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Резюме
В течение последнего времени заболеваемость гемобластозами существенно не изменилась, однако снизилась ле-
тальность и увеличилась продолжительность жизни пациентов. Прогноз выживаемости с данными заболеваниями
при использовании современных методов лечения является относительно благоприятным. У большинства больных
после применения стандартной полихимиотерапии первой линии возможно излечение. Современным и весьма эф-
фективным методом лечения при рецидивном или рефрактерном течении является аутологичная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток, применение которой сопровождается увеличением количества излечившихся
пациентов. Однако повышение показателя выживаемости при лимфопролиферативных заболеваниях сопряжено с
ростом вероятности развития осложнений проводимой ранее цитостатической терапии, частоты инвалидизации па-
циентов или приводит к летальному исходу. Среди множества отдаленных осложнений полихимиотерапии и аутоло-
гичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток выявляется патология опорно-двигательного аппарата,
развивающаяся в результате метаболических костных поражений – остеопороза и связанных с ним низкоэнергети-
ческих переломов. Механизмы развития остеопороза у пациентов с лимфопроливеративными заболеваниями изучены
недостаточно, однако имеется ряд литературных источников, в которых снижение минеральной плотности костной
ткани представлено как следствие нарушения формирования и разрушения костной ткани, повышенной резорбции
костей. В свою очередь, причинами снижения минеральной плотности костной ткани выступают применение цито-
статических препаратов, глюкокортикостероидов, нутритивный дефицит, гиподинамия. В этом контексте проблемы
диагностики и профилактики остеопороза представляются весьма актуальными для современной онкогематологии.
Целью данного литературного обзора является выявление основных закономерностей процессов костной ткани у па-
циентов с лимфопроливеративными заболеваниями.
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Abstract
In recent years, the incidence of hemoblastoses has not changed significantly, but the mortality rate has decreased and the life
expectancy of patients has increased. The prognosis of survival with these diseases using modern methods of treatment is rel-
atively favorable. In most patients, after the use of standard first-line polychemotherapy, a cure is possible. Autologous
hematopoietic stem cell transplantation is a modern and very effective method of treatment for relapsed or refractory course,
the use of which is accompanied by an increase in the number of cured patients. However, an increase in the survival rate in
lymphoproliferative diseases is associated with an increase in the likelihood of complications of previous cytostatic therapy,
the frequency of patient disability or death. Among the many long-term complications of polychemotherapy and autologous
hematopoietic stem cell transplantation, pathology of the musculoskeletal system is revealed, which develops as a result of
metabolic bone lesions - osteoporosis and associated low-energy fractures. The mechanisms of osteoporosis development in
patients with lymphoproliferative diseases are not well understood, however, there are a number of literature sources in which
a decrease in bone mineral density is presented as a consequence of a violation of the formation and destruction of bone tissue,
increased bone resorption. In turn, the reasons for the decrease in bone mineral density are the use of cytostatic drugs, gluco-
corticosteroids, nutritional deficiency, physical inactivity. In this context, the problems of diagnosing and preventing osteo-
porosis seem to be very relevant for modern oncohematology. The purpose of this literature review is to identify the main
patterns of bone tissue processes in patients with lymphoproliferative diseases.
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старше 50 лет остеопороз выявляется у 27% муж-
чин и 34% женщин, остеопения -  у 44 и 43% соот-
ветственно [9,10,11]. 
Факторы риска снижения МПК подразделяются

на немодифицируемые и модифицируемые. К немо-
дифицируемым факторам относятся: женский пол,
возраст старше 65 лет, европеоидная раса, длитель-
ная иммобилизация, деменция, гормональные фак-
торы (состояния, сопровождающиеся дефицитом
эстрогенов), другие патологические заболевания, за-
трагивающие процесс ремоделирования кости. Мо-
дифицируемые факторы – курение, недостаточная
масса тела, дефицит витамина D, злоупотребление
алкоголем, кофеином, низкая физическая активность,
прием определенных групп лекарственных препа-
ратов (глюкокортикостероиды, проведение химио-
терапии, метотрексат, препараты лития и антиде-
прессанты, антациды с алюминием в составе,
противосудорожные препараты). [12]
Методы диагностики оценки снижения МПК

