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Резюме 
Лимфома Ходжкина – злокачественное новообразование лимфоидной ткани, развивающееся преимущественно в воз-
расте от 15 до 45 лет. Благодаря успехам в развитии современной онкогематологии на сегодняшний день доля полных 
ремиссий среди заболевших достигает 90%. Тем не менее, отличные показатели выживаемости также сопряжены с 
высоким риском развития отдаленных осложнений, одним из которых является снижение минеральной плотности 
костной ткани вплоть до остеопороза. Внутри кости непрерывно протекают динамические процессы моделирования 
и ремоделирования, которые зависят от множества внутренних и внешних разнонаправленно действующих факторов. 
У пациентов с установленным диагнозом лимфомы Ходжкина имеют место как специфические для данной категории 
пациентов факторы риска: влияние на организм опухолевого процесса и высокотоксичных химиопрепаратов в рамках 
патогенетического лечения; так и неспецифические, распространенные во всей популяции. Среди неспецифических 
факторов в настоящем обзоре выделены и рассмотрены пол, соотношение веса и роста, курение и злоупотребление 
алкоголем, гиподинамия, а также наличие остеопороза и переломов в семейном анамнезе. Развития остеопороза у 
пациентов с лимфомой Ходжкина как предмет обсуждения пока лишь набирает интерес в кругу исследователей. Диф-
ференциация факторов риска снижения минеральной плотности костной ткани у данной категории пациентов является 
весьма актуальной проблемой в нынешних реалиях отсутствия официальных клинических рекомендаций по диагно-
стике и профилактике остеопороза у молодых пациентов с лимфомой Ходжкина, а также ввиду малого количества 
опубликованного материала по данной теме. 
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Abstract 
Hodgkin's lymphoma is a malignant neoplasm of lymphoid tissue that develops mainly between the ages of 15 and 45 
years. Thanks to the successes in the development of modern oncohematology, today the proportion of complete remis-
sions among patients reaches 90%. However, excellent survival rates also come with a high risk of long-term 
complications, one of which is decreased bone mineral density, including osteoporosis. Dynamic processes of modeling 
and remodeling continuously occur inside the bone, which depend on many internal and external factors acting in dif-
ferent directions. In patients with an established diagnosis of Hodgkin's lymphoma, there are risk factors specific to this 
category of patients: the effect on the body of the tumor process and highly toxic chemotherapy drugs as part of patho-
genetic treatment; and nonspecific, widespread throughout the population. Among the nonspecific factors, this review 
identified and examined gender, weight-to-height ratio, smoking and alcohol abuse, physical inactivity, as well as the 
presence of osteoporosis and fractures in the family history. The development of osteoporosis in patients with Hodgkin's 
lymphoma as a subject of discussion is still only gaining interest among researchers. Differentiation of risk factors for 
decreased bone mineral density in this category of patients is a very pressing problem in the current reality of the lack 
of official clinical recommendations for the diagnosis and prevention of osteoporosis in young patients with Hodgkin 
lymphoma, and also due to the small amount of published material on this topic. 
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Остеопороз – метаболическое заболевание ске-
лета, характеризующееся снижением массы кости, 
нарушением микроархитектоники костной ткани и, 
как следствие, переломами при минимальной 
травме [9]. Развитие данного заболевания зависит 
от большого количества тесно взаимодействующих 
друг с другом факторов, таких как генетическая де-
терминация, возраст, образ жизни, физическая ак-
тивность, эндокринологический статус и наличие 
сопутствующих заболеваний [9].  

ЛХ, являясь злокачественным новообразованием 
лимфатической системы, оказывает системное воз-
действие на организм человека, вызывая дисбаланс 
со стороны различных обменных процессов, в том 
числе протекающих в ткани кости. Костная ткань 
непрерывно претерпевает динамические изменения, 
обусловленные двумя противоположными процес-
сами: костеобразованием и остеорезорбцией, от ба-
ланса которых и зависит прочность кости [10]. Проч-
ность отражает интеграцию двух главных 
характеристик: минеральной плотности и качества 
кости. Качество зависит от микроархитектоники ко-
сти, обмена веществ, накопления повреждений и 
степени минерализации костной ткани [11].  

