные взаимосвязи 

между различными факторами влияния и прочностью кости у детей, перенесших 

онкологическое заболевание (рис. 7):  

 высокое и очень высокое гармоничное развитие,  χ2 = 11,931, р<0,01;  

 возраст 5-6 лет,  χ2 = 16,662, р<0,05;  

 перенесенный ОЛЛ, χ2 = 14,926, р<0,01;  

 полученная ПХТ, χ2 = 9,832, р<0,05;  

 длительность ремиссии 2 года, χ2 = 10,588, р<0,01. 
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Рисунок 7 - Корреляционные взаимосвязи между различными 

факторами влияния и прочностью кости у детей, перенесших онкологическое 

заболевание. 

 

3.3. Состояние костного метаболизма у детей, перенесших ЗНО 

Костный метаболизм характеризуется двумя противоположными 

процессами: образованием новой костной ткани остеобластами и резорбцией 

старой ткани остеокластами. Баланс процессов обеспечивает нормальную 

костную массу.  

Анализ параметров кальций-фосфорного обмена был проведен у 112 детей 

основной группы. Показатели общего кальция у всех детей основной группы 

были  пределах возрастной нормы (2,3±0,1 ммоль/л), что не имеет различий с 



60 

 

 

 

группой контроля (2,4±0,2 ммоль/л). Сниженный уровень концентрации 

ионизированного кальция установлен у 67% (n=75) детей, при этом низкие 

показатели костной прочности отмечались у 48% исследуемых детей. При 

аналогичном детальном анализе состояния прочности кости у детей с 

нормальными показателями ионизированного кальция в сыворотке крови (n=37, 

33%) определено, что низкие показатели прочности также установлены у 51,4% 

(n=19) детей. Таким образом, хотя большинство детей основной группы имели 

сниженные показатели ионизированного кальция (1,21±0,2 ммоль/л), 

статистически значимой корреляции с показателями костной прочности выявлено 

не было (связь между факторным и результативным признаками статистически не 

значима при уровне значимости р<0,01. Уровень значимости р = 0,2, рис. 8, 9).  

 

Рисунок 8 - Костная прочность у детей основной группы с 

нормальными показателями  ионизированного Са в сыворотке крови. 



61 

 

 

 

 

Рисунок 9 – Костная прочность у детей основной группы с нормальным 

содержанием Са в сыворотке крови. 

 

Анализируя уровень концентрации фосфора в сыворотке крови, было 

установлено, что у детей старше 12 лет все показатели укладывались в 

возрастную норму, среднее значение составило 1,3 ± 0,2 ммоль/л. Почти 80% 

детей младше 12 лет также имели нормальные значения Р (1,59 ± 0,17 ммоль/л). 

Статистически значимой корреляции показателей фосфора в сыворотке крови и 

костной прочности выявлено не было (связь между факторным и результативным 

признаками статистически не значима при уровне значимости р<0,01. Уровень 

значимости р = 0,14). Возможно, изменения фосфорно-кальциевого обмена 

биохимического анализа крови можно увидеть при более выраженных 

изменениях в архитектонике костной ткани, при исчерпывании компенсаторных 

возможностей организма. 

Показатели щелочной фосфатазы у детей исследуемой группы также в 

большинстве случаев (80,5%) укладывались в референсные интервалы (238± 116,2 

ед/л), при этом среднее значение костной прочности составило -1,1 ±1,5 SD. Лишь 
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в 19,5% пробах сыворотки крови была снижена ЩФ (195± 51,1), а показатель z-

score составил -1,1 ± 1,5 (умеренное снижение). Что указывает нам на отсутствие 

зависимости между ЩФ и состоянием костной прочности. Возможно, это связано 

с преобладанием печеночной фракции ЩФ у исследуемых детей. 

Установлено, что 88,5% (n=46) исследованных детей основной группы 

имели повышение уровня концентрации остеокальцина в сыворотке крови (77,8 

± 23,5 нг/мл), что свидетельствует об активности процесса резорбции костной 

ткани. Соответственно у данных детей   в 60,8% случаев были низкие значения 

костной прочности (z-score = -2,1±0,8).  Была выявлена сильная обратная 

корреляционная зависимость между показателями остеокальцина и костной 

прочности (r= - 0, 68, p<0,05).  

При анализе содержания маркера костной резорбции в сыворотке крови - b-

Crosslaps определено, что у детей, перенесших ЗНО, наблюдалось повышенное 

содержание b-Crosslaps в 100% случаев (1,49±0,66 нг/мл). Данные указывают на 

увеличении процессов костной резорбции во всей основной группе над 

процессами костеобразования. Также выявлена сильная обратная корреляционная 

зависимость между показателями костной прочности и b-Crosslaps (r= - 0, 73, 

p<0,05, рис. 10).  

 

Рисунок 10 – Содержание в сыворотке крови - b-Crosslaps. 

R² = 0,1314

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

0 10 20 30 40 50 60

норма 

b-Crosslaps (нг/мл) 

кол-во исследований 



63 

 

 

 

 

Резюмируя полученные данные, можно сделать вывод о том, что  

показатели фосфорно-кальциевого гомеостаза и ЩФ у детей, перенесших ЗНО, 

являются крайне малоинформативными с точки зрения анализа состояния 

костного метаболизма и костной прочности данных детей, что свидетельствуют о 

необходимости исследования биохимических маркеров костного метаболизма для 

ранней диагностики его нарушений. В нашем исследовании биохимические 

маркеры четко показали протекающие процессы резорбции кости у детей, 

перенесших ЗНО. 
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ГЛАВА 4. ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ ВИТАМИНОМ D ДЕТЕЙ, 

ПЕРЕНЕСШИХ ЗНО 

 

На первом этапе нашего исследования у 80 детей основной группы и 76 

детей контрольной группы была проведена оценка обеспеченности витамином D 

(кальцидиолом, 25(ОН)D).  

В ходе проведенного исследования было определено, что среднее 

содержание кальцидиола у детей основной группы составило 15,2±9,8 нг/мл, что 

говорит о дефиците витамина D и достоверно ниже, чем в группе контроля 

(30,1±7,8 нг/мл, p<0,05). В пределах основной группы были выявлены следующие 

показатели кальцидиола в сыворотке крови: нормальный уровень лишь у 11,25% 

(n=9) детей (34,92±3,45 нг/мл), недостаточность кальцидиола  у 18,75% (n=15) 

пациентов (23,49 ± 2,04 нг/мл),  и дефицит витамина D отмечался у большинства 

детей - 70% (n=56) (10,69±4,4 нг/мл) (рис. 11).  

