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Старение является результатом генетических, клеточных 
и молекулярных изменений. Большое число факторов идентифицированы 
как причины или следствия ассоциированного со старением снижения 
функциональных и репаративных процессов в организме. Состояние 
костной ткани во многом обусловлено указанными изменениями. Одними 
из главных причин потери минеральной плотности кости считаются 
утрата овариальной функции и дефицит женских половых гормонов. 
Для устранения негативных последствий эстрогенного дефицита 
в период постменопаузы применяется гормональная терапия, 
одним из показаний к которой является остеопороз.
Ключевые слова: минеральная плотность кости, остеопороз, эстрогены, 
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Старение – это необратимое 
прогрессивное снижение 
всех физиологических фун-

кций [1–3]. Общее улучшение со-
стояния здоровья населения, раз-
витие медицинских технологий 
и другие положительные социаль-
ные сдвиги привели к  тому, что 
лица старше 50 лет представляют 
сейчас самый быстро растущий 
сегмент общества [4]. 
Однако дегенеративные процессы, 
связанные со старением, становят-
ся все большей проблемой не толь-
ко отдельных людей, но и общества 
в целом. У лиц обоего пола с возрас-
том наблюдаются потеря мышечно-
го тонуса, костной массы, снижение 
энергетического уровня, ослабление 
иммунитета, когнитивных функ-
ций, увеличение массы тела, кото-
рое приводит к повышению риска 

развития метаболических и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 
У женщин маркером старения слу-
жит прекращение овариальной 
функции, что сопровождается вазо-
моторными и психосоматическими 
симптомами и вносит дополнитель-
ный вклад в ухудшение сердечно-
сосудистого, психического здоровья 
и развитие остеопороза [5]. 
Существует много гипотез причин 
старения и  биологической основы 
постепенной утраты функций, в час-
тности управляемые генами клеточ-
ные сценарии, хромосомные повреж-
дения, нарушения репарации ДНК 
и укорочение теломеры [3, 6, 7]. К фи-
зиологическим причинам старения 
относят гормональный дисбаланс, 
избыточное потребление калорий, 
митохондриальную дисфункцию 
и окислительный стресс [8–10].

Рассматривая старение как мульти-
факторный и  кумулятивный про-
цесс, где множественные компонен-
ты взаимодействуют друг с другом, 
приводя к каскаду нарушений, труд-
но выделить первопричину [11]. 
В патогенезе многих заболеваний 
участвуют две составляющие: ге-
нетическая предрасположенность 
и  фенотипическая вариабель-
ность, связанная с  влияниями 
внешней среды. Это соответствует 
описанию развития менопаузаль-
ного остеопороза.
Остеопороз – самая распростра-
ненная патология костей. Заболе-
ваемость увеличивается с  возрас-
том, в  постменопаузе составляет 
от 13–18 до 30% случаев [12]. 
У  каждой второй представитель-
ницы белой расы в течение жизни 
возникает такое осложнение остео-
пороза, как переломы. Риск самого 
серьезного исхода остеопороза – 
перелома шейки бедренной кости 
равен суммарному риску развития 
рака молочной железы, яичников 
и тела матки [13]. 
Остеопороз – результат воздейс-
твия предотвратимых и  непредо-
твратимых факторов, таких как на-
следственность, низкая масса тела, 
курение, использование глюкокор-
тикостероидов, низкая физическая 
активность. 
Наследственные факторы являются 
непредотвратимыми. Они ответс-
твенны за функционирование кост-
ной и других систем организма и де-
терминируют более чем 60% случаев 
развития остеопороза. Около 40% 



31
Эндокринология. Спецвыпуск «Остеопороз – эпидемия 21 века»