Как уже было сказано ранее, костная ткань под-
вергается постоянным перестройкам. Характери-
зуются они двумя механизмами: моделированием и 
ремоделированием [12, 13]. Моделирование опре-
деляет микроструктуру кости во время её роста или 
восстановления после повреждения [13, 14] и сво-
дится к пространственной координации процессов 
резорбции и остеогенеза, протекающих одновре-
менно в разных участках ткани [13, 15]. Ремодели-
рование заключается в резорбции локальных уча-
стков и заполнении образовавшихся дефектов 
новообразованной костной тканью [16].  

Все происходящие внутри костной ткани транс-
формации зависят от состояния фосфорно-каль-
циевого обмена, уровней паратиреоидного гор-
мона, витамина D, гормона роста, кальцитонина, 
тиреоидных гормонов, глюкокортикоидов и прочих 
обменных механизмов, нарушение в работе кото-
рых может быть вызвано опухолевой прогрессией 
и эффектами проводимой патогенетической тера-
пии. Влияние на состояние метаболизма костной 
ткани реализуется через основные регуляторные 
системы клеточной пролиферации и дифференци-
ровки, влияющих на остеобластогенез (канониче-
ский wnt-сигнальный путь) и остеокластогенез 
(RANKL/RANK/OPG) [9]. Изменение экспрессии 
молекул-регуляторов этих механизмов вследствие 
негативного влияния определенных факторов при-
водит к снижению прочности кости в результате 
снижения костной массы, нарушению внутренней 
микроархитектоники и, как следствие, переломам 
при минимальной травме [10]. 

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – неопластический 
процесс, происходящий из лимфоидной ткани [1], 
морфологическим субстратом которого являются 
специфические опухолевые клетки с характерным 
иммунофенотипом, представляющие собой малиг-
низированные В-клетки герминального центра лим-
фатического фолликула, а также их реактивное мик-
роокружение [2]. К опухолевой популяции ЛХ 
относят клетки Ходжкина, клетки Рид-Березовского-
Штернберга, лакунарные, мумифицированные, LP-
клетки [3]. Согласно классификации, по морфоло-
гическому варианту ЛХ делится на классическую, 
включающую в себя нодулярный склероз, вариант 
с лимфоидным истощением и богатый лимфоци-
тами, а также смешанно-клеточный вариант, и не-
классическую ЛХ – нодулярную с лимфоидным пре-
обладанием [4]. 

Заболеваемость ЛХ в России на 2021 г. составила 
1,83 на 100 тыс. населения в год, а смертность – 0,28 
(впервые заболевание было выявлено у 2793 человек, 
умерло 652 человека). ЛХ развивается у людей лю-
бого возраста, однако чаще всего дебют заболевания 
приходится на возрастной коридор от 15 до 45 лет 
[5]. Пик заболеваемости при этом находится в ин-
тервале 20–35 лет. У мужчин ЛХ диагностируется 
немного чаще, чем у женщин, однако при этом среди 
молодых пациентов преобладает женский пол, а в 
более старшей возрастной группе – мужской [1]. 

Онкогематология на сегодняшний день является 
одной из наиболее развивающихся отраслей клини-
ческой медицины, и за последние годы разработано 
огромное количество стратегий патогенетического 
лечения болезней крови, в особенности ЛХ. Сего-
дня, на фоне применения современных режимов по-
лихимиотерапии (ПХТ) при дополнении стандарт-
ных курсов аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) мо-
жет быть полностью излечено более 90% пациентов 
с ранними стадиями ЛХ [6]. При распространенном 
опухолевом процессе показатели выживаемости до-
стоверно снижаются, но тем не менее остаются на 
относительно высокой отметке в 50-60 % [7]. 