подразделяются на неинвазивные и инвазивные ме-
тоды.  К неинвазивным относится магнитно-резо-
нансная томография, низкодозная компьютерная то-
мография, микрокомпьютерная томография, а также
«золотым» стандартом диагностики костной ткани
является определение минеральной плотности кост-
ной ткани в ходе двухэнергетической абсорбцио-
метрии (DXA-сканирование кости) [13,14]. Магни-
торезонансная томография дает возможность
получить объемное изображение кости и оценить
имеющиеся дефекты, изменение плотности МПК
определенных участков, однако недоступен для ру-
тинной практики по причине высокой стоимости
исследования. [15] Стандартом прямой оценки кост-
ной микроархитектуры считается инвазивный метод
– гистоморфометрический анализ ткани, забранной
при трепанобиопсии гребня подвздошной кости, но
данный метод не позволяет оценить объемные ха-
рактеристики кости [16].  
Проблема снижения МПК у пациентов с лим-

фопролиферативными заболеваниями изучена не-
достаточно, но есть немного литературных источ-
ников, говорящих о высокой частоте развития
остеопении/остеопороза. У пациентов с гемобла-
стозами риск развития остеопороза повышен, об-
условлен проводимой противоопухолевой терапией,
снижением уровня половых гормонов [18,19].

Роль фармакотерапии в развитии остеопороза
при лимфопролиферативных заболеваниях
Остеопороз подразделяется на первичный, воз-

никающий у женщин в постменопаузальном пе-
риоде, а также у пожилых мужчин, не связанный с
каким-либо заболеванием, и на вторичный при ко-
тором поражение костей опосредовано каким-либо
патологическим процессом, либо приемом опреде-
ленных лекарственных препаратов [9].
Фармакотерапия при лимфопролиферативных за-

болеваниях включает в себя полихимиотерапию [1],
имеющую в своем составе определенные сочетания
цитостатических препаратов, антиметаболитов, про-
тивоопухолевых антибиотиков, стероидных гормо-
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Гемобластозы — собирательное название нео-
пластических заболеваний системы крови, пред-
ставляющих собой злокачественные новообразова-
ния из клеток кроветворной и лимфатической тканей
с вовлечением в процесс ряда органов и систем ор-
ганизма, при которых также имеет место поражение
скелета [1]. Данный механизм реализуется за счет
самого патологического процесса при поражении
костного мозга, находящегося внутри тазовых ко-
стей, рёбер, грудины, костей черепа, внутри эпифи-
зов и губчатого вещества эпифизов длинных труб-
чатых костей и, в меньшей степени, внутри тел
позвонков [1,2]. Вторичный механизм поражения
костной ткани обусловлен проводимой патогенети-
ческой терапией и гормональным лечением [2].
На сегодняшний день успехи современной ге-

матологии впечатляющие. Современная противо-
опухолевая терапия за последние десятилетия увен-
чалась значительными успехами [2,3]. Применение
современных эффективных полихимиотерапевти-
ческих программ, таргетных препаратов, трансплан-
тационных технологий дает возможность получить
стойкие ремиссии [1,3]. 
Увеличение продолжительности жизни паци-

ентов с гемобластозами, существующая возмож-
ность излечения от онкологического процесса си-
стемы кроветворения ставят новую проблему –
улучшение качества жизни [4]. Данный показатель
интегрально отражает общее состояние здоровья,
а также позволяет динамически оценить эффек-
тивность всего комплекса лечебно-профилактиче-
ских мероприятий [4].
Снижение минеральной плотности костной

ткани (МПК) у данной категории пациентов об-
условлено применением глюкокортикостероидов и
цитостатических препаратов, входящих в протоколы
полихимиотерапии (ПХТ), гипогонадизмом, вызван-
ным токсическим действием цитостатических пре-
паратов, входящих в протоколы ПХТ, непосред-
ственным лучевым воздействием на гонады, самим
опухолевым процессом, снижением физической ак-
тивности и прочими факторами [3,5].
Проблема остеопороза является высоко значи-

мой, так как определяет качество жизни пациента:
переломы тел позвонков и костей периферического
скелета, обусловливают высокий уровень нетрудо-
способности, включая инвалидность и летальность,
а, соответственно сопряжены и с экономические
риски в области здравоохранения [5,6]. 
Остеопороз — это заболевание скелета, связан-

