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В течение первых 10 лет после менопаузы у 50% 
женщин определяется снижение минеральной 
плотности костной ткани — МПК [17]. В связи с 
увеличением продолжительности жизни и старени­
ем населения распространенность остеопороза 
(ОП) в общей популяции возрастает. Так, в Канаде 
1 из 4 женщин и 1 из 8 мужчин страдают ОП [25].

ОП вследствие манифестного тиреотоксикоза 
(ТТ) включен в группу вторичного ОП в этиологи­
ческой и патогенетической классификации ОП 
[6—8, 17]. В недавно проведенных эксперимен­
тальных работах на животных и культурах костных 
клеток человека была обнаружена экспрессия ре­
цептора тиреотропного гормона (Р-ТТГ) на остео­
бластах и остеокластах и предположены механизмы 
его функциональной активности [10, 40, 54, 59, 74]. 
Высказываются гипотезы, что тиреотропный гор­
мон (ТТГ) оказывает воздействие на процессы ко­
стного ремоделирования [10], развитие костных 
клеток из их предшественников [10, 59], а также, 
возможно, через активацию дейодиназы 2-го типа 
влияет на внутриклеточное содержание ЗДЗ'-Ь- 
трийодтиронина (Т3) [54|.

В настоящем обзоре проанализирована инфор­
мация о влиянии на костную систему взрослых ма­
нифестного и субклинического ТТ.

Влияние ТТ на скелет взрослых

ТТ приводит к отрицательному кальциевому 
балансу [55, 64]. Увеличиваются экскреция каль­
ция [13], реабсорбция фосфора в почках, потеря 
кальция в толстом кишечнике и уменьшается аб­
сорбция кальция и фосфора в тонком кишечнике. 
Значительная гиперкальциемия встречается не­
часто, примерно у 5% пациентов, однако умерен­
ное повышение уровня кальция наблюдается у 
20% больных [55, 64|. Относительная гиперкаль­
циемия подавляет секрецию паратиреоидного 
гормона, и наблюдается отрицательная корреля­
ция уровня паратгормона с уровнем свободного 
тироксина (Т4). Также уменьшается почечная 
конверсия кальцидиола (25(ОН)О3) в кальцитри- 
ол (1,25(ОН)2Э3) как реакция на изменение содер­
жания паратгормона.

Уровень биохимических маркеров костного ме­
таболизма в крови при ТТ повышается, что отра­
жает увеличение активности как остеобластов, так 
и остеокластов [15, 64]. Степень увеличения содер­
жания маркеров костной формации и костной ре­
зорбции зависит от тяжести заболевания [13, 15, 34, 
64]. Так, при обследовании пациентов с манифест­
ным ТТ наблюдалась достоверная позитивная кор­
реляция между уровнями свободного деоксипири- 

динолина [13, 60], пиридинолина [60] в моче, а так­
же продуктов деградации коллагена 1-го типа 
(СТх) [60], остеокальцина (ОС) в сыворотке крови 
[20, 60] и уровнями свободных Т3 и Т4.

Степень снижения МПК при манифестном ТТ 
варьирует по данным разных исследований, но в 
среднем составляет 12—15% в поясничном отделе 
позвоночника, 13—17% в проксимальном отделе 
бедра, 15—20% в лучевой кости и более 25% в пя­
точной кости [37]. При метаанализе данных 20 ис­
следований, включавших 902 пациентов с клини­
чески явным ТТ, показано достоверное снижение 
МПК у нелеченых больных, тогда как на фоне ле­
чения наблюдалось достоверное увеличение МПК 
с достижением нормального уровня [78]. При ана­
лизе влияния ТТ на риск переломов (выборка из 
62 830 больных) выявлено достоверное увеличение 
риска переломов бедра у пациентов, перенесших 
ТТ, по сравнению с группой контроля [78]. Риск 
переломов достоверно возрастал с увеличением 
возраста установления диагноза ТТ [27, 78], что, 
вероятно, можно объяснить усилением негативных 
эффектов Т3 на фоне снижения протективных эф­
фектов эстрогена у женщин в постменопаузе [21].