 

Рисунок 11 – Обеспеченность витамином D исследуемых детей (%). 

70,0%

15,8%

18,7%

35,5%

11,3%

48,7%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

I группа (n=80)

II группа (n=76)

10-20 нг/мл 20-30 нг/мл > 30 нг/мл



65 

 

 

 

Анализ представленных в таблице 12 данных позволяет выявить ряд 

важных закономерностей.  

Таблица 12 

Показатели кальцидиола у детей I группы, в зависимости от места их 

постоянного проживания. 

 

Во-первых, ни в одном из регионов Российской Федерации у детей, 

перенесших ЗНО, медиана кальцидиола не достигает порогового уровня 30 нг/мл. 

Контингент обследуемых детей проживали на территории Центрального 

Федерального округа лишь в 30% случаев, остальные округа были представлены 

одинаковыми количественными показателями (около 10%). Однако, достоверных 

различий в содержании кальцидиола в сыворотке крови зарегистрировано не 

было.  
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Во-вторых, закономерности между концентрацией кадьцидиола в сыворотке 

крови и местом постоянного проживания нет, так как уровень витамина D 

зафиксирован на достаточно низком уровне как у детей, проживающих в Южном, 

так и в Уральском и Дальне-Восточном федеральных округах.  

Таким образом, пациенты обеих групп имеют низкие показатели витамина 

D. Однако дефицит испытывают практически все дети, перенесшие ЗНО, вне 

зависимости от места проживания. 

Проведенное нами сопоставление обеспеченности витамином D и возраста 

показало, что во всех возрастных группах наблюдался дефицит 25(ОН)D (рис. 12).  

 

Рисунок 12 – Показатели кальцидиола у детей, в зависимости от 

возраста. 

 

При анализе данных детей основной группы по возрастам следует, что 

средний показатель 25(ОН)D находится: в 5 лет - M±m = 16,6 ± 9,4 нг/мл; в 6 лет - 

M±m= 13 ± 5,7 нг/мл; 7 лет - M±m = 19,2 ± 14,4 нг/мл; в 8 лет  - M±m = 12,9 ± 6,5 
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нг/мл; в  9 лет - M±m = 8,5 ± 6,5 нг/мл; в 10 лет  - M±m = 13,9 ± 8,1 нг/мл; в 11 лет 

- M±m = 24,7 ± 11,2 нг/мл; в 12 лет - M±m = 8,7 ± 1,6 нг/мл; в 13 лет - M±m = 16,7 

± 10,8 нг/мл; в 14 лет - M±m = 12,7 ± 6,8 нг/мл; в 15 лет - M±m = 19,8 ± 1,6 нг/мл. 

Практически во всех возрастных группах наблюдался дефицит кальцидиола и нет 

было выявлено достоверно значимых различий по возрастам. 

Кроме того, изучен уровень  кальцидиола сыворотки в зависимости от пола 

(Рис. 13). Так установлено, что достоверных отличий по содержанию витамина D 

в крови у детей основной и контрольной группах нет (p>0,05). 

 

Рисунок 13 – Показатели кальцидиола у детей, в зависимости от пола. 

 

Также был изучен уровень витамина D, в зависимости от вида ЗНО. Дети 

основной группы имели следующую патологию: ЗНО ЦНС, ОЛЛ, лимфомы, 

другие виды ЗНО (нефробластомы, саркомы). Определено, что дефицит витамина 

D встречался у детей, перенесших ОЛЛ в 72,5% случаев (Ме [25Q–75Q]) = 15,9  

[13,1 – 19,2] нг/мл). В группе детей,  перенесших ЗНО ЦНС дефицит кальцидиола 
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регистрировался в 66,6% случаев (Ме [25Q–75Q]) = 17,7 [12,2 – 21,1] нг/мл) 

(р>0,05).  Также у 71,4% детей с лимфомами медиана витамина D установилась на 

уровне дефицита - 12,2  [8,4 – 13,7] нг/мл, а дети, перенесшие другие ЗНО имели 

дефицит в  74,9% случаев (15,1 [10,6 – 20,1] нг/мл) (Рис. 14).  

 

Рисунок 14 – Показатели кальцидиола у детей, перенесших разные 

виды ЗНО. 

 

 Таким образом, достоверных различий в обеспеченности витамином D 

у детей с разными нозологическими формами ЗНО нет. Все дети имели дефицит 

кальцидиола около 70%, в то время как нормальные показатели были 

зарегистрированы лишь у 10% детей с ОЛЛ и 20% с ЗНО ЦНС. 
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обеспеченности витамином D от длительности ремиссии у пациентов I группы. 

Установлено, что дефицит кальцидиола регистрировался у 65,3% детей с 

длительностью ремиссии до 2 лет, у 70,4% детей на втором году ремиссии и 

71,1% детей находившихся в стойкой ремиссии длительностью более 3 лет. 

Следующим критерием, который был рассмотрен в исследовании при 

изучении обеспеченности витамином D, являлась костная прочность. На рисунке 

15 представлены данные, демонстрирующие костную прочность в зависимости от 

уровня концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови у детей основной группы.  

 

Рисунок 15 – Показатели костной прочности у детей, в зависимости от 

концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови у детей основной группы. 
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наблюдалось выраженное снижение костной прочности, при уровне 

концентрации кальцидиола в пределах недостаточности, у 15,4% пациентов было 

зарегистрировано выраженное снижение прочности кости. А при концентрации 

витамина D, укладывающейся в референсные значения, выраженное снижение 

костной прочности наблюдалось у 11,1% детей. Также взаимосвязь была 

установлена при сравнении концентрации витамина D и умеренного снижения 

костной прочности. При нормальных значениях витамина D умеренная костная 

прочность регистрировалась лишь у 11,1% пациентов, а у детей с дефицитом 

витамина D умеренное снижение было в 30,9% случаев. Также при дефиците 

кальцидиола у детей тенденция к снижению костной прочности наблюдалась в 

21,8% случаев, что значительно реже, чем у детей с нормальными показателями 

25(ОН)D, так как тенденция к снижению у них наблюдалась в 55,6% случаев. 

Резюмируя вышесказанное, можно отметить, что почти 90% детей I группы 

имели снижение витамина D в сыворотке крови.  При этом дефицит кальцидиола 

(<20 нг/мл) был определен у 70%.  Дефицит витамина D встречался у 72,5% детей, 

перенесших ОЛЛ; 66,6% перенесших ЗНО ЦНС, у 71,4% детей с лимфомами у 

74,9% детей с другими видами ЗНО. Также было установлено, что дефицит 

25(ОН)D и снижение костной прочности имеют прямую зависимость средней 

степени. 