Однако у 15-30% пациентов с ЛХ в первые 10 
лет после окончания лечения развивается рецидив 
или прогрессирование. Значительная часть таких 
пациентов, к сожалению, погибает от осложнений 
заболевания или последствий цитостатической те-
рапии. К отдаленным последствиям патогенетиче-
ской терапии ЛХ могут относиться легочные, кар-
диоваскулярные осложнения, вторые опухоли, 
нарушение работы эндокринной системы, наруше-
ние репродуктивной функции [8], обусловленные 
токсическим действием химиопрепаратов, а также 
поражения опорно-двигательного аппарата, детер-
минируемые различными факторами, влияющими 
на минеральный обмен костной ткани. 

For citation: Badykova KM, Kitaeva YS, Praskurnichij EA., Stasyuk TV. Risk Factors for Osteoporosis in Patients with 
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К сожалению, в настоящий момент существует 
крайне небольшое количество научной литературы 
и исследовательских работ, описывающих процессы 
костного ремоделирования, а также изменения со 
стороны минеральной плотности костной ткани 
(МПК) и ее микроархитектоники у пациентов, стра-
дающих лимфопролиферативными заболеваниями. 
Именно поэтому развитие у пациентов с ЛХ после 
проводимой патогенетической терапии осложнений 
со стороны костно-суставной системы, а именно 
снижения МПК вплоть до остеопороза и возникно-
вения низкоэнергетических переломов на сегодняш-
ний день является актуальной проблемой. 

Остеопороз может носить первичный характер 
или, как было отмечено ранее, являться следствием 
различных заболеваний и приема лекарственных 
средств, иными словами, иметь определенные пре-
дикторы [17]. Существует огромное количество об-
щих и специфических факторов риска, способствую-
щих развитию остеопороза у различных категорий 
пациентов. В данном обзоре будут рассмотрены как 
общие факторы, имеющие место в общей популяции: 
пол, индекс массы тела (ИМТ), влияние хронических 
интоксикаций, гиподинамия, наличие остеопороза в 
семейном анамнезе; а также специфические при-
чины снижения МПК, имеющие место именно у па-
циентов, больных ЛХ: непосредственное влияние 
опухолевого процесса и отдаленные эффекты про-
водимой патогенетической терапии. 

 
Гендерный фактор 
Одним из факторов, оказывающих влияние на 

состояние костной ткани, является пол. Известно, 
что женщины страдают остеопорозом в 6 раз чаще 
мужчин [18]. В подавляющем большинстве случаев 
остеопороз у женщин развивается в постменопау-
зальном периоде, когда происходит снижение 
уровня эстрогенов [19]. 

Эстрогены играют важную роль в обменных про-
цессах кости и предотвращают потерю костной 
массы. На всех основных типах костных клеток (ос-
теокласты, остеобласты и остеоциты) обнаружены 
рецепторы к эстрогенам. Эстрогены тормозят ре-
зорбцию костной ткани путем подавления активно-
сти остеокластов. Известно, что недостаток эстро-
генов активирует новые костные ремоделирующие 
единицы, что приводит к ускоренной потере костной 
массы независимо от причин гипофункции яичников 
[20]. Так же существует гипотеза, согласно которой 
дефицит эстрогенов ведет к уменьшению продукции 
кальцитонина, основной физиологической функ-
цией которого является подавление костной резорб-
ции [20], что вызывает ее усиление.  

Другой непрямой механизм развития остеопении 
на фоне дефицита эстрогенов связывают со сниже-
нием гидроксилирования витамина D3 в почках [20] 
и, следовательно, уменьшением абсорбции кальция 
в кишечнике. Имеются и данные о том, что эстрогены 
снижают чувствительность и количество рецепторов 
костных клеток к паратиреоидному гормону [20], за-
медляя резорбцию костной ткани, и ингибируют кол-
лагеназную активность макрофагов [20].  

Тем не менее, несмотря на более низкую частоту 
встречаемости, остеопороз также распространен 
среди мужской части населения. При этом вторич-
ный остеопороз встречается у мужчин в 4 раза 
чаще, чем у женщин [18]. Одной из основных при-
чин развития остеопороза у мужчин является гор-
мональный дисбаланс [21]. 