Лекции для врачей

случаев развития заболевания свя-
заны с  образом жизни и  другими 
преходящими, предотвратимыми 
факторами, которые можно и нуж-
но преодолевать [14]. 
Генетические факторы на 70–80% 
обусловливают вариабельность 
минеральной плотности кости 
(МПК) и на 50–60% риск остеопо-
ротических переломов [15]. Перс-
пективным подходом определения 
генетической предрасположеннос-
ти к остеопорозу считается выяв-
ление полиморфных вариантов 
генов, ассоциированных с феноти-
пическими признаками заболева-
ния. Так, с полиморфными вариан-
тами гена кальцитонина (CALCA) 
и рецептора кальцитонина (CTR) 
ассоциированы уровень МПК 
и риск переломов [16]. 
Факторы внешней среды играют 
важную роль в развитии остеопоро-
за, и их коррекция является мощным 
ресурсом для снижения частоты ос-
теопоротических переломов. Глав-
ные среди них – низкое потребление 
кальция, дефицит витамина D и не-
достаточная физическая активность 
[17]. Дополнительно обсуждается 
негативное влияние долгосрочной 
диеты с низким содержанием маг-
ния [18] и избыточной калорийнос-
ти пищи. Перечисленные факторы 
имеют качественные характеристи-
ки, за исключением дефицита вита-
мина D, и устанавливаются в ходе 
опроса пациентов об образе жизни 
и питания. 
Витамин D считается количест-
венным маркером. Концентрация 
активного метаболита витами-
на D – 25(OH)D в  крови менее 
50 нмоль/л свидетельствует о по-
вышенном риске развития остео-
пороза и  других патологических 
состояний и  заболеваний, в  том 
числе ухудшении мышечной фун-
кции, развитии сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  образовании 
некоторых опухолей [19–21]. 
Вопросы недостаточного и  избы-
точного питания, взаимосвязи 
остеопороза и низкой массы тела, 
остеопороза и ожирения относят-
ся к одним из самых обсуждаемых. 
Однако, если ассоциация между 
низкой массой тела и развитием ос-
теопороза установлена, ассоциация 

между ожирением и остеопорозом 
вызывает сомнения. Развеять их по-
могают работы, посвященные изу-
чению гормональной функции жи-
ровой ткани, прежде всего лептина.
В исследованиях in vitro установле-
но, что лептин стимулирует косте-
образование, вероятно через воз-
действие на  стромальные клетки 
и  повышение дифференциации 
остеобластов с  одновременным 
ингибированием дифференциации 
адипоцитов. Кроме того, он инги-
бирует остеокластогенез, уменьшая 
экспрессию рецептора активатора 
ядерного фактора κВ (RANK) и его 
лиганда (RANKL) и повышая про-
дукцию остеопротегерина (OPG) 
[22]. Следовательно, недостаточный 
эффект лептина может приводить 
к редукции костеобразования и уве-
личению костной резорбции. 
Концентрация лептина коррелиру-
ет с индексом массы тела и коли-
чеством жира [23]. Данные о связи 
между уровнем лептина в  крови 
и маркерами костного метаболиз-
ма или МПК противоречивы, от-
части она обусловлена гендерны-
ми особенностями. В продольном 
когортном исследовании уровень 
лептина в  сыворотке крови был 
ассоциирован с  уровнем МПК 
у  пожилых лиц, как мужчин, так 
и женщин (р < 0,01), однако пос-
ле контроля ковариантов, таких 
как возраст и  индекс массы тела, 
существенная связь сохранялась 
только у женщин [24]. По-видимо-
му, факторы метаболического рис-
ка имеют большее значение в жен-
ской популяции, чем в  мужской, 
и ассоциируются с риском разви-
тия не только сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и остеопороза. 
Низкий статус питания также спо-
собен привести к развитию остео-
пороза, однако его роль не следует 
преувеличивать. У много рожав-
ших и длительно кормивших гру-
дью женщин развивающихся 
стран риск развития остеопороза 
в период постменопаузы эквива-
лентен таковому у женщин стран 
Западной Европы с более высоким 
статусом питания и  низким па-
ритетом [25]. Данное наблюдение 
смещает акценты относительно 
значимости тех или иных факто-