Возможно, данные факты связаны не только с недостатком поступления 

витамина  D с пищей, но и повышенными потребностями в нем, а также 

нарушенным метаболизмом костной ткани и снижением компенсаторных 

механизмов у детей, перенесших ЗНО. 
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ГЛАВА 5. ОПТИМИЗАЦИЯ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ КОСТНОЙ 

ПРОЧНОСТИ В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ У ДЕТЕЙ, 

ПЕРЕНЕСШИХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 

 

При выходе пациентов в ремиссию, их медицинские проблемы переходят из 

зоны ответственности онкологов в компетенцию педиатров. Педиатрам 

необходимо заниматься профилактикой появления поздних эффектов 

противоопухолевой терапии, вовремя диагностировать их появление и 

обеспечивать реабилитацию пациентов.  

Как показало наше исследование, третий год после окончания 

специфического лечения ЗНО является наиболее критичным периодом выявления 

нарушений прочности кости. Установленный дефицит витамина D на всех годах 

ремиссии также обуславливает необходимость включения регулярной 

диагностики его концентрации в алгоритм. 

Для минимизации негативных последствий со стороны костно-мышечной 

системы мы предлагаем использовать алгоритм ведения данных пациентов на 

педиатрическом участке, разделенные на этапы в зависимости от момента 

наблюдения. 

Начать необходимо со сбора анамнеза пациента, обращая особое внимание 

на факторы, которые могут влиять на развитие нарушений со стороны костного 

метаболизма и костной прочности у детей.  

Необходимо повести оценку: 

  возраста пациента; 

  гармоничности его физического развития; 

  локализации опухоли; 

  особенностей полученной терапии; 

  длительности ремиссии у данного пациента на момент поступления 

пациента в поликлинику.  
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Далее приступить к оценке состояния костной прочности и костного 

метаболизма у пациента, перенесшего ЗНО с помощью денситометрии и 

лабораторных исследований. 

Предлагаем установить оптимальные сроки определения костной прочности 

и костного метаболизма следующим образом (рис. 16).  

 

Рисунок 16 – Алгоритм, предусматривающий оптимальные сроки 

проведения КУС и лабораторных исследований у детей, перенесших ЗНО. 

 

Данный алгоритм внедрен в реабилитационный процесс в отделе изучения 

поздних эффектов противоопухолевой терапии ЛРНЦ «Русское поле» в 2017-2019 

гг. Акт внедрения результатов НИР от  12 ноября 2019 г. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Одной из значимых причин нарушения качества костной ткани является 

перенесенное злокачественное новообразование (ЗНО). Успешная реализация 

новых протоколов лечения ЗНО у детей, а также применение современных 

технологий лечения на всех этапах терапии обусловили увеличение общей и 

безрецидивной выживаемости пациентов данной группы. Общая выживаемость 

пациентов с некоторыми формами гемобластозов достигла  91-95%. Более 80% 

пациентов, окончив специальное лечение (полихимиотерапия (ПХТ), облучение, 

гормонотерапия), сохраняют патологические изменения со стороны органов и 

систем различной степени выраженности, так называемые поздние эффекты 

противоопухолевого лечения. При выходе пациентов в ремиссию, их 

медицинские проблемы переходят из зоны ответственности онкологов в 

компетенцию педиатров. Педиатрам необходимо заниматься профилактикой 

появления поздних эффектов противоопухолевой терапии, вовремя 

диагностировать их появление и обеспечивать реабилитацию пациентов.  

В специальной медицинской литературе крайне мало внимания уделяется 

вопросу состояния костного метаболизма и костной прочности, обеспеченности 

витамином D детей, перенесших ЗНО.  На настоящем этапе в педиатрической 

практике нет возможности раннего прогнозирования нарушения формирования 

кости скрининговым методом в амбулаторных условиях у детей, перенесших 

ЗНО. Поэтому очевидна необходимость изучения особенностей остеопенических 

состояний и нарушения костного метаболизма на ранних этапах у детей, 

перенесших ЗНО. 

Целью нашего исследования явилось научное обоснование комплекса 

мероприятий по оптимизации ранней диагностики снижения прочности кости и 

нарушения костного метаболизма в амбулаторных условиях у детей, перенесших 

ЗНО. 
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Изучение состояния костной прочности и костного метаболизма позволяет 

оптимизировать раннюю диагностику для предотвращения снижения прочности 

кости.  

Диссертационная работа представляет собой аналитическое, прикладное 

научное исследование, решающее проблему совершенствования и оптимизация 

схемы диагностики нарушения костного метаболизма и прочности кости у детей, 

перенесших ЗНО. 

Достоверность результатов исследования определяется соответствием  

дизайна исследования поставленным целям и задачам, наличием достаточной и  

репрезентативной выборки, применением принципов и методов доказательной 

медицины, высокой специфичностью клинико-лабораторных методов, корректным 

выбором статистической обработки данных.  Объектом настоящей работы были 

425 детей от 5 до 15 лет, разделенные на две группы: основную  (n = 325, из них 

158 мальчиков и 167 девочек) - дети, перенесшие ЗНО и завершившие 

программную терапию, находящиеся в стойкой ремиссии, первично проходившие 

комплексную реабилитацию в ЛРНЦ «Русское поле», и контрольную (n=100, из 

них 46 мальчиков и 54 девочки) - дети, имеющие 2 группу здоровья. Работа 

выполнялась  в течение 3 лет с 05.2016 по 05.2019. Критериями  включения 

являлись возраст детей от 5 до 15 лет;  удовлетворительное состояние на момент 

исследования,  возможность взятия крови у детей, поступающих в стационар или 

поликлинику;  дети без генетических синдромов; наличие подписанного 

родителями или законными представителями информированного согласия. Работа 

была выполнена на базе ЛРНЦ «Русское поле» ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева Минздрава России, набор группы контроля осуществлялся в ОГБУЗ 

Смоленской областной детской клинической больнице, отделении медицинской 

реабилитации.  

На 1 этапе исследования было проведено инструментальное обследование 

костной прочности на ультразвуковом денситометре «Omnisense mini omni» 

(“Sunlight Medical Ltd”, Израиль). Определяли скорость ультразвуковой волны 
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(SOS, м/с) и интегральный показатель Z-score. Z-score – величина, 

характеризующая отклонение фактических значений костной прочности у 

ребенка от средних величин для конкретной возрастной группы, выражается в 

единицах стандартного отклонения. Нормальные значения костной прочности 

определяли в диапазоне 25-100 перцентиля (Z-score выше 0). Тенденцию к 

снижению устанавливали при значениях скорости звука в диапазон 10-25 

перцентиля (Z-score -1 до 0 SD). Умеренное снижение костной прочности 

диагностировали при скорости звука ниже 10 перцентиля (Z-score ниже -1 SD). 