Ведущую роль в патогенезе развития остеопо-
роза у мужчин играет снижение уровня андрогенов 
[22, 23]. Уровень тестостерона у мужчин с возрастом 
снижается, но происходит это медленнее, чем сни-
жение эстрогена у женщин [18]. 80% мужских эстро-
генов, влияющих на костный метаболизм, образу-
ется из тестостерона вне костной ткани в результате 
ароматизации в периферических органах и тканях 
[24]. Таким образом несмотря на то, что наиболее 
выраженным остеомоделирующим эффектом у муж-
чин, как и у женщин, обладают эстрогены, у первых 
они образуются непосредственно из тестостерона, 
а следовательно, для нормального функционирова-
ния обменных процессов в костной ткани у мужчин 
более важен уровень эндогенного тестостерона [25]. 

С другой стороны, с возрастом независимо от 
пола увеличивается уровень глобулинов, связываю-
щих половые гормоны и снижающих количество 
свободного тестостерона [26]. Более того, низкие 
уровни половых гормонов приводят к атрофии 
мышц и уменьшению общей мышечной массы [27], 
что является дополнительным фактором риска раз-
вития остеопороза. 

Таким образом, эндокринный статус пациента, 
напрямую зависящий от пола, имеет разносторонне 
направленное воздействие на минеральный обмен, 
что, несомненно, влияет на состояние костной 
ткани, ускоряя процессы ремоделирования кости и 
провоцирую развитие остеопороза. 

 
Индекс массы тела  
Жировая ткань в организме имеет множество 

важных функций – механическая защита, термоизо-
ляция, накопление энергии и эндокринная регуляция 
[28]. Достоверно известно, что дефицит или избыток 
массы тела оказывает влияние на костный метабо-
лизм [28, 29]. Оценить, является ли масса недоста-
точной, нормальной или избыточной позволяет ин-
декс массы тела – параметр, отражающий степень 
соответствия массы человека его росту [30]. 

Традиционно считается, что именно дефицит 
массы тела оказывает негативное влияние на со-
стояние костной ткани, что подтверждено многими 
литературными данными [9,31]. При этом суще-
ствует большое количество свидетельств того, что 
жировая ткань может оказывать благоприятное воз-
действие на состояние костной ткани. Когда жировая 
ткань присутствует в достаточных количествах, она 
положительно влияет на кортикальную часть кости, 
укрепляя ее за счет механической нагрузки на скелет 
[32]. Однако ввиду результатов последних прове-
денных исследований роль жировой ткани в регу-
ляции костного метаболизма весьма неоднозначна. 

В 2017 году группа исследователей (Bing-Yan 
Xiang et al.) в своей работе искала взаимосвязь между 
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ИМТ и риском возникновения переломов. По иссле-
дования авторы пришли к выводу, что низкий ИМТ 
не связан с риском переломов, что расходится с ре-
зультатами целого ряда других исследований на дан-
ную тему и требует дальнейшего изучения [33]. 

Как секретирующий орган, жировая ткань выпол-
няет ряд эндокринных, паракринных и аутокринных 
функций, а именно продуцирует множество биоло-
гически-активных факторов из адипоцитов (эстроген, 
лептин, адипонектин, ангиотензиноген, простаглан-
дины, фактор некроза опухоли-альфа (TNF-a) , ин-
терлейкин-6 (IL-6), резистин, инсулиноподобный 
фактор роста-1, ингибитор активатора плазминогена 
I и другие) [34], а также стимулирует секрецию 
костно-активных и анаболических гормонов Р-клеток 
поджелудочной железы (инсулина, амилина и пре-
птина) [35], которые могут увеличивать или умень-
шать костную массу. К сожалению, клинические эф-
фекты адипокинов на сегодняшний день изучены 
недостаточно, а данные о влиянии адипокинов на со-
стояние костной ткани весьма противоречивы. 

Последние исследования предполагают, что 
чрезмерное количество жировой ткани не может за-
щитить человека от остеопороза [32]. К примеру, 
известно, что женщины с ожирением имеют более 
низкие биохимические маркеры формирования ко-
сти (пропептид коллагена 1 типа), что подразумевает 
подавление излишней жировой тканью образования 
новых коллагеновых структур [36]. 

