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Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И НО ЛО Г И Я

Впатогенезе постменопаузального остеопороза веду-
щее место занимает снижение уровня эстрогенов. 
В связи с гипоэстрогенией уменьшается активность

остеобластов, что приводит к смещению баланса между
костеобразованием и резорбцией костной ткани в сто-
рону последней. F.Albright один из первых продемонстри-
ровал эстрогензависимость постменопаузального остео-
пороза [1], что дало толчок активному применению мено-
паузальной гормональной терапии (МГТ) с целью коррек-
ции остеопоротических изменений у женщин. Согласно
существующим публикациям использование эстрогенсо-
держащих препаратов способствует статистически
значимому увеличению минеральной плотности кости
(МПК) [2]. При этом рост МПК в разных зонах скелета
имеет неравномерный характер. По данным разных ис-
следований, прирост МПК поясничных позвонков при
применении МГТ женщинами в постменопаузе более за-
метен, составляет до 5–6% в год по сравнению с приро-
стом МПК в шейке бедренной кости и костях предплечья
[3]. Вероятно, это связано с преобладанием метаболиче-
ски более активной трабекулярной (губчатой) костной
ткани в телах позвонков, в то время как в шейке бедра и
костях предплечья доминирует кортикальная (компакт-
ная) костная ткань – в метаболическом аспекте более
инертная.
Несмотря на доказанную эффективность МГТ, всегда су-

ществует настороженность в отношении побочных эффек-
тов эстрогенсодержащих препаратов [4]. Также заслужи-

вают внимания пациентки, имеющие определенную рези-
стентность к остеопротективному воздействию МГТ. 
В связи с этим представляет актуальность вопрос прогно-
зирования эффективности и как следствие – обоснованно-
сти назначения препаратов МГТ.
Состояние костного метаболизма косвенно характери-

зует ряд биохимических маркеров [5], однако их чувстви-
тельность является невысокой. В литературе существуют
публикации, посвященные изучению обменных процессов,
происходящих в костной ткани на основании оценки спо-
собности к накоплению радиофармпрепаратов (РФП). Из-
вестно, что фосфорсодержащие РФП способны к взаимо-
действию с гидроксиапатитом кальция [6]. В свою очередь,
активность взаимодействия указанных соединений связана
с интенсивностью обменных процессов, происходящих в
кости. В настоящее время с целью исследования метабо-
лизма костной ткани применяются фосфорсодержащие
РФП, меченные 99mTc.
Метаболические изменения в кости имеют неоднород-

ный характер – в губчатой костной ткани обменные про-
цессы более активны по сравнению с компактной. В связи с
тем, что течение постменопаузального остеопороза сопря-
жено с нарушением костного метаболизма, представляет
научный и практический интерес изучение обмена, про-
исходящего в кости путем оценки фиксации РФП. Также яв-
ляется актуальной оценка результативности применения
препаратов МГТ в зависимости от метаболической актив-
ности и МПК, что позволит осуществлять прогноз для про-
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водимой терапии эстрогенсодержащими препаратами с
целью коррекции постменопаузальных остеопоротиче-
ских изменений.
Цель исследования – прогнозирование остеопротек-

тивной эффективности препаратов МГТ на основании
комплексной оценки минеральной плотности и метаболи-
ческой активности костной ткани.

Материал и методы исследования
Представленная работа проводилась в соответствии с

этическими нормами Хельсинской декларации Всемирной
медицинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической
практики в Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава Российской Федерации от 19.06.2003 г.
№266, и была одобрена этическим комитетом ГБОУ ВПО
КемГМА Минздрава России.
Изначально в исследование были включены 29 женщин