В крупном ретроспективном исследовании в 
Дании изучали риск переломов у пациентов с ТТ 
(л = 1 1 776) и аутоиммунным гипотиреозом — ГТ 
(л = 4473). Группу контроля составили здоровые 
лица соответствующего пола и возраста (3 челове­
ка на каждого пациента) [77]. У пациентов с ГТ 
риск переломов был достоверно более высоким, 
чем в группе контроля, как до постановки диаг­
ноза, так и после назначения лечения. У больных 
ТТ наблюдалось увеличение риска переломов бед­
ра и дистальных отделов нижних конечностей до 
установления диагноза; после начала лечения 
риск переломов снижался и был достоверно мень­
шим у пациентов, получивших хирургическое ле­
чение, по сравнению с теми, кому оно не было 
проведено [77]. По некоторым данным, лечение 
радиоактивным йодом может увеличивать риск 
переломов у пациентов с аутоиммунным ТТ [76]. 
Терапия радиоактивным йодом сопровождается 
значительным повышением уровня антител к Р- 
ТТГ, тогда как при хирургическом лечении этого 
не происходит [72]: в течение года уровень анти­
тел остается прежним как при субтотальной, так и 
при тотальной тиреоидэктомии. Через 3, 5 и 7 лет 
уровень антител к Р-ТТГ у пациентов сохраняется 
достоверно более низким после тотальной тирео­
идэктомии, чем после субтотальной [69]. Эти дан­
ные могут косвенно указывать на влияние антител 
к Р-ТТГ в костных клетках на метаболизм костной 
ткани.
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Значение антител к Р-ТТГ для костной ткани

Клинические исследования свидетельствуют об 
отрицательном влиянии антител к Р-ТТГ на МПК 
и костный метаболизм. В частности, при обследо­
вании 52 пациентов среднего возраста с манифест­
ным ТТ была выявлена обратная корреляция меж­
ду МПК позвонков, измеренной с помощью двух­
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(ОХА), и уровнем антител к Р-ТТГ [79]. В другом 
исследовании у 49 женщин в пременопаузе, полу­
чавших лечение тиреостатиками по поводу болезни 
Грейвса, была выявлена положительная корреля­
ция между уровнем антител к Р-ТТГ и костной ще­
лочной фосфатазой (ВАР), а также уровнем пири- 
динолина и деоксипиридинолина в моче [45]. В ис­
следовании, включавшем 114 пациентов с манифе­
стным ТТ (у 93 имела место болезнь Грейвса и у 21 
— многоузловой токсический зоб), было выявлено 
повышение уровня остеопротогерина, который 
снизился до нормы через 6 мес тиреостатической 
терапии у больных с многоузловым токсическим 
зобом, но не у пациентов с болезнью Грейвса, хотя 
через 1 год лечения этот показатель пришел к нор­
ме в обеих группах [16]. У пациентов с субклини­
ческим аутоиммунным ТТ наблюдались достовер­
но более высокие показатели костного метаболиз­
ма и экскреция кальция, чем у здоровых и у боль­
ных аутоиммунным субклиническим ГТ [44]. У па­
циентов с ТТ в анамнезе (18 женщин, 6 мужчин; 
средний возраст 45 ± 22,3 года) наблюдался повы­
шенный уровень костного метаболизма даже после 
достижения эутиреоза на фоне тиреостатической 
терапии [20]. У женщин в пре- и постменопаузе на 
фоне терапии тиреостатиками наблюдался прирост 
МПК после 12 мес лечения [11, 30], хотя уровня 
МПК группы контроля достичь не удалось [16, 43]. 
С другой стороны, субтотальная тиреоидэктомия у 
женщин в пременопаузе позволила достичь уровня 
МПК, сопоставимого с таковым в группе контро­
ля, после достижения эутиреоза, а у пациенток с 
субклиническим ГТ из-за недостаточной замести­
тельной терапии МПК была выше, чем в группе 
контроля [18].

Таким образом, существует высокая вероят­
ность того, что снижение МПК у взрослых являет­
ся результатом не только увеличения концентра­
ции тиреоидных гормонов, но и влияния антител к 
Р-ТТГ, а также низкого уровня ТТГ. Для уточнения 
клинического значения изолированно сниженного 
уровня ТТГ целесообразно обратиться к исследо­
ваниям, проведенным у пациентов с неаутоиммун­
ным ТТ.

Влияние субклинического ТТ на костную ткань

Субклинический ТТ определяется как снижение 
уровня ТТГ при нормальной концентрации сво­
бодных Т3 и Т4 [14, 24, 62, 63, 65, 68, 71]. Распро­
страненность субклинического ТТ по данным эпи­
демиологического исследования, проведенного в 
США (всего было обследовано 17 353 человека 
старше 12 лет), составляет 3,2% [39]. Увеличение 
распространенности субклинического ТТ отмеча­
ется в йоддефицитных регионах — от 0,7% среди 

детей, 6,4% среди взрослого населения и до 15,4% 
среди пожилого (всего было обследовано 1411 че­
ловек в возрасте от 1 года) 112], а также она возрас­
тает до 14—21% среди пациентов, получающих те­
рапию тиреоидными гормонами [68]. Распростра­
ненность субклинического ТТ в Москве, по мате­
риалам обследования пожилых пациентов (сред­
ний возраст 79 лет), составляет 3,1% [4].