ное с нарушением метаболизма и снижением кост-
ной массы, а также с нарушением микроархитекто-
ники костной ткани и последующими переломами
при минимальной травме [7].
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, остеопорозом в мире страдают около 14 млн.
человек и еще 20 млн. людей имеют снижение
МПК, соответствующее степени остеопении [8,9].
Аналогичные показатели распространенности дан-
ного процесса у женщин отмечены среди белого
населения Северной Америки и ряда стран Запад-
ной Европы [9,10]. В России среди пациентов
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нов,  и поддерживающую терапию, необходимую
для предотвращения связанных с химиотерапией не-
гативных эффектов, ингибиторов протонной помпы,
способствующих формированию остеопороза.
Рассмотрим проводимое лечение на примере

лимфомы Ходжкина. Основными принципами те-
рапии при которой являются: использование про-
тивоопухолевых препаратов с различными механиз-
мами действия и чередование коротких
высокоинтенсивных курсов, имеющих четкие ин-
тервалы, предусмотренные для восстановления ге-
мопоэза [1]. Длительное время для пациентов,
имеющих положительный и промежуточный про-
гноз, золотым стандартом лечения являлась схема
ABVD, имеющая в составе доксорубицин, блеоми-
цин, винбластин, декрбазин [1].
Дальнейший прогресс был связан с разработкой

схемы BEACOPP, показавшей хорошие результаты
при лечении пациентов с распространенными ста-
диями и неблагоприятным прогнозом [1]. В состав
данной схемы лечения входят цитостатические пре-
параты и стероидные гормоны: блеомицин, этопо-
зид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин,
прокарбазин, преднизолон. Важно отметить, что
здесь используются глюкокортикостероиды.
Глюкокортикостероид-индуцированный остео-

пороз наиболее изучен на группах пациентов с рев-
матоидным артритом, бронхиальной астмой. Пато-
генез воздействия глюкокортикостероидов на ткань
заключается в двух механизмах. Прямое действие
реализуется, как уменьшение созревания, продол-
жительности жизни остеобластов и торможение их
функциональной активности. Косвенное воздей-
ствие заключается в блокировании всасывания каль-
ция, под влиянием витамина D, по причине чего
возможно преходящее снижение уровня кальция и
умеренный подъем уровня паратиреоидного гор-
мона. Во время первичного действия глюкокорти-
костероидов происходит повышение резорбции
костной ткани, что приводит к более быстрому сни-
жению минеральной плотности кости и увеличению
риска переломов [18].
При глюкокортикостероид-индуцированном ос-

теопорозе переломы возникают при более высокой
минеральной плотности кости, чем при постмено-
паузальном остеопорозе. Результаты исследований в
ходе клинических наблюдений за женщинами, нахо-
дящимися в постменопаузальном периоде, из группы
плацебо, показывают, что у пациенток, принимающих
глюкокортикостероиды, переломы наблюдались чаще
и возникали в более молодом возрасте и при больших
значениях минеральной плотности кости [19].
Мета-анализ крупных исследований минеральной

плотности кости у пациентов, получающих глюко-
кортикостероиды, проведенный T.P. van Staa с соавт.,
позволил прогнозировать риск развития переломов.
Оказалось, что высчитанные относительные риски
развития переломов шейки бедра гораздо ниже ре-
альных величин, полученных у пациентов, находя-
щихся на терапии глюкокортикостероидами [20].
Применяемые при лимфопролиферативных за-

болеваниях цитостатики (мелфалан, винкристин, ци-

клофосфан и др.), токсически воздействуют на
клетки и ткани с высокой пролиферативной актив-
ностью, что вызывает их гибель. Молекулярные ме-
ханизмы препаратов с иммуносупрессивным дей-
ствием оказывают негативный эффект на
дифференцировку зрелых стромальных клеток, с ин-
гибированием продукции остеопротегерина, что вы-
зывает депрессию дифференцирования и функцио-
нальной активности остеокластов. Также
цитостатические препараты приводят к дисбалансу
в системе «остеопротегерин – лиганд рецептора-ак-
тиватора ядерного фактора – κβ», что повышает его
уровень и снижает концентрацию остеопротегерина
в культуре стромальных клеток [5]. 
Цитостатические препараты воздействуют на ре-