Выраженное снижение менее 3 перцентиля (Z-score ниже -2 SD).  Также 

проведены биохимические исследования костного метаболизма: определен 

уровень ЩФ (до 10 лет – выше 142 - 335 ед/л, 10-15 лет - 129-417 ед/л), 

ионизированного кальция (Са) (1,27-1,33 ммоль/л) и общего кальция (2,2-2,7), 

фосфора (Р) (до 12 лет – 1,45–1,78 ммоль/л, старше 12 - 0,87–1,45 ммоль/л). 

Анализ параметров кальций-фосфорного обмена был проведен у 112 детей 

основной группы и 100 детей группы контроля. Показатели определялись на 

биохимическом анализаторе Clima MC-15 («Ral», Испания), стандартными 

наборами («Ольвекс Диагностикум», Россия, Санкт-Петербург). Для оценки 

результатов, использвались нормативы, прилагаемые к тест-наборам. 

Определение уровня остеокальцина (нормальные значения 2,8-41 нг/мл) и b-

CrossLaps (0 – 0,57 нг/мл) проводилось на тест-системе Остеокальцин и CrossLaps 

TM фирмы “Nordic Bioscience Diagnostics A/S”, за норму значения принимались 

нормативы тест-наборов. Концентрацию кальцидиола в сыворотке крови 

определяли у 80 детей основной группы и 76 детей группы контроля методом 

хемилюминесцентного иммуноанализа с использованием реактивов Liaison® 

25OH Vitamin D Total Assay (Германия) на аппарате Liaison DiaSorin Pleutschland 

GmbH (Германия). Результаты оценивались в соответствии с критериями, 

отражёнными в Национальной программе «Недостаточность витамина D у детей 

и подростков РФ: современные подходы к коррекции» (2018): дефицит – уровень 
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концентрации кальцидиола до 20 нг/мл, недостаточность – 21-29 нг/мл, 

нормальные показатели – более 30 нг/мл. 

На втором этапе исследования с целью изучения динамики изменений 

костной прочности у детей, перенесших ЗНО, была проведена КУС в динамике у 

40 детей.   

При статистической обработке материала использовали стандартный 

алгоритм статистических исследований. Подготовку к обработке первичных 

данных и последующий статистический анализ проводили с использованием 

интегрированного пакета статистических программ AtteStat, STATISTICA 10.0., 

пакета программных приложений Microsoft Excel 2016.  

При изучении костной прочности у 325 детей, находящихся в ремиссии, 

после перенесенного ЗНО (основная группа), наблюдалось снижение костной 

прочности различной степени выраженности более чем у 70% пациентов. 

Выраженное снижение костной прочности составило 23,1% (средний Z-score = -

2,8 ± 0,95). 24,3 % - снижение (средний Z-score = -1,4 ± 0,3). Тенденция к 

снижению – 24,9%, средний Z-score = -0,5± 0,27. Нормальная костная прочность – 

27,7%,  средний Z-score = 0,85 ± 0,79. Что достоверно выше (р≤0,05), чем в группе 

контроля, где снижение отмечалось у 11,3% (средний Z-score = -1,2 ± 0,15). 

Тенденция к снижению – 14,9%, средний Z-score = -0,2± 0,2. Нормальные 

показатели костной прочности у 73,8%,  средний Z-score = 1,2 ± 0,65.  

Анализ анамнестических данных показал, что свыше 90% детей в обеих 

группах были доношенными, что исключает возможность отрицательного 

влияния нарушений формирования костей еще внутриутробно. В течение первого 

года жизни все дети получали профилактические дозы витамина D, но в более 

старшем возрасте, со слов родителей, им препарат не назначался. Анализ 

антропометрических показателей детей не выявил статистически значимых 

различий в физическом развитии детей исследуемой и контрольной групп. 

Однако, нами выявлена достоверность различий в скорости звука кости между 

группами сравнения у детей с высоким и очень высоким типом гармоничного 
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развития (3525±125 м/с и 3710±85 м/с, р=0,01) (число степеней свободы равно 3. 

Значение критерия χ2 составляет 11,931. Связь между факторным и 

результативным признаками статистически значима при уровне значимости 

р<0,01). Установлено, что дети с высоким и очень высоким типом ФР имели 

достоверно низкие показатели костной прочности в сравнении с детьми группы 

контроля (χ2 = 11,931, р<0,01). 

Анализируя данные нашего исследования, можно утверждать, что снижение 

костной прочности наблюдалось у детей, перенесших ЗНО, в возрасте 5-6 лет, Ме 

[25Q–75Q]) = 3521 [3001 – 3811] м/с, средняя SOS – 3504,1±123,8 м/с (число 

степеней свободы = 6. Значение критерия χ2 = 16,662. Критическое значение χ2 

при уровне значимости p=0,05 составляет 12,592. Связь между факторным и 

результативным признаками статистически значима). На основании расчета 

атрибутивного риска доказано, если ЗНО было перенесено до 7 лет, риск 

снижения прочности кости увеличивается на 43% (AR 43%; p<0,05, RR – 4,2, ДИ 

2,42-6,3). 

В ходе исследования была изучена костная прочность у детей, перенесших 

различные виды ЗНО. Было проведено сравнение детей, перенесших ОЛЛ (44%), 

ЗНО ЦНС (33,8%), лимфомы (7,7%) и другие ЗНО (ЗНО печени и 

внутрипеченочных желчных протоков, ЗНО костей и суставных хрящей, ЗНО 

забрюшинного пространства и брюшины, ЗНО почки, 14,5%). 