постменопаузального периода, которым проводилась двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДРА) по-
ясничных позвонков (зона интереса L2–L4). Оценка МПК
осуществлялась костным денситометром Lunar-DPX-NT
(GE Healthcare). Наряду с рентгеновской остеоденситомет-
рией пациенткам проводилась однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография (ОЭКТ) с использованием
РФП 99mTc-технефор системой Discovery NM/CT 670 (GE He-
althcare). На основании полученных данных ОЭКТ вычис-
лялся коэффициент дифференциального накопления
(КДН), который представляет соотношение между стандар-
тизированными показателями накопления поясничных
позвонков и шейки бедренной кости.
Критериями включения стали: возраст 50–60 лет, отсут-

ствие переломов позвонков и бедренной кости, согласие
на проведение исследования. Критерии исключения: пере-
ломы (в том числе в анамнезе) указанных локализаций, за-
болевания и прием лекарственных препаратов, приводя-
щих к формированию вторичного остеопороза, отказ от
исследования. Женщинам, составившим группу исследова-
ния, учитывая наступление менопаузы, был рекомендован
прием эстрогенсодержащих препаратов МГТ. В качестве
МГТ использовался препарат, содержащий 17b-эстрадиол в
дозировке 1 мг/сут. Перед применением гормональных
препаратов тщательно собирался анамнез для исключения
противопоказаний к назначению МГТ. Наряду с приемом
МГТ проводилась базовая терапия препаратами кальция
1000 мг и витамина D3 400 МЕ/сут. Пять женщин отказались
от дальнейшего участия в исследовании, не объясняя при-
чин. Повторная оценка МПК в указанных ранее зонах ске-
лета осуществлялась через 12 мес после начала приема гор-
мональной терапии. Изучение эффективности примене-
ния МГТ проводилось на основании изменения МПК, что
выражалось в процентах.
Для статистической обработки использовалась про-

грамма StatSoft Statistica 6.1. Нормальность распределения
показателей оценивалась критерием Шапиро–Уилка. Ко-
личественные показатели при нормальном распределе-
нии описывались с использованием средних арифметиче-
ских значений (М) и их стандартных отклонений (SD);
при отсутствии гауссова распределения – медианы и квар-
тилей. Сила связи между МПК и КДН определялась корре-
ляционным методом с применением коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Разработка прогностиче-
ской модели проводилась на основании множественного
линейного регрессионного анализа с оценкой критерия
детерминации (R2) [7]. При проверке статистических гипо-

тез критический уровень значимости принимался равным
0,05 (р=0,05).

Результаты исследования и их обсуждение
Средний возраст пациенток, первоначально включен-

ных в исследование, составил 55,1±2,4 года; средние значе-
ния массы тела – 70,28±8,8 кг, индекса массы тела –
27,7±3,7.
До начала приема МГТ всем была проведена остеоденси-

тометрия. Среднее значение абсолютных показателей МПК
кости 24 женщин, оставшихся в исследовании, составило
0,925±0,119 г/см2; среднее значение Т-критерия (Т-score)
было -2,3±1,0.
Медиана КДН составила 1,94±0,57. Результаты КДН

можно объяснить разницей метаболической активности в
позвонках и шейке бедренной кости. Костная ткань тела
позвонка на 38–40% представлена трабекулярной тканью, в
то время как шейка бедренной кости на 75% состоит из
кортикальной ткани [8]. В связи с особенностью структуры
изучаемых отделов скелета метаболизм в костной ткани
тел позвонков происходит более активно, что отражается
на способности к накоплению РФП. Таким образом, пока-
затель КДН косвенно оценивает разницу обменных про-
цессов между трабекулярной и кортикальной костной тка-
нью.
При проведении повторного остеоденситометрического

исследования спустя 12 мес после начала приема МГТ ме-
диана прироста МПК L2–L4 составила 6,05% (4,25–6,75). Ре-
зультаты изменения МПК представлены в табл. 1.
Обнаружена статистически значимая корреляция между

показателями КДН РФП, изначальной МПК (L2–L4) и про-
центом прироста МПК в поясничных позвонках, произо-
шедшим на фоне 12-месячного курса приема препаратов
МГТ (табл. 2).
На основании полученных результатов была составлена