зорбцию костной ткани как напрямую, так и опосре-
дованно. ПХТ приводит к поражению слизистой обо-
лочки кишечника, вплоть до язвенно-некротических
изменений. Нарушение структурной целостности ки-
шечной стенки препятствует всасыванию кальция.
По причине токсического повреждения почек про-
исходит дисбаланс кальция, фосфора, магния, инги-
бируется деградация паратгормона и синтез кальцит-
риола, что приводит к остеодеструкции [5,18]. 
При рецидивном или рефрактерном течении забо-

левания увеличивается кратность проведения курсов
ПХТ, в результате чего возрастает риск нежелательных
побочных явлений, в том числе и снижение МПК. 
Недостаточно изучены механизмы, способствую-

щие развитию остеопороза при применении инги-
биторов протонной помпы. Предполагается, что дан-
ный процесс реализуется по причине длительного
удержания повышенного pH в желудке, что создает
неблагоприятную среду для растворимости ионов
кальция и следовательно, его всасывания [21,22]. 
Помимо подавления кислотообразующей функции,

следует учесть, что мишенью ингибиторов протонной
помпы является Н+К+-АТФаза париетальных клеток,
являющаяся органоспецифическим ферментом, однако
в организме присутствует схожее по биохимическому
составу вещество, участвующее в метаболизме других
тканей - вакуолярная Н+-АТФаза [22]. 
В исследовании, проведенном Suzuki M. И со-

оавт., указывается на то, что при использовании ин-
гибиторов протонной помпы действие второго фер-
мента также может нарушаться, что приводит к
нарушению резорбции костной ткани [21,22].
Одним из наиболее серьезных доказательств

этой проблемы стало популяционное исследование
американских ученых Y. Yang и соавт., в котором
они сравнили применение ингибиторов протонной
помпы у 13 556 пациентов, перенесших перелом
шейки бедренной кости, связанный с остеопорозом,
и 135 386 лиц без переломов. Полученные данные
позволили сделать вывод о том, что прием ингиби-
торов протонной помпы достоверно ассоциировался
с увеличением частоты переломов — отношение
шансов (OШ) 1,44 (95% ДИ 1,3–1,59). Использова-
ние больших доз ингибиторов протонной помпы бо-
лее 1 года вело за собой резкое возрастание этого
риска — OШ 2,65 (95% ДИ 1,8–3,9). Длительность
приема также оказывала влияние и на частоту пе-



реломов: при использовании ингибиторов протон-
ной помпы до 1 года OШ составило 1,22, при 4
годах и более — 1,59 (p < 0,001) [21,22].
Существующие в настоящее время данные на-

учных исследований говорят о высокой степени сни-
жения минеральной плотности костной ткани и раз-
вития остеопороза и остеопений у пациентов с
лимфопролиферативными заболеваниями, получаю-
щих патогенетическую терапию, в состав которой
входят цитостатические препараты, глюкокортико-
стероиды. Высокая частота встречаемости снижения
МПК с учетом благоприятного прогноза для жизни
указывает на актуальность разработки схем и алго-
ритмов профилактики развития остеопороза и ос-
теопений у данной категории пациентов.

Снижение минеральной плотности костноq
ткани у пациентов с множественной миеломой
Множественная миелома (ММ) – злокачествен-

ное лимфопролиферативное заболевание, характе-
ризующееся инфильтрацией костного мозга плаз-
матическими клетками, наличием моноклонального
иммуноглобулина в сыворотке крови и/или моче и
остеолитическими поражениями костей [25]. Со-
гласно Европейско�Американской классификации
(REAL) и классификации Всемирной организации
здравоохранения ММ относится к периферическим
В�клеточным лимфоидным опухолям и входит в
число наиболее часто встречающихся заболеваний
системы кроветворения, составляя в структуре ге-
матологических патологий не менее 10% [26].
Поражение костей при ММ - клиническая зако-

номерность и в развернутой стадии заболевания
наблюдается у всех больных. Костные изменения
проявляются остеолизом, остеопорозом, гиперкаль-
циемией, патологическими переломами, а также со-
четанием этих процессов [26,27].
Патофизиологические механизмы остеолитиче-

ской деструкции при данной патологии очень мно-
гогранны и заключаются как в секреции миеломными
клетками остеокластактивирующих факторов, так и
в подавлении пролиферации клеток остеобластиче-
ского ряда, что и способствует разрушению костной
матрицы без последующего ее замещения [28]. Мие-
ломный остеолиз может затронуть любую кость, но
чаще поражаются те, в которых содержание корти-
кального вещества больше, чем губчатого [26, 27].
Диагностика костной деструкции при миеломе