Установлено, что дети, перенесшие ОЛЛ, достоверное чаще имели 

выраженное снижение костной прочности  - Z-score ≤ -2 (28,7%, Ме [25Q–75Q]) = 

3411 [3069 – 3548] м/с, средняя SOS – 3399,5±101 м/с). Умеренное снижение - Z-

score от -2 до -1 также встречалось чаще у детей, перенесших ОЛЛ (31,5%, Ме 

[25Q–75Q]) = 3542 [3400 – 3658] м/с, средняя SOS – 3542±53 м/с. Таким образом, 

перенесенный ОЛЛ можно расценивать как фактор, влияющий на снижение 

костной прочности (AR 70%; p<0,05, RR – 3,3, ДИ 2,56-7,1. Число степеней 

свободы равно 3. Значение критерия χ2 составляет 14,926. Критическое значение 

χ2 при уровне значимости p=0,01 составляет 11,345).  
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Другим немаловажным фактором, оказывающим влияние на состояние 

костной прочности, является проведенная терапия. Специальное лечение 

включает химиотерапию (гормональную и цитостатическую терапию), лучевую 

терапию, иммунодепрессанты, оперативное лечение. При анализе костной 

прочности у детей, получавших разные виды терапии: полихимиотерапию (ПХТ), 

комбинированное лечение (ПХТ и лучевую терапию) и комплексное (ПХТ, 

лучевую терапию и оперативное лечение) определено, что 27,7% (n=55) детей, 

получавших только ПХТ имели выраженное снижение костной прочности, 

сопоставимое с остеопорозом (z-score = -3,1 ± 0,9 SD). Умеренное снижение 

встречалось у 30,7% (n=61) пациентов (z-score = -1,4 ± 0,3 SD). Нормальные 

значения костной прочности имели всего лишь 21,2% (n=42) пациентов (число 

степеней свободы равно 3. Значение критерия χ2 составляет 9,832. Критическое 

значение χ2 при уровне значимости p=0,05 составляет 7,815. Связь между 

факторным и результативным признаками статистически значима при уровне 

значимости р<0,05. AR 62%; p<0,05, RR – 4,7 , ДИ 2,2-9,2). Таким образом 

доказано отрицательное влияние ПХТ на состояние костной прочности. 

Нами была изучена зависимость костной прочности от длительности 

ремиссии у пациентов I группы. Установлено, что выраженное снижение костной 

прочности встречалось у 18% детей, находившихся в стойкой ремиссии 

длительностью до 2 лет. У детей, состоявших в ремиссии от 2 до 3 лет, 

выраженное снижение костной прочности было установлено в два раза чаще – в 

32,1% случаев (число степеней свободы равно 2. χ2 = 10,588. Критическое 

значение χ2 при уровне значимости p=0,01 равно 9,21. Связь между факторным и 

результативным признаками статистически значима при уровне значимости 

р<0,01. Уровень значимости р=0,006. AR 76%; p<0,05, RR – 5,1, ДИ 3,4-7,4). 

Частота установленного выраженного снижения костной прочности у детей с 

ремиссией, длившейся 3 и более лет, установилась на уровне 23%.  Кроме того, 

нормальные значения прочности кости имели около четверти исследуемых детей 

во всех периодах ремиссии.  
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С целью изучения динамики изменения костной прочности у детей, 

перенесших ЗНО, мы провели повторную денситометрию у 40 детей через год. Со 

слов родителей, за данный период дети не получали витамино-минеральные 

комплексы или другую терапию. Установлено, что у 10% детей состояние 

костной прочности не изменилось. Однако, у 42,5% произошло снижение уровня 

костной прочности. Остальные 47,5% детей хотя и имели незначительную 

положительную динамику, оставались в пределах умеренных и выраженных 

значений снижений прочности кости. Результаты указывают на необходимость 

проведения диагностики и коррекции состояния костной прочности у детей, 

перенесших ЗНО, в реабилитационном периоде.  

Установлены корреляционные взаимосвязи между различными факторами 

влияния и прочностью кости у детей, перенесших онкологическое заболевание: 

высокое и очень высокое гармоничное развитие,  χ2 = 11,931, р<0,01; возраст 5-6 

лет,  χ2 = 16,662, р<0,05; перенесенный ОЛЛ, χ2 = 14,926, р<0,01; полученная ПХТ, 

χ2 = 9,832, р<0,05; длительность ремиссии 2 года, χ2 = 10,588, р<0,01. 

Важным этапом анализа явилось изучение костного метаболизма у детей, 

перенесших ЗНО.  

Анализ параметров кальций-фосфорного обмена был проведен у 112 детей 

основной группы. Показатели общего кальция у всех детей основной группы 

были  пределах возрастной нормы (2,3±0,1 ммоль/л), что не имеет различий с 

группой контроля (2,4±0,2 ммоль/л). Сниженный уровень концентрации 

ионизированного кальция установлен у 67% (n=75) детей, при этом низкие 

показатели костной прочности отмечались у 48% исследуемых детей. При 

аналогичном детальном анализе состояния прочности кости у детей с 

нормальными показателями ионизированного кальция в сыворотке крови (n=37, 

33%) определено, что низкие показатели прочности также установлены у 51,4% 

(n=19) детей. Таким образом, хотя большинство детей основной группы имели 

сниженные показатели ионизированного кальция (1,21±0,2 ммоль/л), 

статистически значимой корреляции с показателями костной прочности выявлено 
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не было (связь между факторным и результативным признаками статистически не 

значима при уровне значимости р<0,01. Уровень значимости р = 0,2).  

Анализируя уровень концентрации фосфора в сыворотке крови, было 

установлено, что у детей старше 12 лет все показатели укладывались в 

возрастную норму, среднее значение составило 1,3 ± 0,2 ммоль/л. Почти 80% 

детей младше 12 лет также имели нормальные значения Р (1,59 ± 0,17 ммоль/л). 

Статистически значимой корреляции показателей фосфора в сыворотке крови и 

костной прочности выявлено не было (связь между факторным и результативным 

признаками статистически не значима при уровне значимости р<0,01. Уровень 

значимости р = 0,14). Возможно, изменения фосфорно-кальциевого обмена 

биохимического анализа крови можно увидеть при более выраженных 

изменениях в архитектонике костной ткани, при исчерпывании компенсаторных 

возможностей организма. 

Показатели щелочной фосфатазы у детей исследуемой группы также в 

большинстве случаев (80,5%) укладывались в референсные интервалы (238± 116,2 

ед/л), при этом среднее значение костной прочности составило -1,1 ±1,5 SD. Лишь 

в 19,5% пробах сыворотки крови была снижена ЩФ (195± 51,1), а показатель z-

score составил -1,1 ± 1,5 (умеренное снижение). Что указывает нам на отсутствие 

зависимости между ЩФ и состоянием костной прочности. Возможно, это связано 

с преобладанием печеночной фракции ЩФ у исследуемых детей. 

Установлено, что 88,5% (n=46) исследованных детей основной группы 

имели повышение уровня концентрации остеокальцина в сыворотке крови (77,8 ± 

23,5 нг/мл), что свидетельствует об активности процесса резорбции костной 

ткани. Соответственно у данных детей   в 60,8% случаев были низкие значения 

костной прочности (z-score = -2,1±0,8).  Была выявлена сильная обратная 

корреляционная зависимость между показателями остеокальцина и костной 

прочности (r= - 0, 68, p<0,05).  