прогностическая модель эффективности МГТ в коррекции
постменопаузальных остеопоротических изменений.
При создании модели применялось регрессивное урав-

нение:

y=a + b1¥X1 + b2¥X2 + … + bi¥Xi,

где y – зависимая переменная; a – константа; bi – коэффи-
циенты регрессии; Хi – независимые переменные.
В качестве зависимой переменной (результативного

признака, или отклика) был выбран процент прироста
МПК в течение 12 мес. Независимыми переменными (пре-
дикторами) стали:

• Х1 – уровень МПК при проведении первой остеоденси-
тометрии, выраженный в виде Т-критерия;

• Х2 – КДН, измеренный до начала курса МГТ.
Регрессионный анализ для поясничных позвонков

(L2–L4) показал определенные результаты (табл. 3).
На основании рассчитанных коэффициентов регрессии

было создано уравнение, позволяющее прогнозировать
процент прироста МПК (L2–L4) в течение 12 мес на фоне
приема МГТ:

у(L2–L4) = -3,34 + (-1,14¥X1) + (2,81¥X2).

Для созданной модели скорректированный (нормиро-
ванный) коэффициент детерминации (скорректирован-
ный R2) составил 0,57, т.е. в созданном уравнении регрес-
сии результат (y) на 57% обусловлен влиянием первона-
чально оцененных показателей МПК и КДН. Необходимо
отметить, что данная прогностическая модель эффективна

Таблица 1. Результаты ДРА

Показатель До проведения курса МГТ Спустя 12 мес приема МГТ Прирост МПК, %
Т-критерий (Т-score) -2,3±1,0 -2,16±0,9 6,05 (4,25–6,75)

Таблица 2. Значения коэффициента ранговой корреляции Спирмена
МПК (L2–L4) КДН

Прирост МПК (L2–L4) на фоне 12-месячного приема препаратов МГТ -0,53 (р=0,007) 0,67 (р=0,001)
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водимой терапии эстрогенсодержащими препаратами с
целью коррекции постменопаузальных остеопоротиче-
ских изменений.
Цель исследования – прогнозирование остеопротек-

тивной эффективности препаратов МГТ на основании
комплексной оценки минеральной плотности и метаболи-
ческой активности костной ткани.

Материал и методы исследования
Представленная работа проводилась в соответствии с

этическими нормами Хельсинской декларации Всемирной
медицинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической
практики в Российской Федерации», утвержденными При-
казом Минздрава Российской Федерации от 19.06.2003 г.
№266, и была одобрена этическим комитетом ГБОУ ВПО
КемГМА Минздрава России.
Изначально в исследование были включены 29 женщин

постменопаузального периода, которым проводилась двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДРА) по-
ясничных позвонков (зона интереса L2–L4). Оценка МПК
осуществлялась костным денситометром Lunar-DPX-NT
(GE Healthcare). Наряду с рентгеновской остеоденситомет-
рией пациенткам проводилась однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография (ОЭКТ) с использованием
РФП 99mTc-технефор системой Discovery NM/CT 670 (GE He-
althcare). На основании полученных данных ОЭКТ вычис-
лялся коэффициент дифференциального накопления
(КДН), который представляет соотношение между стандар-
тизированными показателями накопления поясничных
позвонков и шейки бедренной кости.
Критериями включения стали: возраст 50–60 лет, отсут-