выявляет типичные признаки остеопороза. Остеопо-
роз характеризуется прогрессирующим снижением
костной массы на единицу объема, нарушением мик-
роархитектоники костей, ухудшением качественных
показателей их ткани, в результате чего повышается
хрупкость костей. По данным МРТ можно обнару-
жить компрессионные переломы позвоночника, очаги
костной деструкции, проведение денситометрии поз-
воляет зарегистрировать снижение минеральной
плотности кости. [28]. В отличие от остеопороза, ко-
торый характеризуется равномерным снижением ми-
нерализованного остеоида, остеолитическое пораже-
ние рентгенологически выглядит как «зона
совершенно пустого участка», что указывает на от-

сутствие минерализации костного дефекта [29]. 
До сегодняшнего времени механизмы разруше-

ния костной ткани при ММ недостаточно изучены.
Большинство исследований свидетельствуют, что
это связано с опухолевой инфильтрацией, коррели-
рующей с размером опухоли. В последнее время
усиленно изучаются молекулярные механизмы ос-
теопороза и остеолиза при ММ [29]. Специфическое
накопление клоновых патологических клеток и их
взаимодействие со стромальными элементами кост-
ного мозга приводит к активации и пролиферации
остеокластов, а также активирует выработку раз-
личных цитокинов и факторов роста, включая ин-
терлейкины (ИЛ) 1β, 3, 6, 11, фактор некроза опу-
холи�α (ФНО�α), фактор роста гепатоцитов,
усиливающих резорбцию костной ткани [29]. 
У пациентов с ММ наряду с показателями ин-

тенсивной костной резорбции, отмечается проли-
ферация функционально неполноценных остеобла-
стов, их апоптотическая гибель и, следовательно,
неполноценное образование кости [2,30].
В условиях выросшей активности остеокластов,

отсутствия компенсаторных восстановительных
процессов остеобласты не в состоянии восполнить
потерю костной массы. Кроме этого, продукты ос-
теолиза влияют на злокачественные клетки и эле-
менты макрофагально�моноцитарной системы [30].
Особенностью патогенетической терапии у боль-

ных ММ является ее продолжительность и перио-
дичность. Курсы ПХТ, как правило, проводят на
протяжении всей жизни больного. Применяемые
при ММ такие цитостатические препараты как ци-
клофосфан, мелфалан, винкристин, и пр., попадая
в кровеносное русло, оказывают токсическое дей-
ствие на ткани, обладающие высокой пролифера-
тивной активностью, чем вызывают их гибель [2]. 
Помимо прямого воздействия на костную ткань,

цитостатики усиливают резорбцию костного мат-
рикса еще и опосредованно. Так, на фоне химиоте-
рапии развиваются повреждения слизистой оболочки
кишечника, что препятствует всасыванию кальция
[30]. Токсическое поражение почек также приводит
к дисбалансу кальция, фосфора, магния, ингибиро-
ванию деградации паратгормона и синтеза кальцит-
риола, что в итоге способствует развитию остеоде-
струкции [28]. Влияние ПХТ на половые железы
снижает уровень эстрогенов в крови, что также уве-
личивает активность костной резорбции [29].
К негативным последствиям глюкокортикосте-

роидной терапии относятся остеонекроз в типичных
зонах (головка плечевой кости, шейка бедренной
кости) и остеопенический синдром, который разви-
вается у 40% пациентов с ММ уже на ранней стадии
болезни [2,34]. Данные препараты замедляют со-
зревание клеток�предшественников остеобластов,
ингибируют стимулирующий эффект простаглан-
динов и ростковых факторов, усиливают ингиби-
рующее действие паратиреоидного гормона на зре-
лые остеобласты. Также глюкокортикостероиды
ограничивают абсорбцию кальция в кишечнике, воз-
действуя на клетки слизистой оболочки, уменьшают
реабсорбцию кальция в почках, приводят к его от-
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рицательному балансу в организме и транзиторной
гипокальциемии, стимулируя секрецию паратгор-
мона и усиливая резорбцию костной ткани [24].
Применение ГКС у пациентов ММ на фоне инво-
лютивного остеопороза (в 80% случаев люди старше
60 лет) приводит к ускорению деминерализации ко-
сти и увеличению частоты патологических перело-
мов. Также выявлено, что глюкокортикостероиды
стимулируют активность зрелых, но ингибируют
образование новых остеокластов, угнетают продук-
цию остеопротегерина и усиливают выработку ли-
ганда рецептора�активатора ядерного фактора�κβ,
что приводит к созреванию и повышению резорб-
тивной активности остеокластов [24]. Таким обра-
зом, цитостатические препараты и глюкокортико-
стероиды увеличивают риск поражения костной
ткани у пациентов с ММ. Прогрессирующее пора-
жение костной ткани даже у пациентов, чувстви-
тельных к полихимиотерапии, вызывает оссалгии,
патологические переломы, неврологические ослож-
нения [28]. Это снижает качество жизни пациентов.
При применении ингибиторов остеокластактивиро-
ванной резорбции кости отмечается значительное
уменьшение оссалгий, достоверное снижение уров-
ней маркеров костных повреждений и повышение
качества жизни больных [28].