ров риска развития остеопороза. 
По-видимому, менопауза являет-
ся более значимым фактором, чем 
нерациональное питание и исто-
щающее организм большое коли-
чество родов.
Очевидно, что прекращение ова-
риальной функции у женщин вно-
сит наиболее существенный вклад 
в снижение МПК. Потери костной 
ткани в  период постменопаузы 
составляют 1–2% в год, к 80 годам 
женщины теряют половину кос-
тной массы. Причина – дефицит 
эстрогенов, который приводит 
к  ускорению процессов костного 
метаболизма со смещением равно-
весия в  сторону костной резорб-
ции [26]. Несмотря на то что меха-
низмы влияния половых гормонов 
на костную ткань до конца не изу-
чены, оно несомненно, так же как 
главенствующая роль эстрогенов. 
Эстрогены регулируют метаболизм 
костной ткани не только у женщин, 
но и у мужчин. Примером такой ре-
гуляции служит описание дефекта 
рецептора эстрогенов у  мужчин, 
проявляющегося резистентностью 
к  эстрогенам, высокорослостью, 
открытыми эпифизарными зо-
нами роста, продолжением роста 
во взрослом возрасте и остеопоро-
зом. Такие наблюдения казуисти-
чески редки, однако они свидетель-
ствуют о ключевой роли эстрогенов 
в регуляции массы костной ткани 
и закрытии эпифизарных зон роста 
вне зависимости от пола.
Эстрогены оказывают прямое 
и опосредованное влияние на кос-
тную ткань. Прямое воздействие 
подтверждается наличием специ-
фических рецепторов на остеоклас-
тах, остеоцитах, трабекулярных ак-
тивных и неактивных остеобластах, 
а также костных эндотелиальных 
клетках [27]. В функцию эстрогенов 
входит регуляция активности ци-
токинов, участвующих в процессах 
резорбции кости (интерлейкины 1 
и 6, фактор некроза опухоли) [28]. 
К  опосредованным механизмам 
воздействия относятся синтез 
кальцитонина, регуляция действия 
паратиреоидного гормона и  каль-
цитриола, всасывание кальция в ки-
шечнике, реабсорбция его почками 
[28]. Вышеуказанные эффекты поз-
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воляют сохранять баланс образова-
ния и разрушения кости.
Все факторы риска развития ос-
теопороза, кроме генетической 
предрасположенности, можно пре-
дотвращать или компенсировать. 
Остеопороз поддается профилак-
тике и лечению. Однако проблема 
заключается в том, что заболевание 
длительное время протекает бес-
симптомно. Поэтому обследование 
по поводу остеопороза рекоменду-
ется не только (и не столько) при 
наличии клинически выраженной 
потери МПК и переломов, но и как 
превентивная мера для определения 
групп лиц, которым необходима 
профилактика развития или про-
грессирования заболевания. Назна-
чение такого обследования часто 
становится зоной ответственности 
гинеколога, поскольку именно он 
является одним из наиболее посе-
щаемых специалистов женщинами 
в период постменопаузы. 
Обследование рекомендуется [13]: 
1) всем женщинам старше 65 лет; 
2) женщинам в  постменопаузе, 

у  которых произошел перелом 
(для подтверждения диагноза 
«остеопороз»);

3) женщинам, которые склонны 
начать лечение, если у них будет 
выявлено снижение МПК; 

4) женщинам, длительно получа-
ющим менопаузальную гормо-
нальную терапию (для контроля 
ее эффективности); 

5) женщинам в постменопаузе мо-
ложе 65 лет, у которых имеется 
более одного фактора риска раз-
вития остеопороза.

Среди методов определения МПК 
самым доступным, дающим вос-
производимые результаты и  при-
годным как для диагностики 
остеопороза, так и для оценки эф-
фективности лечения, является 
двухфотонная рентгеновская абсор-
бциометрия [13]. 
Результаты обследования сравни-
вают с  данными денситометрии 
у здоровых женщин соответствую-
щего возраста и расы, определяют 
Z-критерий – разницу между МПК 
пациентки и  возрастной нормой 
и  T-критерий – разницу между 
МПК пациентки и максимальным 
значением данного показателя для 