Стоит помнить, что адипоциты в большом ко-
личестве содержатся также и в костном мозге. Они 
могут подавлять остеобластогенез и активировать 
отсеорезорбцию, так как костномозговые адипо-
циты, как и любые другие, выделяют провоспали-
тельные цитокины, способные стимулировать ос-
теокласты [37]. Известно, что жировая 
инфильтрация в костном мозге не способствует со-
хранению МПК и нормальному ремоделирования 
костной ткани. Накопление адипоцитов в костном 
мозге может быть связано с высоким риском низко-
энергетических переломов [38]. 

Таким образом, согласно современным представ-
лениям, роль низкой массы тела у мужчин и женщин 
в процессах разряжения МПК и увеличении риска 
остеопоротических переломов не столь колоссальна. 
При этом, напротив, отношение массы тела к риску 
переломов у взрослых с ожирением до сих пор не 
определено [34], но знания о том, что избыток ли-
пидной ткани приводит к снижению МПК, продол-
жают накапливаться. 

 
Курение 
В последние десятилетия проведено множество 

исследований о влиянии курения на состояние кост-
ной ткани и возникновение переломов в широкой 
популяции людей [38]. 

Во многих исследованиях при участии женщин 
разных возрастных групп доказано, что курение 
способствует снижению МПК в постменопаузаль-
ном периоде, тогда как в пременопаузальном раз-
личия несущественны [38]. В то же время курение 
в молодом возрасте у женщин ведет к быстрой по-

тере костной массы в период менопаузы [38]. При 
этом у лиц мужского пола курение способствует 
снижению МПК независимо от возраста [38]. 

В одной из последних исследовательских работ 
в качестве маркера остеорезорбции изучался дезок-
сипиридинолин утреней мочи и остеокальцин – как 
маркер костеобразования. В группе курильщиков до-
стоверно чаще наблюдалось сочетание низких значе-
ний как остеокальцина, так и дезоксипиридинолина. 
Таким образом, было выявлено угнетающее влияние 
курения на оба механизма ремоделирования [39]. 

Механизмы влияния курения табака на снижение 
костной массы на сегодняшний день полностью не 
изучены [38]. Как было отмечено ранее, в поддержа-
нии костной массы важную роль играют эстрогены. 
Курение же оказывает антиэстрогенное действие: оно 
изменяет метаболизм эстрадиола в печени таким об-
разом, что большинство эстрогенов превращается в 
неактивное вещество 2-гидрокси-эстрон [40]. Изме-
нение печеночного метаболизма эстрогенов может 
происходить за счет активации системы цитохрома 
Р450 под воздействием нескольких компонентов 
дыма, включая никотин [41]. Таким образом, у куря-
щих женщин менопауза наступает чаще, а эстрогенов 
вырабатывается меньше, чем у некурящих.  

Также проводились исследования, изучающие 
зависимость между курением, минеральной плот-
ностью бедренной кости и риском переломов костей 
скелета. Полученные данные свидетельствовали о 
том, что риск развития остеопороза увеличивается 
как у курящих женщин, так и у курящих мужчин; 
при этом у женщин риск остеопороза значительно 
превышал таковой у мужчин [38]. 

Таким образом, на основании многих получен-
ных данных не вызывает сомнений тот факт, что 
хроническая интоксикация никотином оказывает 
значимое влияние на костный метаболизм, способ-
ствуя активации процессов костного ремоделиро-
вания и снижения МПК с развитием остеопороза. 

 
Алкоголь 
Еще один фактор привычной интоксикации, 

влияющий на состояние костной ткани, – злоупо-
требление алкоголем. Хроническая интоксикация 
этанолом вызывает прогрессирующее нарушение 
формирования органической матрицы кости и ее ми-
нерализации [42]. При этом существует несколько 
гипотетических вариантов патогенеза алкогользави-
симого остеопороза. Некоторые авторы приписы-
вают решающую роль прямому токсическому дей-
ствию этанола на клетки остеобластического ряда 
[43]. Другие исследователи считают алкогользави-
симый остеопороз следствием эндокринных, сосу-
дистых, алиментарных и иных нарушений, имеющих 
неспецифическую природу и возникающих в резуль-
тате отравления организма этанолом [44].  

