
 1

Бова А.А., Королева А.А., Журавков Ю.Л. 
 

Влияние лекарственных препаратов на костную ткань  
 

Кафедра военно-полевой терапии ВМедФ в БГМУ 
 
«Время от времени развиваются переломы грудины, ключицы и ребер. На 

аутопсии выявляется остеопороз скелета с искривлением позвоночника, кости легко 
разрезаются ножом…, спонгиозная часть кости исчезает» – так   впервые описал в 
1932 году Г. Кушинг негативное влияние эндогенного гиперкортицизма на костную 
ткань. В настоящее время глюкокортикоиды (ГК) относятся к наиболее широко 
применяемым в медицине лекарственным средствам, так как их принимает регулярно 
около 0,5-1% населения Земли. Развитие остеопороза из-за длительного приема ГК 
происходит при лечении ревматических заболеваний, бронхиальной астме, ХОБЛ, 
воспалительных заболеваний кишечника, нефротическом синдроме, саркоидозе и  т.д. 
По оценкам экспертов, к сожалению, только треть врачей при назначении ГК 
предупреждает пациентов о возможности развития остеопороза и назначает 
профилактически препараты кальция.  

ГК уменьшают костеобразование и повышают костную резорбцию. Снижение 
костеобразования может быть обусловлено прямым действием на остеобласты (6) или 
подавлением продукции инсулиноподобного фактора роста-1 (22), тестостерона (29), 
ускорением апоптоза остеобластов и остеоцитов (22). Ускорением апоптоза 
объясняется развитие под влиянием ГК остеонекроза (33). Уменьшение 
костеобразования сопровождается снижением минерализации и маркеров 
костеобразования. 

ГК также повышают костную резорбцию. Этот эффект обусловлен прямым 
действием на предшественники остеокластов (18), в результате снижения секреции 
эстрогенов и андрогенов (29), гонадотропного гормона (27) и повышения секреции 
паратгормона. ГК не влияют активность зрелых остеокластов, так как у них нет 
рецепторов к ГК (34).  

ГК снижают абсорбцию кальция в кишечнике, действие не связано с подавлением 
синтеза кальцитриола (34). Кроме того, они повышают экскрецию кальция с мочой, 
что приводит к повышению мобилизации кальция из костей. Также повышается 
экскреция с мочой гидроксипролина. ГК уменьшают секрецию эндогенного гормона 
роста, что приводит к снижению костеобразования, нарушению синтеза коллагена. 

Хотя низкие дозы ГК оказывают меньший эффект на кости по сравнению с 
большими дозами, нет абсолютно безопасных доз ГК для костей. У больных 
ревматоидным артритом, получавшим 10 мг преднизолона в день в течение 20 недель, 
отмечалось снижение минеральной плотности костной ткани (МПКТ) на 7% в 
позвонках, при этом в группе контроля показатели костной плотности не менялись 
(19). В другом исследовании у больных ревматоидным артритом, получавших 5,6 мг 
преднизолона в день отмечалось снижение МПКТ и позвонках и шейке бедра на 2,0% 
и 0,9% соответственно (5). 

При длительной терапии ГК также отмечено повышение риска переломов. При 
наблюдении за 122 пациентами ревматоидным артритом, получавшим преднизолон в 
средней дозе 8 мг в день в течение 6,9 лет, риск переломов позвонков, бедра и ребер 
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был выше по сравнению с больными, не принимавшими гормоны (25% против 15%) 
(23).  

По данным некоторых исследователей ингаляционные ГК частично могут 
абсорбироваться и вызывать системные эффекты, приводя к снижению МПКТ (13). 

На развитие костной ткани влияет много факторов, один из важнейших – 
тиреоидные гормоны. Побочные эффекты избытка тиреоидных гормонов на скелет 
были известны задолго до начала успешного лечения гипертиреоза. Одним из первых 
сообщений поражения кости при гипертиреозе  было описание в 1891 году von 
Recklinghausen  внешнего вида «изъеденных червями» длинных костей молодой 
женщины, которая умерла от тиреотоксикоза. Измерения МПКТ показывают, что 
происходит потеря кости как у пациентов с манифестным гипертиреозом, так и в 
меньшей степени с субклиническим гипертиреозом. 

При гипертиреозе отмечается ускорение процесса ремоделирования костной 
ткани - усиливается как скорость резорбции, так и скорость костеобразования. Однако 
так как остеокласты более чувствительны к избытку тиреоидных гомонов преобладает 
костная резорбция, что ведет к снижению массы кости. Предполагают, что тироксин 
способен непосредственно стимулировать остеобласты и остеокласты. 
Рентгенологически определяется отчетливая потеря костной массы в периферическом 
и центральном скелете, особенно у женщин после 50 лет. В костях запястья 
обнаруживаются признаки спонгиозации кортикальной костной ткани с 
исчерченностью, подобной той, что возникает при акромегалии или гиперпаратиреозе 
(3). Самые большие изменения происходят, как правило, в корковой кости (запястье), 
и наименьшие в трабекулярной кости (поясничный отдел позвоночника). 

Гипертиреоз ассоциируется с ускоренным костным ремоделированием, 
уменьшением костной плотности, остеопорозом и увеличением риска переломов. 
Изменения в костном метаболизме сопровождаются  отрицательным костным 
балансом, гиперкальциурией и иногда  гиперкальциемией. У больных с 
гипертиреозом  происходит всего лишь на 2,7% уменьшение трабекулярной кости, а в 
кортикальной кости – на 40% увеличение остеокластирующих резорбирующих 
поверхностей и на 32 % увеличение пористости кортикальной кости. При этом не 
изменяется объем остеоида, т.е. это не остеомаляция (25). По данным исследователей 
уровень снижения костной плотности у больных с гипертирозом достигает 10-20% 
(14). В ситуации с высоким костным обменом возможность перфорирования трабекул 
возрастает. Потеря жизнеспособных трабекул может значительно снизить костную 
прочность без выраженного снижения массы кости.  