женщин этой же расы. Оба показа-
теля приводят в стандартных откло-
нениях (СО).
В соответствии с рекомендациями 
рабочей группы Всемирной ор-
ганизации здравоохранения для 
женщин белой расы диагноз «осте-
опороз» ставится при уменьшении 
МПК на 2,5 СО и более относитель-
но пика костной массы молодых 
лиц здоровой популяции, диагноз 
«остеопения» – при Т-критерии 
от -1 до -2,5 СО [29]. 
Биохимические маркеры костного 
метаболизма также используются 
в качестве предикторов переломов 
и для оценки эффективности тера-
пии [30]. Однако они не позволя-
ют оценить риск переломов, слабо 
коррелируют с изменением массы 
костной ткани. Кроме того, такое 
исследование дорого [13]. Поэтому 
эффективность терапии обычно 
контролируется с  помощью двух-
фотонной рентгеновской абсорбци-
ометрии.
Терапия и профилактика остеопо-
роза прежде всего предполагают 
коррекцию образа жизни. Однако 
повышение физической активности 
и правильное питание – малая и не-
эффективная мера. 
Часто пациенткам предлагаются 
упражнения с нагрузкой на скелет, 
которые способствуют сохранению 
МПК: ходьба и  бег обеспечивают 
нагрузку на позвоночник и прокси-
мальные отделы бедренных костей, 
а подъем тяжестей – на руки. Физи-
ческая нагрузка укрепляет мышцы, 
таким образом снижается риск па-
дений [13]. 
Уменьшение потребления алкоголя 
или полный отказ от спиртных на-
питков, курения и, по возможности, 
применения лекарственных средств, 
отрицательно влияющих на  МПК, 
также необходимы пациентам груп-
пы риска развития остеопороза. 
Прием препаратов кальция в пери-
од постменопаузы рекомендуется 
в  дозе 1200 мг/сут, витамина D – 
в дозе 400–800 МЕ/сут. 
Для профилактики развития остео-
пороза необходимо контролировать 
массу тела, причем корректировать-
ся должна не только низкая масса 
тела, но  и избыточная. Снижение 
массы тела у  больных ожирением 

является потенциальным индукто-
ром синтеза адипонектина [31], что 
чрезвычайно важно для сохранения 
здоровья организма в целом и сер-
дечно-сосудистой системы, костной 
ткани в частности.
Программа коррекции питания 
и приема микронутриентов не мо-
жет быть универсальной, так как 
популяции с разным типом пита-
ния, уровнем дохода и характером 
физической активности нуждаются 
в специально разработанных под-
ходах. Например, в развивающихся 
Юго-Восточных странах для лиц 
с низким уровнем дохода и социаль-
ным статусом традиционное пита-
ние оказывается достаточной мерой 
профилактики потери МПК [32]. 
Из этого следует, что экстраполяция 
средних норм потребления тех или 
иных микронутриентов, получен-
ных в исследованиях на ограничен-
ных популяциях, неприемлема. 
Медикаментозное лечение остеопо-
роза рекомендовано всем женщинам 
с Т-критерием менее -2 или -1,5 СО 
при наличии других факторов риска 
развития остеопороза [13]. 
Наиболее часто, ввиду изученнос-
ти эффектов и  оптимального со-
отношения цены и качества, при-
меняется алендроновая кислота, 
однако при наличии вазомотор-
ных симптомов в качестве первой 
линии оптимальной считается ме-
нопаузальная гормональная тера-
пия (МГТ) [33]. Преимуществами 
МГТ перед бисфосфонатами явля-
ются разнонапраленное действие, 
хорошая переносимость и  более 
высокая приверженность лечению. 
Кроме того, терапия алендронатом 
не  должна планироваться на  не-
определенно длительный срок, 
как планируется МГТ, поскольку 
при длительном подавлении ремо-
делирования костной ткани уве-
личивается риск патологических 
переломов тела бедренной кости. 
Наконец, высокий потенциал эст-
рогенов в снижении риска остео-
поротических переломов позволя-
ет рекомендовать их как средство 
профилактики остеопороза у паци-
енток с вазомоторными симптома-
ми [34], бисфосфонаты не назнача-
ются для профилактики переломов 
у пациенток группы низкого риска. 