Роль токсического влияния этанола на остеобласты 
кроется в увеличении вязкости цитоплазмы, нарушении 
архитектоники цитоплазматической мембраны, дезор-
ганизации полирибосомальных комплексов и крити-
ческом снижении коллагеносинтетической функции 
[45]. Также у пациентов с алкогольной зависимостью 
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продуцируются обладающие цитотоксическим эффек-
том антитела к модифицированному ацетальдегидом 
коллагену I типа и отмечается повышенная концент-
рацию интерлейкина-6, стимулирующего ранние этапы 
гемопоэза и остеокластогенеза [42]. 

Таким образом, существует ряд механизмов, 
оказывающих пагубное влияние на костную мик-
роархитектонику кости при усиленном потребле-
нии вредных веществ. Тем не менее, согласно не-
которым данным, привычные интоксикации не 
влияют на величину МПК, однако, выявлена взаи-
мосвязь с увеличением частоты переломов, в част-
ности, тел позвонков [45], что подчеркивает роль 
пагубных привычек среди факторов высокого риска 
развития остеопороза. 

 
Гиподинамия 
Немаловажным фактором снижения МПК яв-

ляется гиподинамия и длительная иммобилизация. 
Это хорошо известные причины быстрой и значи-
тельной потери минералов из костной ткани. Ско-
рость деминерализации при иммобилизации в 5-20 
раз больше, чем вследствие любых других [46].  

При механической нагрузке происходит активация 
синтеза костной массы в точках воздействия на кость 
мышечных волокон [46]. При гиподинамии потеря 
костной массы преимущественно обусловлена локаль-
ным торможением остеобластического гистогенеза на 
ранних стадиях трансформации клеток-предшествен-
ников в преостеобласты вследствие дефицита меха-
нической стимуляции, а также повышением остеоре-
зорбции, относительным или абсолютным [46, 47].  

Дефицит двигательной активности также оказы-
вает влияние на эндокринологический статус. В усло-
виях длительной гипокинезии может происходить 
изменение активности кальцийтропных гормонов 
(паратгормона и кальцитонина) [48]. В одном из ис-
следований, посвященном изучению эффективности 
определенного препарата-регулятора кальциевого об-
мена, в контрольной группе на четвертом месяце ги-
подинамии в сыворотке крови увеличилась концент-
рация паратгормона и отмечалась выраженная 
тенденция к снижению концентрации кальцитонина. 
Такие изменения способны провоцировать экскрецию 
кальция из лабильного депо кости поверхностными 
остеоцитами, а также активировать процессы костной 
резорбции [49]. Таким образом, помимо недостатка 
механической стимуляции, одним из механизмов сни-
жения МПК при гиподинамии также является отри-
цательный кальциевый баланс. 

 
Генетическая предрасположенность 
Как было отмечено ранее, остеопороз является 

мультифакторным заболеванием и одним из этио-
логических аспектов его развития является генети-
ческая предрасположенность. 

Результаты ряда исследований показывают, что 
около 80% изменчивости МПК в популяции опре-
деляется генетическими факторами [50], а такие 
предикторы остеопоротических переломов, как гео-
метрия кости и костный обмен, генетически детер-
минированы [51].  

Наиболее полно изучено влияние генетических 
факторов на формирование пика костной массы. Так, 
в исследованиях, использующих близнецовый метод 
показано, что монозиготные близнецы имеют меньше 
различий в пиковой костной массе, чем дизиготные 
[52]. Вместе с тем установлено, что люди с наличием 
остеопороза в семейном анамнезе имели относительно 
низкие показатели МПК [53]. В пользу генетической 
природы заболевания также свидетельствуют половые 
и расовые различия в частоте и проявлений остеопо-
роза [54], семейная предрасположенность к привыч-
ным переломам и высокая конкордантность заболе-
вания у монозиготных близнецов [556].  

Таким образом, влияние генетических факторов 
на МПК и развитие остеопороза чрезвычайно ве-
лико. Влияние генетического фактора на состояние 
костной ткани сегодня находится на пике интереса 
крупных научных исследований: открыто несколько 
генов, потенциально определяющих псклонность к 
остеопорозу [56]. 