Американская специальная комиссия по вопро­
сам профилактики (USPSTF) рассматривает суб­
клинический ТТ как заболевание, которое повы­
шает вероятность развития ОП и остеопоротиче- 
ских переломов, что, однако, не является абсолют­
но доказанным [38].

В крупном проспективном исследовании обсле­
довали 487 женщин старше 65 лет, из которых 198 
получали тироксин [22]. Пациентки были рандо- 
мизированно отобраны из 9704 женщин, участво­
вавших в мультицентровом исследовании по изу­
чению остеопоротических переломов (SOF). Не 
была выявлена достоверная разница в МПК пояс­
ничного отдела позвоночника, шейки бедра и пя­
точной кости у женщин с низким, нормальным и 
повышенным уровнем ТТГ [22]. МПК. бедренной 
кости была на 6% достоверно ниже у женщин с 
низким уровнем ТТГ [22]. Через 3,7 года авторы 
оценили частоту переломов у этих пациенток [23]. 
У женщин со сниженным уровнем ТТГ было обна­
ружено увеличение частоты переломов бедра в 3 
раза и переломов позвонков в 4 раза по сравнению 
с таковой у пациенток с нормальным уровнем ТТГ 
[23]. Прием тиреоидных гормонов, не приводящий 
к снижению уровня ТТГ, не был ассоциирован с 
увеличением риска переломов [23]. Таким образом, 
несмотря на отсутствие различий в исходном уров­
не МПК, снижение содержания ТТГ приводило к 
значительному увеличению риска переломов, тогда 
как прием тиреоидных гормонов сам по себе не 
влияет ни на МПК, ни на риск переломов у жен­
щин старше 65 лет [22, 23].

При анализе результатов крупного исследова­
ния по изучению переломов (Fracture Intervention 
Trial), включавшего 15 316 женщин в постменопау­
зе (55—80 лет), было показано, что у пациенток со 
сниженным уровнем ТТГ (менее 0,1 мЕД/л), а так­
же с погранично низким (менее 0,5 мЕД/л) МПК в 
шейке бедра и по всему телу была достоверно более 
низкой, чем у пациенток с нормальным уровнем 
ТТГ, а частота переломов позвонков по данным 
рентгенографии — достоверно более высокой [41]. 
Лабораторные показатели, такие как уровень пара­
тгормона, кальция, натрия, бикарбоната, глюкозы, 
мочевой кислоты, креатинина, фосфора, альбуми­
на, общего билирубина, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, 
гемоглобина, количество лейкоцитов, не различа­
лись у женщин с ОП и переломами и у пациенток 
без ОП [41].

В рассмотренных работах [22, 23, 41] не указы­
вался генез снижения уровня ТТГ; ниже будут про­
анализированы исследования, посвященные влия­
нию на скелет субклинического ТТ известной 
этиологии.
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Супрессивная терапия тиреоидными гормонами

Супрессивные дозы тиреоидных гормонов ис­
пользуют для лечения высокодифференцирован­
ного рака ЩЖ (ВДРЩЖ), включающего фоллику­
лярную и папиллярную карциному, после проведе­
ния тотальной или близкой к тотальной тиреоидэк­
томии [3, 9, 35]. Согласно рекомендациям Британ­
ской тиреоидологической ассоциации, пациенты, 
прооперированные по поводу ВДРЩЖ, должны 
пожизненно получать тироксин в дозе, достаточ­
ной для снижения уровня ТТГ < 0,1 мЕД/л [9]. 
Американская ассоциация эндокринологов совме­
стно с Ассоциацией хирургов-эндокринологов так­
же рекомендует подавление активности ТТГ до 
0,01—0,1 мЕд/л, однако для пациентов с низким 
риском рецидива опухоли и высоким риском ос­
ложнений супрессивной терапии рекомендуются 
целевые уровни ТТГ 0,1—0,4 мЕД/л [35].