ствие переломов позвонков и бедренной кости, согласие
на проведение исследования. Критерии исключения: пере-
ломы (в том числе в анамнезе) указанных локализаций, за-
болевания и прием лекарственных препаратов, приводя-
щих к формированию вторичного остеопороза, отказ от
исследования. Женщинам, составившим группу исследова-
ния, учитывая наступление менопаузы, был рекомендован
прием эстрогенсодержащих препаратов МГТ. В качестве
МГТ использовался препарат, содержащий 17b-эстрадиол в
дозировке 1 мг/сут. Перед применением гормональных
препаратов тщательно собирался анамнез для исключения
противопоказаний к назначению МГТ. Наряду с приемом
МГТ проводилась базовая терапия препаратами кальция
1000 мг и витамина D3 400 МЕ/сут. Пять женщин отказались
от дальнейшего участия в исследовании, не объясняя при-
чин. Повторная оценка МПК в указанных ранее зонах ске-
лета осуществлялась через 12 мес после начала приема гор-
мональной терапии. Изучение эффективности примене-
ния МГТ проводилось на основании изменения МПК, что
выражалось в процентах.
Для статистической обработки использовалась про-

грамма StatSoft Statistica 6.1. Нормальность распределения
показателей оценивалась критерием Шапиро–Уилка. Ко-
личественные показатели при нормальном распределе-
нии описывались с использованием средних арифметиче-
ских значений (М) и их стандартных отклонений (SD);
при отсутствии гауссова распределения – медианы и квар-
тилей. Сила связи между МПК и КДН определялась корре-
ляционным методом с применением коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Разработка прогностиче-
ской модели проводилась на основании множественного
линейного регрессионного анализа с оценкой критерия
детерминации (R2) [7]. При проверке статистических гипо-

тез критический уровень значимости принимался равным
0,05 (р=0,05).

Результаты исследования и их обсуждение
Средний возраст пациенток, первоначально включен-

ных в исследование, составил 55,1±2,4 года; средние значе-
ния массы тела – 70,28±8,8 кг, индекса массы тела –
27,7±3,7.
До начала приема МГТ всем была проведена остеоденси-

тометрия. Среднее значение абсолютных показателей МПК
кости 24 женщин, оставшихся в исследовании, составило
0,925±0,119 г/см2; среднее значение Т-критерия (Т-score)
было -2,3±1,0.
Медиана КДН составила 1,94±0,57. Результаты КДН

можно объяснить разницей метаболической активности в
позвонках и шейке бедренной кости. Костная ткань тела
позвонка на 38–40% представлена трабекулярной тканью, в
то время как шейка бедренной кости на 75% состоит из
кортикальной ткани [8]. В связи с особенностью структуры
изучаемых отделов скелета метаболизм в костной ткани
тел позвонков происходит более активно, что отражается
на способности к накоплению РФП. Таким образом, пока-
затель КДН косвенно оценивает разницу обменных про-
цессов между трабекулярной и кортикальной костной тка-
нью.
При проведении повторного остеоденситометрического

исследования спустя 12 мес после начала приема МГТ ме-
диана прироста МПК L2–L4 составила 6,05% (4,25–6,75). Ре-
зультаты изменения МПК представлены в табл. 1.
Обнаружена статистически значимая корреляция между

показателями КДН РФП, изначальной МПК (L2–L4) и про-
центом прироста МПК в поясничных позвонках, произо-
шедшим на фоне 12-месячного курса приема препаратов
МГТ (табл. 2).
На основании полученных результатов была составлена

прогностическая модель эффективности МГТ в коррекции
постменопаузальных остеопоротических изменений.
При создании модели применялось регрессивное урав-

нение:

y=a + b1¥X1 + b2¥X2 + … + bi¥Xi,

где y – зависимая переменная; a – константа; bi – коэффи-
циенты регрессии; Хi – независимые переменные.
В качестве зависимой переменной (результативного

признака, или отклика) был выбран процент прироста
МПК в течение 12 мес. Независимыми переменными (пре-
дикторами) стали:

• Х1 – уровень МПК при проведении первой остеоденси-
тометрии, выраженный в виде Т-критерия;

• Х2 – КДН, измеренный до начала курса МГТ.
Регрессионный анализ для поясничных позвонков

(L2–L4) показал определенные результаты (табл. 3).
На основании рассчитанных коэффициентов регрессии

было создано уравнение, позволяющее прогнозировать
процент прироста МПК (L2–L4) в течение 12 мес на фоне
приема МГТ:

у(L2–L4) = -3,34 + (-1,14¥X1) + (2,81¥X2).