 
Опухолевый процесс 
Выше были описаны некоторые неспецифиче-

ские факторы риска снижения МПК, которые зача-
стую также имеют место у пациентов с ЛХ. Однако 
не стоит забывать и о непосредственном влиянии 
опухолевого процесса на состояние костной мик-
роархитектоники.  

Опухолевые клетки обладают высокой актив-
ностью и продуцируют большое количество био-
логически-активных веществ, в том числе цитоки-
нов. Цитокины представляют собой группу 
полипептидных медиаторов, участвующих в фор-
мировании и регуляции иммунологических реакций 
в организме. Для цитокинов характерна способ-
ность проявлять множество биологических эффек-
тов по отношению к различным клеткам-мишеням 
[57]. Развитие дисбаланса в системе цитокинов с 
неопределенной реализацией их биологических 
функций является основополагающей характери-
стикой развития злокачественных новообразований 
[58] и может отражаться на метаболизме костной 
ткани, как в физиологических условиях, так и при 
патологических состояниях [59]. 

К сожалению, в литературе существует не так 
много работ, посвященных оценке цитокинового про-
филя при развитии гемобластозов. Согласно совре-
менным исследованиям, наиболее перспективными 
в качестве маркеров опухолевого роста и прогности-
ческих факторов при злокачественных новообразо-
ваниях являются цитокины: IL-1b, IL-2, IL-4 и IL-6, 
а также TNF-a и интерферон-g (IFN-g) [58]. 

Известно, что IL-1 (a и b) оказывает мощный 
стимулирующий эффект на резорбтивные процессы, 
что объясняется как прямым действием на остео-
класты, так и опосредованной стимуляцией про-
дукции цитокин-лиганда RANKL, направляющего 
терминальную дифференцировку остеокластов и 
стимулирующего резорбтивную активность зрелых 
остеокластов [60]. 

TNF-a обладает прямым и опосредованным сти-
мулирующим действием на остеокластогенез, по-
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вышая восприимчивость остеокластов различным 
проостеокластогенным факторам, а также выступая 
в качестве промотора и аддитивного кофактора ре-
зорбтивного компонента костного метаболизма [61]. 
TNF-а также ингибирует дифференцировку остео-
бластов и формирование костной ткани [61]. 

IL-6 оказывает воздействие на пролиферацию и 
дифференцировку различных клеток, и регулирует 
дифференцировку преостеокластов в зрелые остео-
класты [62].  

IL-4 индуцирует хемотаксис остеобластов и на-
прямую стимулирует пролиферацию предшествен-
ников остеобластов, однако в то же время подавляет 
их дифференцировку [63] 

IFN-γ снижает интенсивность остеокластогенеза, 
способствуя апоптозу остеокластов и стимулируя 
выработку остеобластами оксида азота-II, а также 
ингибирует TNF-α-индуцированный синтез остео-
кластов [64, 65]. 

 
Патогенетическая терапия 
В качестве патогенетической терапии ЛХ приме-

няются различные режимы химиотерапии, включаю-
щие высокие дозы глюкокортикостероидов (ГКС) и 
широкий спектр цитостатических препаратов. 

Глюкокортикостероиды. В большую часть схем 
патогенетической терапии ЛХ входят системные 
ГКС. Ни для кого не секрет, что одним из наиболее 
тяжелых осложнений подобной терапии является 
глюкокортикостероидиндуцированный остеопороз. 

Стероидные гормоны имеют прямое отрицатель-
ное влияние на остеобластогенез и усиливает апоп-
тоз остеобластов, а также ингибируют синтез ос-
теобластами коллагена I типа — главного 
компонента костного матрикса. ГКС воздействуют 
на синтез и активность многих локальных факторов, 
влияющих на остеобласты, в том числе цитокинов, 
(интерлейкинов и факторов роста), влияние которых 
на процессы костеобразования и остеорезорбции 
освещены разобрали выше. 