Метаанализ, опубликованный в 1994 г., включал 
13 исследований (1985—1992 гг.), посвященных су­
прессивной тиреоидной терапии и МПК. [31]. 
В нем показано, что у женщин в пременопаузе 
(средний возраст 39,6 года), получавших в среднем 
164 мкг/сут тироксина в течение 8,5 года, имело 
место большее, на 2,67% — снижение МПК по 
сравнению с контролем (разница недостоверна), 
что должно соответствовать увеличению потери 
костной массы на 0,31% ежегодно (разница недос­
товерна) [31]. Другой метаанализ был посвящен 
влиянию как супрессивной, так и заместительной 
терапии тиреоидными гормонами [75]. Было ото­
брано 33 исследования за период 1982—1994 гг. 
В конечную статистическую обработку были вклю­
чены 83 мужчины, получавшие супрессивную тера­
пию, 385 женщин в пременопаузе (средний возраст 
39,3 года; средняя продолжительность терапии 
7 лет) и 409 женщин в постменопаузе, получавших 
супрессивную терапию тиреоидными гормонами 
(средний возраст 61,1 года; средняя продолжитель­
ность терапии 9,6 года) [75]. Установлено, что су­
прессивная терапия тиреоидными гормонами не 
оказывает отрицательное влияние на МПК позвон­
ков у мужчин. У женщин в пременопаузе также не 
обнаружено достоверное влияние супрессивной те­
рапии на МПК. У женщин в постменопаузе было 
выявлено достоверное снижение МПК во всех от­
делах, в том числе в поясничном отделе позвоноч­
ника, по сравнению с таковой в группе контроля 
[75]. В недавно опубликованный систематический 
обзор литературы включили 63 исследования за пе­
риод 1990—2001 гг., посвященных влиянию тера­
пии тироксином на МПК [66]. На основании про­
веденного анализа авторы делают вывод о недоста­
точной доказанности влияния тироксина на МПК 
[66]. Так, в большинстве исследований супрессив­
ная терапия не влияла на трабекулярную кость, в 
некоторых работах было замечено ее негативное 
воздействие на периферическую кортикальную 
кость, в других, напротив, не выявлены изменения 
в дистальном радиусе, а в большей степени изме­
нения касались центральных отделов трабекуляр­
ной, кортикальной кости [66]. При анализе с уче­
том пола и менопаузального статуса было уточне­
но, что в большинстве исследований супрессивная 

терапия не влияла на МПК у мужчин и, скорее все­
го, на МПК у женщин в пременопаузе. Весьма про­
тиворечивые результаты получены у женщин в по­
стменопаузе: многие исследователи не выявили 
влияние супрессивной терапии ни на поясничный 
отдел позвоночника, ни на проксимальную и дис­
тальную кортикальную кость. Ряд авторов обнару­
жили снижение МПК в проксимальном отделе 
бедра без эффекта терапии на лучевую кость [66]. 
Таким образом, в настоящий момент сложно сде­
лать однозначный вывод о влиянии супрессивной 
терапии тиреоидными гормонами на МПК у жен­
щин в постменопаузе, несмотря на большое коли­
чество проведенных исследований.

Ниже будут более подробно рассмотрены наи­
более значимые современные работы, не вошед­
шие в метаанализы и систематический обзор.

В 2004 г. было проведено исследование с уча­
стием 69 тайваньских женщин (44 в пременопаузе и 
25 в постменопаузе), получавших супрессивную те­
рапию (продолжительность 3—15 лет) по поводу 
ВДРЩЖ [26]. У женщин в постменопаузе МПК 
была недостоверно более низкой, а у женщин в 
пременопаузе не отличалась от таковой в группе 
контроля [26]. Костный метаболизм у женщин, по­
лучавших супрессивную терапию, исследовали в 
зависимости от эстрогенного статуса и дозы тирок­
сина [53]. Обследованные были разделены на 4 
группы: 1-я — 56 здоровых женщин в пременопау­
зе, 2-я — 34 женщины в пременопаузе, получавшие 
супрессивную терапию по поводу ВДРЩЖ, 3-я — 
30 женщин в постменопаузе, получавших супрес­
сивную терапию по поводу ВДРЩЖ, 4-я — 13 жен­
щин в постменопаузе, получавших супрессивную 
терапию и заместительную терапию эстрогенами 
[53]. У всех пациенток измеряли следующие мар­
керы костного обмена: СТх, N-терминальный те- 
лопептид коллагена 1-го типа (СМЧТх) и ОС. Уро­
вень всех маркеров был достоверно более высоким 
у женщин в постменопаузе с эстрогенным дефици­
том, чем у здоровых в пременопаузе и у женщин в 
пременопаузе, получавших супрессивную терапию, 
у которых эти показатели не различались. У жен­
щин в постменопаузе заместительная терапия эст­
рогенами на фоне супрессивной терапии тирокси­
ном привела к нормализации уровня И-МТх и ОС. 
У женщин в пременопаузе имел место повышен­
ный уровень костных маркеров при превышении 
дозы тироксина более 2,6 мкг/кг. У женщин в по­
стменопаузе с эстрогенным дефицитом наблюдал­
ся значительно более низкий порог дозы тироксина 
(1,67 мгк/кг), отрицательно влияющей на костный 
обмен [53].