33
Эндокринология. Спецвыпуск «Остеопороз – эпидемия 21 века»

Лекции для врачей

Согласно позиции Международно-
го эндокринологического общества 
долговременная МГТ может на-
значаться для сохранения костной 
ткани у женщин с высоким риском 
переломов не  только по  причине 
наличия у них приливов жара, но и 
независимо от  климактерических 
симптомов, если другие лекарствен-
ные средства плохо переносятся, 
или противопоказаны, или имеют 
неблагоприятный профиль пользы/
риска [35]. 
Эффективность МГТ у пациенток 
с высоким риском развития остео-
пороза и его осложнений доказана 
рядом исследований. Так, в  эпи-
демиологических исследованиях, 
проведенных в  Северной Амери-
ке и  Европе, у  женщин наблюда-
лось небольшое, но существенное 
уменьшение частоты переломов 
проксимального отдела бедра, сов-
павшее по времени с повышением 
использования гормональной тера-
пии, в то время как частота остео-
поротических переломов у мужчин 
не менялась [36]. 
Популяционные исследования вы-
явили, что МГТ препятствует сни-
жению МПК в период постменопа-
узы и снижает частоту всех видов 
переломов, включая переломы поз-
вонков и шейки бедренной кости – 
даже у  женщин с  низким риском 
таковых [35, 37, 38]. 
В  настоящее время только МГТ 
имеет доказанную эффективность 
в  отношении снижения частоты 
переломов у пациентов с остеопе-
нией, что еще раз подчеркивает ее 
уникальный профилактический 
потенциал. Эти обстоятельства по-
будили медицинские сообщества, 
занимающиеся вопросами менопа-
узы [39], зарегистрировать профи-
лактику остеопороза и переломов, 
связанных с остеопорозом, в качес-
тве показания к применению МГТ. 
Расхождение рекомендаций Севе-
ро-Американского и  Европейско-
го обществ касалось возможности 
назначения гормональной терапии 
пациенткам, не  предъявляющим 
жалоб на  приливы жара (против 
такой концепции выступали пред-
ставители Северной Америки). 
Этот острый момент можно обой-
ти. Действительно, часть женщин 

в  пери- и  постменопаузе активно 
не жалуется на вазомоторные сим-
птомы, оценивая их как легко пере-
носимые. Однако, если пациентка 
входит в группу повышенного риска 
развития остеопороза, назначение 
МГТ будет оправданным.
Отдать предпочтение той или иной 
комбинации препаратов МГТ для 
профилактики и лечения остеопо-
роза не представляется возможным, 
поскольку основной действующей 
субстанцией, сохраняющей МПК, 
является эстрогенный компонент 
(клинические эффекты прогестаге-
нов на кость пока не подтверждены 
результатами исследований) [40]. 
Вариант циклической или монофаз-
ной, стандартной или низкодозиро-
ванной комбинированной терапии 
подбирается исходя из  основных 
принципов назначения МГТ. 
В этой связи интересна линейка пре-
паратов «Фемостон», объединяющая 
17-бета-эстрадиол 2 мг + дидрогес-
терон 10 мг в циклическом режиме, 
17-бета-эстрадиол 1 мг + дидрогес-
терон 10 мг в циклическом режиме, 
17-бета-эстрадиол 1 мг + дидрогес-
терон 5 мг в непрерывном режиме 
и недавно появившийся микродо-
зированный препарат 17-бета-эст-
радиол 0,5 мг + дидрогестерон 2,5 мг 
в непрерывном режиме [41–43]. 
У женщин в период перименопаузы, 
страдающих от тяжелых вазомотор-
ных симптомов, наиболее приемле-
мым вариантом будет препарат Фе-
мостон 2. В случае легких приливов 
жара можно рекомендовать прием 
препарата Фемостон 1, который так 
же, как и стандартная комбинация, 
способствует профилактике остео-
пороза. 
Хотя эффекты эстрадиола в отно-
шении профилактики остеопороза 
признаны дозозависимыми, на-
коплены факты о предотвращении 
потери МПК при пероральном (ко-
нъюгированные эстрогены и 17-бе-
та-эстрадиол) и  трансдермальном 
(17-бета-эстрадиол) применении 
низких доз [44]. 
В постменопаузе применяются низ-
кодозированный Фемостон конти 
и новый ультранизкодозированный 
Фемостон – Фемостон мини. 
На сегодняшний день принципи-
ально важным моментом остается 