Для созданной модели скорректированный (нормиро-
ванный) коэффициент детерминации (скорректирован-
ный R2) составил 0,57, т.е. в созданном уравнении регрес-
сии результат (y) на 57% обусловлен влиянием первона-
чально оцененных показателей МПК и КДН. Необходимо
отметить, что данная прогностическая модель эффективна

Таблица 1. Результаты ДРА

Показатель До проведения курса МГТ Спустя 12 мес приема МГТ Прирост МПК, %
Т-критерий (Т-score) -2,3±1,0 -2,16±0,9 6,05 (4,25–6,75)

Таблица 2. Значения коэффициента ранговой корреляции Спирмена
МПК (L2–L4) КДН

Прирост МПК (L2–L4) на фоне 12-месячного приема препаратов МГТ -0,53 (р=0,007) 0,67 (р=0,001)
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лишь при показателях МПК, находящихся ниже нормаль-
ных значений, т.е. при Т-критерии -1 и ниже.
Ключевой составляющей оценки регрессионной модели

является гипотеза о независимости ее ошибок (отсутствии
автокорреляции). В случае если данные имеют свойство ав-
токорреляции, качество созданной регрессионной модели
подвергается сомнению. Наличие автокорреляции остат-
ков исследуется с помощью критерия Дарбина–Уотсона
(d), который в данном случае составил 1,62. Показатель се-
риальной корреляции для сформированной модели равен
0,075. При оценке созданной модели предсказанные значе-
ния зависимой переменной незначительно отличались от
исходных – средние показатели остатков были равны
нулю. Приведенные статистические данные свидетель-
ствуют о достаточно высоком качестве созданной модели.

Клинический случай
Женщине 52 лет планируется проведение МГТ. При изме-

рении МПК Т-критерий (L2–L4) составил -2,7; КДН, изме-
ренный до начала курса МГТ, равен 1,8. В результате ис-
пользования созданной модели вероятный прогностиче-
ский прирост МПК в течение 12 мес приема препарата МГТ,
содержащего 17b-эстрадиол в дозировке 1 мг/сут, составит
4,8%.

Выводы
1. В представленном исследовании установлена положи-

тельная корреляция между показателями КДН и приростом
МПК поясничных позвонков (L2–L4) при использовании
МГТ.

2. Определена обратная связь между первоначальным
уровнем МПК поясничных позвонков (L2–L4) и его приро-
стом на фоне 12 мес применения препаратов МГТ.

3. Разработанная модель, основанная на множественном
линейном регрессионном анализе, позволяет проводить
прогнозирование эффективности применения МГТ в кор-
рекции постменопаузальных остеопоротических измене-
ний.

4. Использование созданной прогностической модели
позволит более обоснованно назначать эстрогенсодержа-
щие препараты, что будет способствовать повышению эф-
фективности коррекции постменопаузальных остеопоро-
тических изменений и снижению побочных эффектов,
связанных с использованием МГТ.
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Таблица 3. Статистические показатели регрессионного анализа

Предикторы
Показатели регрессии

Коэффициент регрессии, b Стандартная ошибка коэффициента регрессии Уровень значимости, p
Константа -3,34 1,59 0,04
МПК (L2–L4) -1,14 0,37 0,006
КДН 2,81 0,76 0,001
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Менопауза – неизбежный компонент не только ста-
рения женского организма, но и по сути один из ме-
ханизмов женского увядания. Авторы метаанализа,

объединившего результаты наблюдений в 35 странах мира,
пришли к выводу, что средний возраст наступления мено-
паузы составляет 48,8 года. Данный показатель зависит от
географического расположения страны. Он ниже – в Аф-
рике, Латинской Америке и ближневосточных странах
(47,2–48,4 года) и выше – в Европе и Австралии (50,5–51,2
года) [1].
Вполне естественный процесс угасания функции яични-