В свете новых представлений о роли ТТГ в ко­
стной ткани могут быть особенно интересными 
данные о влиянии рекомбинантного человеческого 
ТТГ (РЧТТГ) на показатели костного метаболизма. 
В исследовании с участием 38 женщин в премено­
паузе и 28 женщин в постменопаузе, получавших 
супрессивную терапию по поводу ВДРЩЖ, в плаз­
ме крови был обнаружен достоверно более высо­
кий уровень СТх (маркер костной резорбции) и 
ВАР (маркер костеобразования) у женщин в по­
стменопаузе, чем у женщин в пременопаузе [50]. 
Через 2 дня после введения РЧТТГ уровень СТх 
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достоверно снизился (р < 0,001), а содержание ВАР 
увеличилось (р = 0,001) у пациенток в постмено­
паузе, но не у женщин в пременопаузе. Через 1 нед 
после введения РЧТТГ уровень ВАР сохранялся 
высоким, тогда как уровень СТх почти вернулся к 
исходному. Таким образом, кратковременное уве­
личение содержания сывороточного ТТГ сопрово­
ждалось обратимым подавлением костной резорб­
ции [50]. Интересно также то, что увеличение ко­
стного метаболизма наблюдается у пациентов с 
субклиническим ГТ после назначения терапии ти­
роксином до нормализации уровня ТТГ [51].

Кроме лечения ВДРЩЖ супрессивную терапию 
тироксином используют при узловом нетоксиче­
ском зобе, хотя целесообразность ее назначения 
остается спорным вопросом [81]. Для оценки влия­
ния супрессивной терапии у эутиреоидных паци­
ентов на МП К были проанализированы исследова­
ния за период 1995—2005 гг. Всего было найдено 6 
исследований, включавших 593 женщин как в пре­
менопаузе, так и в постменопаузе, из которых 226 
получали супрессивную терапию и 367 вошли в 
группу контроля. В большинстве исследований от­
мечено отсутствие изменений МП К у женщин в 
пременопаузе (л = 361; здесь и далее указано коли­
чество пациенток вместе с группой контроля) при 
продолжительности лечения 1—2 года [19, 28, 49, 
61, 81], однако в 1 исследовании было выявлено 
достоверное снижение МПК в шейке бедренной 
кости по сравнению с показателем группы контро­
ля (л = 38; длительность лечения 1 год) [29]. У жен­
щин в постменопаузе в части исследований также 
не были обнаружены различия в показателях МПК 
(л = 116; продолжительность лечения 1—2 года) по 
сравнению с группой контроля [19, 28, 81], однако 
в 2 исследованиях было показано достоверное сни­
жение МПК шейки бедра, большого вертела и по­
звонков у получавших супрессивную терапию 
(л = 78; продолжительность лечения 1—2 года) по 
сравнению с группой контроля [29, 61].

Заместительная терапия тироксином

Заместительная терапия тироксином (до дости­
жения нормального уровня ТТГ) не оказывает эф­
фекта на МПК у женщин в постменопаузе [66, 75], 
однако по данным метаанализа ассоциируется со 
снижением МПК в позвоночнике и бедре у жен­
щин в пременопаузе [75]. Возможно, такой резуль­
тат связан с дизайном проанализированных иссле­
дований. Так, сразу после назначения заместитель­
ной терапии тироксином и в течение 1-го года ле­
чения может наблюдаться транзиторное увеличе­
ние содержания маркеров костного метаболизма 
[51] и снижение МПК, что полностью восстанав­
ливается на 2-й год терапии [73]. В исследовании с 
участием 136 мужчин, прооперированных в основ­
ном по поводу многоузлового зоба или аденомы 
щитовидной железы (ЩЖ), не были выявлены раз­
личия по частоте переломов позвонков, прокси­
мального и дистального отделов лучевой кости и 
таза по сравнению с группой контроля, не получав­
шей заместительную терапию тироксином [58].

Эндогенный субклинический гипертиреоз

Эндогенный субклинический гипертиреоз, не 
связанный с аутоиммунным поражением ЩЖ, 
наиболее часто обусловлен функциональной авто­
номией ЩЖ, развивающейся на фоне многоузло­
вого зоба [5, 24]. Для дифференциальной диагно­
стики субклинического гипертиреоза на фоне мно­
гоузлового токсического зоба и субклинического 
аутоиммунного ТТ в большинстве исследований 
[16, 48, 70] использовали определение антител к 
Р-ТТГ методом II поколения как методики с наи­
большей диагностической ценностью [2, 52, 80].