При анализе содержания маркера костной резорбции в сыворотке крови - b-

Crosslaps определено, что у детей, перенесших ЗНО, наблюдалось повышенное 
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содержание b-Crosslaps в 100% случаев (1,49±0,66 нг/мл). Данные указывают на 

увеличении процессов костной резорбции во всей основной группе над 

процессами костеобразования. Также выявлена сильная обратная корреляционная 

зависимость между показателями костной прочности и b-Crosslaps (r= - 0, 73, 

p<0,05).  

Резюмируя полученные данные, можно сделать вывод о том, что  

показатели фосфорно-кальциевого гомеостаза и ЩФ у детей, перенесших ЗНО, 

являются крайне малоинформативными с точки зрения анализа состояния 

костного метаболизма и костной прочности данных детей, что свидетельствуют о 

необходимости исследования биохимических маркеров костного метаболизма для 

ранней диагностики его нарушений. 

На первом этапе нашего исследования у 80 детей основной группы и 76 

детей контрольной группы была проведена оценка обеспеченности витамином D 

(кальцидиолом, 25(ОН)D). В ходе проведенного исследования было определено, 

что среднее содержание кальцидиола у детей основной группы составило 15,2±9,8 

нг/мл, что говорит о дефиците витамина D и достоверно ниже, чем в группе 

контроля (30,1±7,8 нг/мл, p<0,05). В основной группе были выявлены следующие 

показатели кальцидиола в сыворотке крови: нормальный уровень лишь у 11,25% 

(n=9) детей (34,92±3,45 нг/мл), недостаточность кальцидиола  у 18,75% (n=15) 

пациентов (23,49 ± 2,04 нг/мл), дефицит витамина D отмечался у большинства 

детей - 70% (n=56) (10,69±4,4 нг/мл).  

Анализ данных показал, что ни в одном из регионов РФ у детей, 

перенесших ЗНО, средний показатель кальцидиола не достигает порогового 

уровня 30 нг/мл. Достоверных различий в содержании кальцидиола в сыворотке 

крови зарегистрировано не было. Практически во всех возрастных группах 

наблюдался дефицит кальцидиола и не было выявлено достоверно значимых 

различий по возрастам.  

Также был изучен уровень концентрации витамина D, в зависимости от 

вида ЗНО. Было определено, что дефицит витамина D встречался у детей, 



82 

 

 

 

перенесших ОЛЛ в 72,5% случаев (Ме [25Q–75Q]) = 15,9  [13,1 – 19,2] нг/мл). В 

группе детей,  перенесших ЗНО ЦНС дефицит кальцидиола регистрировался в 

66,6% случаев (Ме [25Q–75Q]) = 17,7 [12,2 – 21,1] нг/мл) (р>0,05).  Также у 71,4% 

детей с лимфомами медиана витамина D установилась на уровне дефицита - 12,2  

[8,4 – 13,7] нг/мл, а дети, перенесшие другие ЗНО имели дефицит в  74,9% 

случаев (15,1 [10,6 – 20,1] нг/мл). Достоверных различий в обеспеченности 

витамином D у детей с разными нозологическими формами ЗНО нет. Все дети 

имели дефицит кальцидиола около 70%, в то время как нормальные показатели 

были зарегистрированы лишь у 10% детей с ОЛЛ и 20% с ЗНО ЦНС. 

Изучив показатели кальцидиола в сыворотке крови у детей, в зависимости 

от продолжительности ремиссии, нами было определено, что достоверных 

различий в обеспеченности витамином D нет. Нами была изучена зависимость 

обеспеченности витамином D от длительности ремиссии у пациентов I группы. 

Установлено, что дефицит кальцидиола регистрировался у 65,3% детей с 

длительностью ремиссии до 2 лет, у 70,4% детей на втором году ремиссии и 

71,1% детей находившихся в стойкой ремиссии длительностью более 3 лет. 

Следующим критерием, который был рассмотрен в исследовании при 

изучении обеспеченности витамином D, являлась костная прочность. Была 

выявлена прямая зависимость средней степени между уровнем концентрации 

витамина D и прочностью костной ткани у детей основной группы (r = 0,48, 

p<0,05).  

Резюмируя вышесказанное, можно отметить, что почти 90% детей I группы 

имели снижение витамина D в сыворотке крови. Дефицит витамина D встречался 

у 72,5% детей, перенесших ОЛЛ; 66,6% перенесших ЗНО ЦНС, у 71,4% детей с 

лимфомами у 74,9% детей с другими видами ЗНО. Также было установлено, что 

дефицит 25(ОН)D и снижение костной прочности имеют прямую зависимость 

средней степени (r = 0,48, p<0,01).  

Как показало наше исследование, третий год после окончания 

специфического лечения ЗНО является наиболее критичным периодом выявления 
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нарушений прочности кости. Установленный дефицит витамина D на всех годах 

ремиссии также обуславливает необходимость включения регулярной 

диагностики его концентрации в алгоритм. 

Для минимизации негативных последствий со стороны костной системы мы 

разработали алгоритм ведения данных пациентов на педиатрическом участке, 

разделенные на этапы в зависимости от момента наблюдения.  

На основе полученных данных у обследованных детей, перенесших ЗНО, 

установлена высокая частота снижения костной прочности (72,3%). Выраженное 

снижение костной прочности составило 23,1%,  умеренное снижение - 24,3 % , 

тенденция к снижению – 24,9%, нормальная костная прочность – 27,7%. 

Определена зависимость состояния костной прочности от факторов, 

влияющих на нее (высокое и очень высокое гармоничное развитие,  χ2 = 11,931, 

р<0,01; возраст 5-6 лет,  χ2 = 16,662, р<0,05; перенесенный ОЛЛ, χ2 = 14,926, 

р<0,01; полученная ПХТ, χ2 = 9,832, р<0,05; длительность ремиссии 2 года, χ2 = 

10,588, р<0,01); 

Установлено, что у детей на третьем году ремиссии, выраженное снижение 

костной прочности наблюдалось в два раза чаще (32,1%), чем в другие периоды; 

Имеет место снижение ионизированного кальция у 67% обследованных 

детей,  повышение остеокальцина в 88,5% случаев, а также повышение маркера 

костной резорбции (b-Crosslaps) в 100% случаев. Доказано, что показатели 

фосфорно-кальциевого метаболизма и ЩФ биохимического анализа крови у 

детей, перенесших ЗНО, являются крайне малоинформативными с точки зрения 

анализа состояния костного метаболизма и костной прочности у данных детей, 

что свидетельствуют о необходимости исследования биохимических маркеров 

костного метаболизма для ранней диагностики его нарушений. Выявлена сильная 

обратная корреляционная зависимость между показателями костной прочности и 

b-Crosslaps (r = - 0,73, p<0,05), а также между костной прочностью и 

остеокальцином (r = - 0,68, p<0,05). 
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Определено, что у 70% детей,  перенесших ЗНО, регистрировался дефицит 

витамина D, недостаточность кальцидиола отмечалась у 18,75% детей основной 

группы, что достоверно выше, чем в группе контроля (15,8%, p<0,01). Была 

выявлена прямая зависимость средней степени между уровнем концентрации 

витамина D и прочностью костной ткани у детей основной группы (r = 0,48, 

p<0,05).  