время инициации МГТ [45]. В пе-
рименопаузе, в возрасте 50–60 лет, 
или в  течение десяти лет после 
наступления менопаузы преиму-
щества МГТ с наибольшей вероят-
ностью перевешивают какой-либо 
риск, поэтому гормонотерапия 
может рассматриваться в качестве 
терапии первой линии патологи-
ческих состояний, ассоциирован-
ных с  эстрогенным дефицитом 
[46]. Начало МГТ в 60–70 лет тре-
бует оценки соотношения «польза/
риск», рассмотрения возможности 
применения других препаратов 
и определения наименьшей эффек-
тивной дозы гормонов [47]. При 
наличии приливов жара у женщи-
ны данной возрастной группы сле-
дует выбирать монофазную низко-
дозированную (Фемостон конти) 
или ультранизкодозированную 
(0,5  мг 17-бета-эстрадиола) тера-
пию. Начало МГТ после 60-летнего 
возраста только с  целью профи-
лактики остеопоротических пере-
ломов не рекомендуется. Не следу-
ет назначать МГТ по каким бы то 
ни было показаниям после 70 лет. 
Ограничения по продолжительнос-
ти применения МГТ при условии, 
что она соответствует целям лече-
ния, в настоящее время сняты. Тем 
не менее МГТ чаще всего планиру-
ется на срок до пяти лет, что обус-
ловлено опасениями повышения 
риска развития рака молочной же-
лезы. Однако распространенность 
рака молочной железы и смертность 
от  него несопоставимо меньше, 
чем распространенность остеопо-

В контексте безопасности терапии 
в отношении риска развития рака молочной 
железы комбинация «17-бета-эстрадиол + 
дидрогестерон» во всех своих вариантах 
имеет преимущества перед комбинациями 
«эстрогены + синтетические прогестины»: 
для препаратов МГТ, содержащих 
аналоги прогестерона, доказано отсутствие 
повышения риска развития данного 
онкологического заболевания
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роза и его вклад в инвалидизацию 
и смертность от его осложнений. 
После прекращения гормональной 
терапии ее положительное влияние 
на МПК ослабевает. Этот процесс 
происходит с непредсказуемой быс-
тротой, хотя после отмены МГТ ее 
эффект в снижении риска перело-
мов в некоторой степени может со-
храняться [48]. Следовательно, МГТ 
можно продолжить только с целью 
профилактики переломов, при этом 
необходимо учитывать другие воз-
можные отдаленные риски. 
В контексте безопасности терапии 
в  отношении риска развития ра-
ка молочной железы комбинация 
«17-бета-эстрадиол + дидрогесте-

рон» во всех своих вариантах имеет 
преимущества перед комбинация-
ми «эстрогены + синтетические 
прогестины»: для препаратов МГТ, 
содержащих аналоги прогестерона, 
доказано отсутствие повышения 
риска развития данного онкологи-
ческого заболевания [49].
Таким образом, МГТ может рассмат-
риваться как первая линия лечения 
и профилактики менопаузального 
остеопороза. Назначение гормо-
нальных препаратов с этой целью 
является зарегистрированным по-
казанием и особенно целесообразно 
у женщин с вазомоторными симп-
томами климактерического синдро-
ма. Выбор гормонального средства 

обусловлен состоянием пациентки 
и проводится в соответствии с при-
нципами назначения МГТ в период 
пери- и постменопаузы. 
Препараты линейки «Фемостон» 
позволяют проводить гормональ-
ную терапию в любой возрастной 
группе у пациенток с любым стату-
сом менструальной функции и ва-
рьировать ее: переходить с большей 
дозы на меньшую, с циклического 
режима на  непрерывный. Пос-
кольку в  настоящее время про-
должительность применения МГТ 
не ограничена, такой управляемый 
режим делает ее более безопасной 
и  приемлемой для большинства 
женщин.  
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