При определении ОС у 27 женщин с многоузло­
вым зобом достоверное повышение этого показа­
теля было обнаружено у 7 пациенток, у которых 
имел место сниженный уровень ТТГ [56]. При ис­
следовании МПК у женщин в пременопаузе с эн­
догенным субклиническим гипертиреозом не об­
наружена достоверная разница с контрольной 
группой, однако у женщин в постменопаузе было 
выявлено незначительное [33, 36], но достоверное 
снижение МПК в бедренной и лучевой костях [33]. 
В современном более крупном исследовании при 
обследовании 30 женщин в пременопаузе (средний 
возраст 40,9 ± 7,3 года) и 30 женщин в ранней по­
стменопаузе (средний возраст 57,7 ± 6,75 года) с 
эндогенным субклиническим гипертиреозом было 
выявлено достоверное повышение уровня марке­
ров костного метаболизма, снижение МПК бед­
ренной кости (ОХА) и проксимальной фаланги 
кисти, измеренной с помощью количественной 
ультрасонометрии, в обеих группах [70]. Однако 
снижение МПК было более выраженным у жен­
щин в постменопаузе, и, кроме того, у последних 
было обнаружено достоверное снижение МПК в 
поясничном отделе позвоночника (ОХА) [70]. 
В исследовании с участием 13 пациентов (3 муж­
чины, 10 женщин; средний возраст 58 ± 14 лет) и 
13 человек соответствующего пола и возраста груп­
пы контроля было обнаружено снижение МПК 
шейки бедра и поясничных позвонков [48]. Лече­
ние метимазолом в течение 2 лет у женщин в по­
стменопаузе (л = 8) с эндогенным субклиническим 
гипертиреозом привело к достоверно меньшей по­
тере МПК в дистальном отделе лучевой кости, чем 
у нелеченых больных (л = 8) [57]. Лечение радио­
активным йодом у женщин в постменопаузе 
(л = 16) привело к сохранению МПК в пояснич­
ном отделе позвоночника и бедренной кости через 
2 года после терапии, тогда как у пациенток в по­
стменопаузе, не получавших лечение (л = 12), на­
блюдалось снижение МПК на 2% ежегодно [32].

Использование антирезорбтивной терапии ОП

Как уже упоминалось выше, само по себе дос­
тижение эутиреоза у пациентов с субклиническим 
или манифестным ТТ способствует снижению по­
тери костной ткани или даже некоторому улучше­
нию показателей МПК [11, 18, 30, 32, 57, 78]. Од­
нако у пожилых пациентов степень снижения 
МПК вследствие ТТ и целого ряда факторов риска, 
обусловленных возрастом, может быть таковой, что 
одного только достижения полной нормализации 
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функции ЩЖ недостаточно, а при назначении су­
прессивной терапии тироксином по поводу 
ВДРЩЖ достижение эутиреоза не всегда возмож­
но и обоснованно. Кроме того, в ряде проспектив­
ных исследований показано, что частота переломов 
у пациентов с манифестным ТТ в анамнезе или 
субклиническим ТТ была достоверно более высо­
кой, чем в контроле, даже если МП К не отличалась 
от таковой в контрольной группе 123, 27, 41, 78]. 
Вполне вероятно, что тактика лечения ТТ при бо­
лезни Грейвса также влияет на увеличение риска 
переломов [76, 77]. Таким образом, пациенты, осо­
бенно пожилого возраста, с манифестным ТТ в 
анамнезе или субклиническим ТТ могут нуждаться 
в назначении антирезорбтивной терапии, однако 
имеется сравнительно небольшое количество ис­
следований, посвященных этой проблеме. В про­
спективном исследовании с участием 46 китайских 
женщин в постменопаузе, получавших супрессив­
ную терапию (ТТГ < 0,03 мЕД/л; уровень Т4 слегка 
повышенный, Т3 нормальный) после операции по 
поводу ВДРЩЖ оценивали влияние кальцитони­
на, добавок кальция или плацебо на МПК [47]. Па­
циентки были рандомизированы на 3 группы: в 1- 
й назначали кальцитонин лосося (миакальцик) в 
дозе 200 МЕ ежедневно 5 раз в неделю и добавку 
кальция в дозе 1000 мг ежедневно, во 2-й — только 
добавку кальция в той же дозе и в 3-й — 2 таблетки 
плацебо. В начале исследования не наблюдалось 
достоверное различие МПК в 3 группах, уровни 
маркеров костного метаболизма были одинаково 
повышенными по сравнению с показателями кон­
трольной группы. Через 2 года лечения МПК в пер­
вых двух группах не изменилась по сравнению с ис­
ходной, а уровень маркеров костного метаболизма 
снизился, тогда как в группе плацебо наблюдалось 
достоверное снижение МПК во всех отделах 
(р < 0,05) и сохранялся повышенный уровень мар­
керов костного метаболизма. Применение кальци­

тонина и кальция и только кальция оказалось оди­
наково эффективным для предупреждения потери 
костной массы [47]. Применение кальцитонина ло­
сося в течение 1 года у пациентов, получавших за­
местительную терапию тироксином после тиреои­
дэктомии по поводу незлокачественных заболева­
ний ЩЖ, не повлияло на МПК по сравнению с по­
казателем группы контроля, находившейся на за­
местительной терапии, но не получавшей кальци­
тонин [67]. Использование последнего вместе с те­
рапией тиреостатиками у пациентов с болезнью 
Грейвса в состоянии ТТ оказалось таким же эф­
фективным для восстановления МПК, как и тера­
пия тиреостатиками без антирезорбтивного препа­
рата [42].