Нами определены оптимальные сроки диагностики снижения прочности 

кости и нарушения костного метаболизма в амбулаторных условиях у детей, 

перенесших ЗНО.  

На основании полученных в ходе исследования данных, впервые в России 

определена высокая частота встречаемости снижения костной прочности у детей, 

перенесших ЗНО. А также установлена зависимость костной прочности от 

факторов, влияющих на нее (высокое и очень высокое гармоничное развитие,  

возраст 5-6 лет,  перенесенный острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), полученная 

ПХТ, дефицит витамина D).  

Выводы диссертационного исследования позволяют сформулировать 

следующие рекомндации. 

Использование КУС в установленные сроки является единственным 

прямым методом оценки костной прочности, который позволяет мониторировать 

ее у детей, перенесших ЗНО, в период ремиссии. Определение биохимических 

маркеров костного метаболизма (b-Crosslaps и остеокальцина) достоверно 

отражает процессы резорбции в костной ткани детей, перенесших ЗНО. 

 Определение показателей фосфорно-кальциевого гомеостаза и ЩФ  в 

биохимическом анализе крови малоинформативно для оценки костной прочности 

и костного метаболизма детей, перенесших ЗНО. 

Целесообразно определение кальцидиола в сыворотке крови у всех детей, 

перенесших ЗНО, для устранения его дефицита. 

С целью персонификации тактики лечебно-диагностических мероприятий и 

предупреждения развития снижения костной прочности, необходимо учитывать 
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факторы влияния (высокое и очень высокое гармоничное развитие,  возраст 5-6 

лет,  перенесенный ОЛЛ, проведенная ПХТ,  длительность ремиссии 2 года, 

дефицит витамина D). 
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ВЫВОДЫ 

1. На основе полученных данных у обследованных детей, перенесших 

ЗНО, установлена высокая частота снижения костной прочности (72,3%). 

Выраженное снижение костной прочности составило 23,1%,  умеренное снижение 

- 24,3 % , тенденция к снижению – 24,9%, нормальная костная прочность – 27,7%. 

2. Определена зависимость состояния костной прочности от факторов, 

влияющих на нее (высокое и очень высокое гармоничное развитие,  χ2 = 11,931, 

р<0,01; возраст 5-6 лет,  χ2 = 16,662, р<0,05; перенесенный ОЛЛ, χ2 = 14,926, 

р<0,01; полученная ПХТ, χ2 = 9,832, р<0,05; длительность ремиссии 2 года, χ2 = 

10,588, р<0,01); 

3. Установлено, что у детей на третьем году ремиссии, выраженное 

снижение костной прочности наблюдалось в два раза чаще (32,1%), чем в другие 

периоды; 

4. Имеет место снижение ионизированного кальция у 67% обследованных 

детей,  повышение остеокальцина в 88,5% случаев, а также повышение маркера 

костной резорбции (b-Crosslaps) в 100% случаев. Доказано, что показатели 

фосфорно-кальциевого метаболизма и ЩФ биохимического анализа крови у 

детей, перенесших ЗНО, являются крайне малоинформативными с точки зрения 

анализа состояния костного метаболизма и костной прочности у данных детей, 

что свидетельствуют о необходимости исследования биохимических маркеров 

костного метаболизма для ранней диагностики его нарушений. Выявлена сильная 

обратная корреляционная зависимость между показателями костной прочности и 

b-Crosslaps (r = - 0,73, p<0,05), а также между костной прочностью и 

остеокальцином (r = - 0,68, p<0,05). 

5. Определено, что у 70% детей,  перенесших ЗНО, регистрировался 

дефицит витамина D, недостаточность кальцидиола отмечалась у 18,75% детей 

основной группы, что достоверно выше, чем в группе контроля (15,8%, p<0,01). 

Была выявлена прямая зависимость средней степени между уровнем 
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концентрации витамина D и прочностью костной ткани у детей основной группы 

(r = 0,48, p<0,05).  

6. Определены оптимальные сроки диагностики снижения прочности кости 

и нарушения костного метаболизма в амбулаторных условиях у детей, 

перенесших ЗНО.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Использование КУС в установленные сроки является единственным 

прямым методом оценки костной прочности, который позволяет мониторировать 

ее у детей, перенесших ЗНО, в период ремиссии. 

2. Определение биохимических маркеров костного метаболизма (b-

Crosslaps и остеокальцина) достоверно отражает процессы резорбции в костной 

ткани детей, перенесших ЗНО. 

3.  Определение показателей фосфорно-кальциевого гомеостаза и ЩФ  в 

биохимическом анализе крови малоинформативно для оценки костной прочности 

и костного метаболизма детей, перенесших ЗНО. 

4. Целесообразно определение кальцидиола в сыворотке крови у всех 

детей, перенесших ЗНО, для устранения его дефицита. 

5. С целью персонификации тактики лечебно-диагностических 

мероприятий и предупреждения развития снижения костной прочности, 

необходимо учитывать факторы влияния (высокое и очень высокое гармоничное 

развитие,  возраст 5-6 лет,  перенесенный ОЛЛ, проведенная ПХТ,  длительность 

ремиссии 2 года, дефицит витамина D). 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Данные о высокой распространённости снижения костной прочности и 

нарушения костного метаболизма у детей, перенесших ЗНО,  являются 

предпосылками для дальнейшего углублённого изучения данных явлений в 

других возрастных группах детей, более детального определения влияния 

перенесенной терапии на изучаемые показатели.  

Полученные нами данные о высокой корреляции между показателями 

костной прочности и возрастом, высоким и очень высоким гармоничным ФР, 

перенесенным ОЛЛ, длительностью ремиссии 2 года позволяют создать 

траекторию медикаментозной профилактики данного патологического состояния 

у детей в нашей стране. 