ков с развитием дефицита эстрогенов оборачивается для
каждой женщины огромными рисками тех самых условно
предотвратимых заболеваний, от которых в конце концов
она и погибает. Важный аспект ускоренного старения – на-
копленный груз возрастных заболеваний, таких как: по-
следствия нелеченого атеросклероза, необнаруженных он-
кологических проблем, непрофилактированной болезни
Альцгеймера и т.д. Именно поэтому общим профилактиче-
ским знаменателем для каждой пациентки в менопаузе
должно становиться экзогенное восполнение гормональ-
ных дефицитов [1].
Сегодня рядом научных исследователей пристальное

внимание приковано к эффектам D-гормона (чаще обо-
значаемого как витамин D), который до недавнего вре-
мени рассматривался только лишь как важный регулятор
фосфорно-кальциевого обмена в костной ткани, почках и
кишечнике. Обладая широким спектром биологической
активности, витамин D участвует в регуляции многих важ-
ных некальциотропных функций, таких как модуляция
продукции инсулина, сокращение миокарда, антимикроб-
ных функций свойств моноцитов, врожденного иммуни-

тета, пролиферации и апоптоза клеток, иммуномодуля-
ции [2].

Историческая справка
В 1913 г. Е.McCollum и соавт. обнаружили в рыбьем жире

«жирорастворимый фактор роста», названный впослед-
ствии витамином D. Признанием научных заслуг ученых в
изучении витамина D стало присуждение Адольфу Вин -
даусу в 1928 г. Нобелевской премии. После многочислен-
ных открытий Энтони Нормен справедливо заметил: «До
сих пор вся история витамина D сводилась к изучению ме-
ханизмов регуляции усвоения кальция и фосфора в костях.
Но в последнее время мы обнаружили рецепторы (R.Simp -
son, 1983), реагирующие на витамин D во множестве дру-
гих тканей нашего организма. И теперь мы можем утвер-
ждать, что этот витамин участвует также в производстве ин-
сулина, в регуляции иммунной и сердечно-сосудистой си-
стем, развитии мускулатуры» [3].

Природа, метаболизм 
и физиологическая роль
Витамин D, являясь уникальным веществом, в опреде-

ленных условиях выполняет функцию гормона и суще-
ствует в виде двух форм. Витамин D2 (эргокальциферол)
образуется под действием ультрафиолетового облучения
из дрожжевого стерола – эргостерола и обнаруживается в
грибах, подверженных действию солнечного света. Вита-
мин D3 (холекальциферол) синтезируется в коже, а также
содержится в жирных сортах рыбы – лососе, скумбрии и
сельди, яйцах, сливочном масле. Витамин D, проникаю-
щий в кровь из кожи или поступающий с пищей, биологи-
чески инертен [4].
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в формировании постменопаузальных
расстройств (обзор литературы)
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В литературном обзоре представлены современные данные, доказывающие важную физиологическую роль витамина D и его дефицита
для женского здоровья в постменопаузе. Дефицит витамина D ассоциируется с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний,
раком, метаболическим синдромом, ожирением, инсулинорезистентностью, переломами, рассеянным склерозом, сахарным диабетом, на-
рушением памяти. В постменопаузальном периоде высок процент женщин с дефицитом витамина D.
Медикаментозная коррекция дефицита витамина D может иметь значительное влияние на стратегию здравоохранения в профилак-
тике многих заболеваний в постменопаузальном периоде.
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In the literary review the modern data proving an important physiological role of vitamin D and its deficiency for women’s health in postmenopausal pe-
riod is presented. Vitamin D deficiency is associated with health risks including the cardiovascular diseases, cancer, strength of bones, obesity, insulin resi-
stance, multiple sclerosis, diabetes, mental health problems. High percentage of women of postmenopausal age is deficient in vitamin D, medicamentous
correction of vitamin D deficiency can have a huge impact on the health care strategy in the prevention of various diseases in postmenopausal period.
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