В экспериментальной работе на крысах, полу­
чавших большие дозы тироксина, применение 
этидроната натрия позволило предотвратить поте­
рю костной ткани, тогда как введение кальцитони­
на не оказало влияние на МПК [46]. В исследова­
нии с участием 55 пациентов (средний возраст 
45 лет), получавших супрессивную терапию, в те­
чение 2 лет наблюдения не отмечалась потеря 
МПК. Назначение части из этих больных 30 мг па- 
мидроната внутривенно каждые 3 мес позволило 
достоверно увеличить МПК в поясничном отделе 
позвоночника на 4,3%, в бедре на 1,4% и в боль­
шом вертеле на 3% [63].

Таким образом, при манифестном ТТ наблюда­
ются отрицательный кальциевый баланс, повыше­
ние уровней маркеров как костной формации, так 
и костной резорбции, снижение МПК и увеличе­
ние риска переломов даже после стойкой компен­
сации заболевания.

Роль антител к Р-ТТГ не вполне понятна, одна­
ко хирургическое лечение болезни Грейвса, сопро­
вождающееся значительным снижением уровня 
антител, является более эффективным для умень­
шения риска переломов, чем альтернативные ме­
тоды лечения. Было бы интересным оценить уро-

Влиянне различных форм ТТ на костную ткань у взрослых

Манифестный ТТ Экзогенный субклинический ТТ Эндогенный субклинический 
гипертиреоз

Заместительная терапия 
тироксином

Повышение уровня маркеров костного мета­
болизма [13, 15, 34, 64] (уровень доказатель­
ности В)
Снижение МПК. во всех отделах скелета, но в 
большей степени в кортикальной кости и наи­
более выраженное у женщин в постменопаузе 
[78] (уровень доказательности А) 
Восстановление МПК на фоне достижения 
ремиссии [18, 27, 78], однако неполное у жен­
щин в постменопаузе [16, 43] (уровень дока­
зательности В)
Увеличение риска переломов костей как в пе­
риод заболевания, так и в меньшей степени, 
после достижения ремиссии [27, 78] (уровень 
доказательности А)
Риск переломов у пациентов с болезнью 
Грейвса снижается при проведении тотальной 
или субтотальной тиреоидэктомии по сравне­
нию с альтернативными методами лечения 
[77] (уровень доказательности В)

Повышение маркеров кост­
ного метаболизма [50, 53] 
(уровень доказательности С) 
Спорные данные по влия­
нию на МПК у женщин в 
постменопаузе [66, 75]* 
Отсутствие снижения МПК 
у мужчин и женщин в пре­
менопаузе [31, 66, 75] (уро­
вень доказательности А) 
Нет достоверных данных по 
переломам у этой категории 
пациентов, хотя в целом 
субклинический ТТ увели­
чивает риск переломов у 
женщин в постменопаузе 
[23, 41] (уровень доказатель­
ности В)

Повышение уровня марке­
ров костного метаболизма 
[56] (уровень доказательно­
сти 6)
Снижение МПКу женщин в 
постменопаузе [33, 36] (уро­
вень доказательности С) 
Снижение МПК у женщин в 
пременопаузе [70] (уровень 
доказательности С) 
Нет достоверных данных по 
переломам у этой категории 
пациентов, хотя в целом 
субклинический ТТ увели­
чивает риск переломов у 
женщин в постменопаузе 
[23, 41] (уровень доказатель­
ности В) 

Повышение уровня 
маркеров костного ме­
таболизма на начальном 
этапе лечения и полное 
восстановление через 1 
год [51, 73] (уровень до­
казательности С) 
Не влияет на МПК у 
женщин в постменопау­
зе [22, 66, 75] (уровень 
доказательности А) 
Не влияет на частоту 
переломов у мужчин 
[58] и пожилых женщин 
[23] (уровень доказа­
тельности В)

Примечание. Для оценки качества исследований использовали шкалу уровней доказательности С. Е. Башинского [1], которая 
была разработана для оценки качества исследований при составлении клинических рекомендаций. * — имеются противоречия между 
данными двух высококачественных исследований (уровень доказательности А) — метаанализа [75] и систематического обзора [66].
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вень антител к Р-ТТГ на МП К. и костный метабо­
лизм у пациенток в постменопаузе на фоне терапии 
тиреостатиками как у имеющих наиболее высокий 
риск развития ОП и наиболее часто получающих 
консервативное лечение.

Состояние субклинического ТТ увеличивает 
риск переломов у пациенток в постменопаузе и что 
менее очевидно способствует снижению МП К. 
При дифференцированной оценке клинических 
данных с учетом генеза снижения уровня ТТГ по­
лученные результаты влияния низкого уровня ТТГ 
на скелет взрослых более гетерогенны. Сделанные 
выводы суммированы в таблице. Представляется 
интересным уточнить, зависит ли степень влияния 
субклинического ТТ на костную ткань от этиоло­
гии заболевания.