ГКС увеличивают активность информационной 
РНК RANK-L, повышают экспрессию колониести-
мулирующего фактора макрофагов (в присутствии 
которого RANK-L связывается с RANK, что приво-
дит как к остекластогенезу и подавлению нормаль-
ного апоптоза остеокластов), а также ингибируют 
продукцию остеобластами OPG [66], который яв-
ляется растворимым рецептором-ловушкой, связы-
вающей и нейтрализующей RANK-L, ингибируя ос-
теокластогенез [67].  

Опосредовано ГКС влияют на костную ткань пу-
тем подавления синтеза половых гормонов, а также 
уменьшая абсорбцию кальция в кишечнике и уве-
личивая его выведение почками [68]. 

Полихимиотерапия. К сожалению, к настоящему 
времени полного понимания механизма влияния хи-
миотерапии на состояние костной ткани нет. Пред-
полагается, что цитостатические препараты нару-
шают метаболизм костной ткани в результате 
уменьшения количества остеобластов [68]. Повреж-
дающее действие цитостатических препаратов на 
костный мозг оказывает негативное влияние на 

клетки, участвующие в трансформации костной 
ткани, что в свою очередь вызывает нарушение про-
цессов ее ремоделирования [69]. 

Основной механизм снижения МПК связан пре-
имущественно с гонадотоксическим действием хи-
миотерапевтических препаратов, заключающимся 
в угнетении продукции половых гормонов. Химио-
терапия может вызывать временное или постоянное 
бесплодие или раннюю менопаузу [70-72]. Потеря 
костной массы, связанная с вызванной химиотера-
пией менопаузой, в несколько раз выше, чем при 
естественной менопаузе у женщин в постменопаузе 
[73]. При действии на яичники и яички эти эффекты 
дозозависимы, при этом наиболее выраженное влия-
ние оказывает прокарбазин. 

Между тем, еще до начала лечения до 28 % муж-
чин, больных ЛХ, имеют нарушенный сперматоге-
нез [74]. У мужчин стандартная схема первой линии 
– ABVD – малогонадотоксична: активность спер-
матозоидов восстанавливается практически у всех 
пациентов [75]. Химиотерапия по схемам COPP, 
MOPP вызывает бесплодие с более высокой часто-
той — 77-100 %. У женщин схемы МОРР, СОРР 
примерно в 77 % случаев вызывают олиго- или аме-
норею с низкой (0—20 %) частотой восстановления 
в будущем. Однако у женщин, так же, как и у муж-
чин, 6 циклов по схеме ABVD не имеют значитель-
ной гонадотоксичности [76, 77].  

Один из механизмов развития остеопоротиче-
ских изменений на фоне химиотерапии связан с мие-
лосупрессией, которая, по данным исследователей, 
приводила к потере костной массы у мышей из-за 
повышенной резорбции кости, обуловленной повы-
шением уровня воспалительных цитокинов [78].  

Тем не менее, непосредственный патогенез 
влияния цитостатиков на состояние костной си-
стемы весьма разнообразен, но до конца не изучен, 
что оставляет широкие возможности для будущих 
исследований. 

 
Заключение 
На сегодняшний день проблема развития остео-

пороза у пациентов с ЛХ является очень актуальной и 
мало изученной. Существует большое количество не-
специфических факторов риска снижения МПК, такие 
как пол, образ жизни, привычные интоксикации. Од-
нако, у пациентов с ЛХ существует так же и ряд спе-
цифических факторов, многократно увеличивающие 
риски возникновения остеопороза у данной категории 
пациентов. Это такие факторы, как применение в ка-
честве патогенетической терапии высокотоксичных 
цитостатических препаратов, обладающих разнона-
правленным воздействием на весь организм, исполь-
зование ГКС в стандартных схемах ПХТ, и, конечно 
же, сам опухолевый процесс, оказывающий непосред-
ственное влияние на равновесие процессов костного 
ремоделирования. В совокупности все эти факторы 
формируют высокий риск развития остеопороза у ко-
горты пациентов с ЛХ, получивших патогенетическую 
терапию, и при отсутствии официальных рекоменда-
ций по диагностике и профилактике определяют 
значительную актуальность данной проблемы. 
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