Снижение минеральной плотности костной
ткани у пациентов с острым лимфобластным
лейкозом
Лейкозы – злокачественные заболевания системы

кроветворения, субстратом которых являются нео-
пластически трансформированные гемопоэтические
клетки-предшественники миелоидной либо лимфо-
идной направленности с нарешенной способностью
к дифференцировке до зрелых клеток крови и при-
водящие к клональной пролиферации в костном
мозге и инфильтрации органов и тканей, при которых
также наблюдается поражение костного мозга и, как
следствие, окружающей костной ткани [34,35]. Чаще
всего патологические изменения в костях бывают
обнаружены при остром лимфоидном лейкозе из В-
клеток-предшественников с нормальным или сни-
женным количеством лейкоцитов в отсутствие бла-
стов в периферической крови в дебюте заболевания.
В некоторых случаях проявления со стороны костной
ткани могут быть первым и единственным симпто-
мом острого лимфоидного лейкоза. [35]
Костные изменения при лейкозе прижизненно

выявляются рентгенологически. Craver, Copeland
(1935) изменения в костях при хроническом лим-
фолейкозе выявили в 7,82 % случаев и в одном слу-
чае из 82 обнаружили костные поражения при мие-
лолейкозе. По данным Jaffe (1952), у взрослых,
страдающих лейкозом, изменения в костях наблю-
даются в 8—10 % случаев. Аналогичные цифровые
данные приводят Bousser, Benhamon, Salomon
(1960), Moseley (1961) [39]. 

Патологические изменения в костях бывают об-
наружены при остром лимфобластном лейкозе из
В-клеток-предшественников с нормальным или сни-
женным количеством лейкоцитов в отсутствие бла-

стов в периферической крови в дебюте заболевания
[39]. В некоторых случаях проявления со стороны
костной ткани могут быть первым и единственным
симптомом острого лимфоидного лейкоза [39].
Поражения костей при дебюте острого лимфо-

идного лейкоза могут быть разными и включают
периостальную реакцию, компрессионные пере-
ломы, остеопороз. [39]. Для поражения костной си-
стемы также характерна полиморфность рентгено-
логических проявлений. В одних случаях они
имеют малую информативность (есть только не-
значительная периостальная реакция), в других -
выявляются остеолиз, остеопения, остеосклероз,
патологические переломы, смешанные поражения
в виде лизис-склероза [38,39]. Важный критерий
поражения костной системы – клиническая симп-
томатика не соответствует рентгенологическим дан-
ным.  [38]. Патологические изменения в скелете
при лейкозе не всегда могут быть локальными. Ос-
теопороз, захватывающий кости конечностей, мо-
жет сопровождаться особым глубоким системным
остеопорозом позвоночника [39].

Снижение минеральной плотности костной
ткани у пациентов с лимфомой
Лимфомы – заболевания, для которых харак-

терен первичный локальный злокачественный опу-
холевый рост, исходящий преимущественно из
внекостномозговой лимфоидной ткани [1]. В от-
личие от лейкозов с первичным поражением кост-
ного мозга и лейкемическими нарушениями пе-
риферической крови, лимфомы возникают в
лимфатических узлах и проникают в окружающие
ткани. Однако при продвинутых стадиях, агрес-
сивном течении в патологический процесс также
может вовлекаться и костный мозг. По причине
того, что костный мозг при лимфомах поражается
в меньшей степени, нарушения в костной ткани
чаще возникают по причине проведения патоге-
нетической терапии, использования глюкокорти-
костероидов в лечении. 
Лимфомы, протекающие с поражением костной