Учитывая более высокий риск переломов у па­
циентов с ТТ необходимо более глубокое изучение 
использования антирезорбтивной терапии у этой 
категории больных.
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О. Р. Григорян, Ж. А. Ужегова, Е. Н. Андреева
РОЛЬ ЭНДОГЕННЫХ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ В ГЕНЕЗЕ ПРЕДРАКОВЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ И РАКА ШЕЙКИ МАТКИ ПРИ ЭНДОКРИНОПАТИЯХ

ГУ Эндокринологический научный центр РАМН, Москва

По данным Минздрава РФ, заболеваемость ра­
ком шейки матки (РШМ) в Российской Федерации 
в 2001 г. составила 15,9 на 100 000 женщин. Дока­
зано, что предрак шейки матки (ШМ), а в после­
дующем и РШМ формируются на фоне доброкаче­
ственных (неопухолевых) нарушений многослой­
ного плоского эпителия.

По данным ВОЗ, переход дисплазии в рак in situ 
длится приблизительно 3—8 лет, затем в течение 
10—15 лет развивается микроинвазивный рак. Дис­
плазия ШМ при профилактических осмотрах вы­
является в 0,2—2,2% случаев, при этом частота дис­
плазий на фоне эктопии достигает 8,5% [1, 3, 4]. 
В этой связи одним из основных в комплексе про­
филактических мероприятий по предотвращению 
развития РШМ является своевременное выявление 
и лечение неопухолевых заболеваний ШМ. Всеоб­
щий цитологический скрининг — важнейшее усло­
вие раннего выявления РШМ [5].

В настоящее время онкологический аспект гине­
кологических заболеваний рассматривают в нераз­
рывной связи с эндокринной функцией репродук­
тивной системы [14]. Поэтому в последние годы 
появились данные о роли функциональных гормо­
нальных нарушений в патогенезе заболеваний ШМ.

Так, по данным В. Н. Прилепской и Т. А. Фоки­
ной (1993), частота заболеваний ШМ у женщин с 
нарушениями менструальной функции в 5 раз выше, 
чем в популяции. Поданным П. С. Русакевич [11], 
гормональные нарушения (хроническая ановуля- 
ция, недостаточность лютеиновой фазы, дисфунк­
циональные маточные кровотечения и др.) встреча­
ются у 72—73% больных с патологией ШМ.

По данным О. Р. Григорян (2004), патология 
ШМ выявляется у 63% женщин с сахарным диабе­
том (СД) 1 -го типа, у 68,6% женщин с СД 2-го типа 
и у 24% женщин с нарушенной толерантностью к 

глюкозе. По данным Е. А. Межевитиновой [7], па­
тология ШМ отмечается у 62,1% женщин с СД 1-го 
типа, у которых при цитологическом и гистологи­
ческом исследовании выявляются явления хрони­
ческого цервицита, на фоне последнего у 61,1% 
женщин обнаруживается атипическая кольпоско- 
пическая картина. При этом у большинства жен­
щин (у 54,5%) атипическая зона трансформации 
представлена ацетобелым эпителием с четкими 
контурами, йоднегативным при пробе Шиллера: у 
46,7% — с мозаикой, у 33,3% — с пунктацией и у 
20% — с сочетанием пунктации и мозаики. У 39,7% 
женщин с атипической кольпоскопической карти­
ной диагностируется лейкоплакия ШМ, у 18,8% — 
дисплазия различной степени выраженности. Бо­
лее того, частота патологии ШМ достоверно уве­
личивается у женщин с длительностью СД l-ro ти­
па более 10 лет [7].

Интересно отметить тот факт, что у женщин с 
гипофункцией щитовидной железы наиболее часто 
наблюдается эктопия ШМ [7], а у пациенток с син­
дромом поликистозных яичников — ацетобелый 
эпителий. У больных гиперпролактинемией неопу­
холевого генеза более часто выявляется комбина­
ция дисплазии ШМ, носительство вирусов папил­
ломы человека (ВПЧ) и кондилломатоз, чем у жен­
щин с нормопролактинемией (Вишневский А. С., 
Струков Е. Л., 1994). При этом многими исследо­
вателями иммуногистохимическим методом было 
выявлено наличие следов пролактина как в здоро­
вых, так и в злокачественных клетках ШМ. Гипер­
пролактинемия (в большей степени через рецепто­
ры к пролактину и в меньшей — за счет аутокрин­
ной регуляции) может способствовать пролифера­
ции в ШМ раковых клеток (Chen К., 1992).

Интересным является описанный A. Hashi 
(1996) случай выявления мелкоклеточной карци­
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