Перспективным направлением является дальнейшая разработка 

методологии использования КУС и определения биохимических маркеров 

нарушения костного метаболизма с целью наиболее ранней профилактики и 

лечения отдаленных последствий нарушения костной системы у детей, 

перенесших ЗНО. 

Интересным является анализ влияния профилактического курса 

холекальциферола в дозах, рекомендованным Национальной программой 

«Недостаточность витамина D у детей и подростков Российской Федерации: 

современные подходы к коррекции» на минеральную плотность костной ткани у 

данной группы детей.   

На следующих этапах исследований необходим детализированный анализ 

состояния костной прочности и костного метаболизма у детей, перенесших 

разные виды ЗНО и доброкачественные новообразования с целью разработки 

методик и схем коррекции данных нарушений у больных детей. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

25(0H)D - 25-оксихолекальциферол, кальцидиол  

Са – кальций 

Р - фосфор 

SOS - Speed of sound — скорость прохождения ультразвуковой волны 

ЗНО – злокачественное новообразование 

КУС – количественное ультразвуковое исследование 

ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз 

ФР – физическое развитие 

ЩФ – щелочная фосфатаза 
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Приложение 1 

 

ИНФОРМИРОВАННОЕ ДОБРОВОЛЬНОЕ СОГЛАСИЕ НА 

МЕДИЦИНСКОЕ МЕШАТЕЛЬСТВО 

 

 

  



107 

 

 

 

Приложение 2 

 

ИНДИВИДУАЛЬНАЯ РЕГИСТРАЦИОННАЯ КАРТА ПАЦИЕНТА 
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Приложение 3 

 

ПЕРЦЕНТИЛЬНЫЕ ГРАФИЧЕСКИЕ СТАНДАРТЫ, 

РЕКОМЕНДОВАННЫЕ ВОЗ ДЛЯ ДЕТЕЙ (2006) 
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Приложение 4 

 

ПРИБОР «OMNISENSE MINI OMNI» (“SUNLIGHT MEDICAL LTD”, 

ИЗРАИЛЬ) 
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Приложение 5 

 

СКРИНШОТЫ С ЭКРАНА ПРИБОРА «OMNISENSE MINI OMNI» 

(“SUNLIGHT MEDICAL LTD”, ИЗРАИЛЬ) 
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Приложение 6 

 

ПЕРЦЕНТИЛЬНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СКОРОСТИ 

ЗВУКА У ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОТИ ПОЛА И ВОЗРАСТА 

 

 

 

Перцентильное распределение SOS лучевой кости (мальчики) 

 

Возраст, 

годы 

Перцентили (%) 

3 10 25 50 75 90 97 

3 3438 3465 3507 3607 3669 3723 3782 

4 3429 3543 3582 3662 3743 3803 3845 

5 3535 3591 3627 3677 3746 3823 3882 

6 3546 3605 3665 3723 3780 3867 3909 

7 3608 3620 3654 3732 3796 3842 3877 

8 3605 3632 3670 3729 3780 3830 3875 

9 3570 3597 3674 3747 3802 3886 3909 

10 3569 3625 3682 3729 3827 3882  3989 

11 3565 3644 3673 3748 3778 3838 3901 

12 3559 3619 3710 3787 3837 3915 3991 

13 3557 3579 3698 3764 3823 3873 3913 

14 3548 3594 3673 3720 3782 3878 3922 

15 3574 3622 3666 3736 3778 3847 3908 

16 3600 3625 3716 3815 3863 3947 3997 

 

 

 

 

Перцентильное распределение SOS лучевой кости (девочки) 

 

Возраст, 

годы 

Перцентили (%) 

3 10 25 50 75 90 97 

3 3297 3372 3470 3535 3635 3760 3857 

4 3368 3450 3573 3638 3725 3760 3805 

5 3531 3577 3618 3688 3746 3804 3827 

6 3570 3607 3663 3700 3747 3822 3853 

7 3562 3603 3658 3704 3769 3822 3828 

8 3560 3588 3648 3717 3795 3895 3959 

9 3543 3609 3694 3737 3780 3850 3910 

10 3559 3659 3705 3745 3810 3900 3957 

11 3572 3612 3659 3745 3820 3874 3917 

12 3601 3627 3680 3760 3816 3908 3929 

13 3582 3641 3729 3803 3856 3895 3967 

14 3695 3726 3797 3859 3920 3974 4022 

15 3746 3781 3834 3882 3956 3995 4063 

16 3834 3875 3931 3972 4014 4034 4105 
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Перцентильное распределение SOS большеберцовой  кости (мальчики) 

Возраст, 

годы 

Перцентили (%) 

3 10 25 50 75 90 97 

3 3354 3443 3480 3556 3625 3655 3719 

4 3366 3458 3517 3608 3663 3756 3809 

5 3397 3471 3540 3594 3678 3779 3799 

6 3367 3413 3517 3598 3636 3693 3722 

7 3395 3462 3526 3604 3652 3700 3726 

8 3431 3503 3530 3602 3659 3702 3722 

9 3391 3454 3503 3560 3600 3657 3757 

10 3484 3512 3534 3596 3658 3734 3787 

11 3414 3475 3523 3600 3646 3722 3741 

12 3380 3443 3520 3599 3683 3748 3812 

13 3360 3460 3506 3614 3688 3720 3795 

14 3454 3509 3569 3633 3703 3769 3802 

15 3517 3530 3591 3632 3784 3856 3878 

16 3402 3575 3637 3745 3856 3906 3935 

 

 

 

 

Перцентильное распределение SOS большеберцовой  кости (девочки) 

 

Возраст, 

годы 

Перцентили (%) 

3 10 25 50 75 90 97 

3 3342 3427 3461 3525 3610 3644 3667 

4 3356 3456 3507 3559 3619 3670 3769 

5 3367 3411 3493 3557 3654 3696 3763 

6 3439 3471 3501 3574 3655 3701 3759 

7 3413 3453 3490 3546 3598 3638 3728 

8 3343 3430 3493 3548 3640 3710 3776 

9 3329 3429 3490 3552 3647 3714 3747 

10 3426 3473 3540 3612 3684 3733 3744 

11 3443 3486 3540 3609 3689 3754 3805 

12 3416 3458 3544 3629 3692 3776 3808 

13 3449 3548 3620 3700 3765 3816 3854 

14 3483 3605 3665 3736 3829 3929 3950 

15 3548 3643 3725 3793 3884 3946 3988 

16 3525 3639 3744 3865 3909 3977 3987 

 