ткани, что приводят к локализованному поврежде-
нию костей, разрушению позвонков и патологиче-
ским переломам [40]. В основе данного поврежде-
ния находится активация провоспалительных
механизмов в костной ткани через изменение си-
стемы RANK/RANKL/OPG и цитокинов [41]. На-
рушение баланса данной системы происходит под
воздействием таких факторов, как нарушение эстро-
ген/андрогенов, длительное употребление ГКС, ги-
перкальцеимия, дефицит витамина Д, а также дей-
ствие цитокинов (ФНО, интерлейкины 1,4,6,11,17)
[42,43,44]. Изменение в системе RANK/OPG при-
водит к развитию остеопороза [44].

Hofbauer L.C., Heufelder A.E. показали, что
RANKL синтезируемый линией остеобластов и
активированными Т-лимфоцитами, является
значимым медиатором для формирования остео-
кластов, их слияния, активации и выживания, спо-
собствующих резорбции кости и потере костной
массы [42,43,44]. 
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Снижение минеральной плотности костной
ткани у пациентов с хроническим 
лимфолейкозом
Поражение костей при хроническом лимфолейкозе

(ХЛЛ) встречается весьма редко. Так, S. A. Rosenberg
и соавт. указывают, что специфическое очаговое по-
ражение костной ткани отмечалось при ХЛЛ — менее
чем в 1 % случаев [45]. M. Vaturi и соавт. проанализи-
ровали результаты 1200 пациентов ХЛЛ, у 7 - было
обнаружено специфическое поражение костей [46]. 
В начале заболевания поражение костной ткани

при ХЛЛ наблюдается в единичных случаях, од-
нако в поздних стадиях диагностируется у 18 %
больных. В клинической картине преобладает ло-
кальная интенсивная боль, а при рентгенологиче-
ском исследовании костей скелета – очаговые ос-
теолитические поражения костей.  Специфическое
поражение костной ткани является причиной низ-
коэнергетических переломов длинных трубчатых
или костей таза. Причины снижения МПК у паци-
ентов с ХЛЛ не изучены. 
Поражение костной ткани при ХЛЛ  чаще всего

обусловлено большим скоплением остеокластов во-
круг очагов лимфоидной инфильтрации и свиде-
тельствует об активном процессе разрушения кости,
в которой преобладают процессы повышения кост-
ной резорбции. Остеокласты представляют собой
мелкие, одноядерные клетки [47]. 
Основной механизм остеогенеза связан с цито-

кинами, а также с активацией системы
RANKL/RANK/OPG.  Цикл весь занимает 150-200
дней и потенцируется сигналами RANKL и OPG.
RANKL связывается с рецепторами RANK остео-

кластов и стимулирует их активность. OPG блокирует
RANK рецепторы и ингибирует функцию остеокла-
стов [47]. Основная функция остеобластов является
синтез костной ткани за счет образования проколла-
гена [47]. Данная система локализуется на гемопоэ-
тических клетках, контролирующая метаболизм каль-
ция и остеокластогенез и активацию остекластов.

RANK – белок, продуцируемый остеобластами,
В-лимфацитами, активированными Т-лимфоцитами
и стимулирует резорбцию остеоцитов. Остеобласты
и Т-лимфоциты стимулируют соединение RANKL
и RANK через ген, который расположен на 8 хро-
мосоме [46,47]. Он блокирует дифференцировку ос-
теокластов и предотвращает остеопороз.
Вероятно, что причиной снижения МПК у паци-

ентов с ХЛЛ является мутация генов, ответственных
за костеобразование и разрушение. Мутация генов
ведет к нарушению передачи сигнала между процес-
сами образования и резорбции костной ткани [47].

Заключение
Пациенты с лимфопролиферативными заболе-

ваниями, получающие ПХТ, включающую ГКС, на-
ходятся в группе высокого риска развития остеопе-
нии /остеопороза. Снижение МПК у данной
категории пациентов носит многофакторный харак-
тер и требует дальнейшего изучения механизмов
нарушения микроархитектоники костной ткани. Вы-
сокая частота встречаемости снижения плотности
костной ткани с учетом благоприятного прогноза
для жизни указывает на необходимость разработки
схем профилактики развития остеопении/остеопо-
роза у данной категории пациентов. 
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