Гипертиреоз является фактором риска переломов бедра, что приводит к 
увеличению смертности (12). При длительном лечении левотироксином происходит 
снижение МПКТ, более выраженные изменения обнаруживаются в группе женщин в 
менопаузе. Снижение МПКТ может вызвать назначение как  супрессивной, так и 
заместительной терапии левотироксином (1, 26, 31). 

Гепарин. При длительном применении гепарина происходит снижение костной 
массы, как за счет снижения костеобразования, так и повышения костной резорбции. 
Если гепарин принимается в течение короткого времени, вряд ли он будет приводить 
 к снижению костной массы. В тоже время есть заболевания, при которых необходим 
длительный прием гепарина (например, во время беременности, т.к. варфарин 
противопоказан из-за тератогенного эффекта). По данным исследователей при 
длительном применении гепарина у беременных женщин повышается риск переломов 
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из-за остеопороза.  У 2,2% женщин, которые во время беременности получали 
гепарин, впоследствии были переломы позвонков, связанные с развитием остеопороза 
(9). Хотя процент переломов был небольшой, они случились у молодых женщин, у 
которых переломы из-за остеопороза встречаются крайне редко. Длительная терапия 
гепарином приводит к снижению минеральной плотности костной ткани. Снижение 
МПКТ  бедра почти на 10% было выявлено у 36% женщин, принимавших гепарин (2). 
Низкомолекулярные гепарины оказывают в меньшей степени неблагоприятное 
действие на костную ткань.  

Варфарин также может приводить к снижению прочности костей. Он подавляет 
гаммакарбоксилирование остеокальцина, в результате чего остеокальцин не может 
эффективно связывать кальций (21). Лечение ягнят варфарином привело к 
уменьшению костеобразования и остеопении (28). Данные о влиянии длительного 
применения варфарина на МПКТ  у людей противоречивы. Некоторые исследования 
выявили более низкие показатели МПКТ у пациентов, получавших варфарин, по 
сравнению с контрольной группой (30). 

Циклоспорин по данным исследователей приводит к развитию 
экспериментального остеопороза  у крыс из-за ускорения костеобразования и костной 
резорбции, при этом последняя более выражена (4). Влияние циклоспорина на 
костный метаболизм у людей менее ясно. Исследовалась МПКТ после 
трансплантации донорской почки, которые получали лечение азатиоприном, 
циклоспорином и низкими дозами кортикостероидов. В течение первых шести 
месяцев после трансплантации отмечалось снижение МПКТ на 6,8%, а через 18 
месяцев - на 9%  по сравнению с начальной. При этом снижение костной плотности 
было обусловлено низким костным оборотом, что обычно бывает при лечении 
глюкокортикостероидами (17). В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании изучалось влияние циклоспорина на МПКТ у больных первичным 
билиарным циррозом. Были выявлены снижение костной плотности и ускоренный 
костный оборот (15).  

Медроксипрогестерона ацетат. Низкие дозы медроксипрогестерона ацетата (5-10 
мг/день), которые обычно используются в комбинации с эстрогенами для 
гормональной заместительной терапии оказывают превентивный эффект на костную 
ткань. Но, большие дозы медроксипрогестерона ацетата, которые используются при 
лечении гинекологических заболеваний или для контрацепции приводили к снижению 
костной плотности, вызывая дефицит эстрогенов (8). 

Витамин А и синтетические ретиноиды. Высокие дозы витамина А ускоряют 
костную резорбцию и могут быть причиной остеопороза. По данным шведских 
исследователей употребление в сутки 1,5 мг витамина А сопровождалось снижением 
МПКТ на 10% в шейке бедра и на 14% в позвонках, удвоением риска переломов (24).  
Похожие данные были получены при использовании синтетических ретиноидов (10). 

Нитраты при проведении экспериментов на животных приводили к замедлению 
костного ремоделирования и снижению потери кости. Интермиттирующий прием 
изосорбида мононитрата по данным некоторых исследователей приводит к  
повышению МПКТ в шейке бедра и позвонках у пожилых мужчин и женщин (16). 

Тиазидные диуретики при длительном приеме могут приводить к повышению 
костной плотности и, как следствие, снижению риска перелома (11).  Статистически 
значимое повышение МПКТ было выявлено у пациентов, принимавших в течение 
трех лет 12,5-25 мг гидрохлортиазида (20). 
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Ингибиторы ГМК-редуктазы (статины) ограничивая продукцию мевалоната, 
приводят к ускорению гибели остеокластов путем апоптоза. Кроме того, статины 
активируя промотор морфогенетического костного протеина-2, оказывают 
анаболическое действие на остеобласты. В клинических исследованиях были 
получены данные свидетельствующие о повышении МПКТ и снижении риска 
переломов (32, 7) 

В заключение, приводя данные о повышении МПКТ при приеме статинов, 
тиазидных диуретиков и нитратов, мы не предлагаем их использовать для лечения 
остеопороза, а рекомендуем, назначая лечение пациентам с ИБС, артериальной 
гипертензией, отеками и остеопорозом, вспомнить о протективном действии этих 
препаратов на костную ткань. 
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