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Обоснование: Пациенты с эндогенным гиперкортицизмом имеют сниженную минеральную плотность костной тка-
ни (МПК) и трабекулярный костный индекс (ТКИ), что приводит к развитию вторичного остеопороза и низкотравма-
тическим переломам. Известно, что радикальное лечение болезни Иценко-Кушинга (БИК) приводит к нормализа-
ции уровня кортизола во всех биологических жидкостях организма. Вопрос о том, происходит ли при наступлении 
ремиссии заболевания восстановление структуры костной ткани, в особенности ее микроархитектоники, остается 
открытым.
Цель: Оценить влияние активности течения (наличие/отсутствие ремиссии) болезни Иценко-Кушинга на изменения 
денситометрических показателей костной структуры (ТКИ, МПК, T- и Z-критериев), а также значимость этих измене-
ний через 12 и 24 месяца после проведения нейрохирургического лечения.
Методы: У пациентов с болезнью Иценко-Кушинга с подтвержденной активностью заболевания (n=44), а также 
в группе контроля из здоровых добровольцев (n=40) была исследована МПК в поясничных позвонках с одномомент-
ной оценкой ТКИ исходно (у всех) и через 12 и 24 месяца после нейрохирургического лечения (только у пациентов). 
В контрольных точках было отслежено наличие или отсутствие ремиссии у пациентов. Все измерения произведены 
на аппарате GE iDXA (GE Healthcare Lunar, Madison, Wisconsin, USA). ТКИ рассчитывался одномоментно по полученным 
денситометрическим снимкам с заслеплением клинических исходов при помощи программного обеспечения TBS 
iNsight software v2.1 (Medimaps, Merignac, France). Активность БИК оценивалась при помощи исследования корти-
зола в вечерней слюне (в 23:00). Для определения различий в величине показателей DXA и ТКИ до и после нейрохи-
рургического вмешательства в зависимости от факта наступления ремиссии использовался ковариационный анализ 
(ANCOVA).
Результаты: Обнаружены значимые различия в величине ТКИ, МПК и T-критерия исходно и через 12 месяцев после 
нейрохирургического лечения, ассоциированные с наличием или отсутствием ремиссии заболевания (p=0,039, 0,046 
и 0,048 соответственно). Для Z-критерия, а также показателей через 24 месяца подобных различий, связанных с на-
ступлением ремиссии, не выявлено. Прирост всех показателей денситометрии (включая ТКИ) в течение 24 месяцев 
наблюдения был статистически значим при анализе данных с помощью парного t-теста Стьюдента. Однако показате-
ли, соответствующие возрастной норме, за указанный временной интервал достигнуты не были.
Заключение: Пациенты с БИК имеют сниженные показатели ТКИ. При наличии ремиссии ТКИ значимо повышается. 
Прибавка МПК и ТКИ происходит в течение 24 месяцев после достижения ремиссии БИК, однако не приводит к пол-
ноценному восстановлению нормальной костной массы и микроструктуры за 24 месяца наблюдения.
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Background: Patients with endogenous hypercortisolism have reduced bone mineral density (BMD) and trabecular bone 
score (TBS) that are the causes of secondary osteoporosis and low-traumatic fractures. It is well known that radical treatment 
(neurosurgery or radiosurgery) of Cushing’s disease leads to a decline of cortisol levels in all body fl uids to normal values. 
However, it is still uncertain whether bone tissue structure, and particularly its microarchitecture, does recover in remission 
of the disease.
Aims: To evaluate an infl uence of hormone activity (presence or absence of remission) in patients with Cushing's disease on 
changes of bone structure measurements in accordance with DXA values (TBS, BMD, T- and Z-scores), as well as signifi cance 
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ОБОСНОВАНИЕ

Эндогенный гиперкортицизм и, как его частный слу-
чай, болезнь Иценко-Кушинга (БИК) являются причиной 
наиболее тяжелых форм вторичного остеопороза, име-
ющих эндокринное происхождение. Согласно эпидеми-
ологическим данным, низкотравматические переломы 
и остеопороз могут встречаться у 40–70% пациентов 
с  БИК  [1]. Установлено, что при глюкокортикоидном 
остеопорозе наблюдается преимущественное подавле-
ние костеобразования, относительно небольшая потеря 
минеральной плотности костной ткани (МПК) и высокий 
риск переломов [2–4].

Для диагностики глюкокортикоид-индуцированного 
остеопороза (ГКО) может использоваться стандартная 
двухэнергетическая абсорбциометрия, или рентгенов-
ская остеоденситометрия (DXA). По некоторым реко-
мендациям критерием установки диагноза ГКО соглас-
но денситометрии является снижение МПК <-1,5  SD 
(а  не  <-2,5  SD, как при постменопаузальном остеопо-
розе) для пациентов старше 50 лет (для женщин  – по-
сле наступления менопаузы) и <-2,0 SD – моложе 50 лет 
(у  женщин  – при сохраненном менструальном цикле; 
указывается как «снижение костной массы по сравнению 
с  возрастной нормой»)  [5, 6]. Стоит отметить, что  речь 
идет об остеопорозе вследствие экзогенного, т.е. вызван-
ного приемом препаратов глюкокортикоидов, гиперкор-
тицизма; для остеопороза, развивающегося на фоне БИК 
или другой патологии, сопровождающейся избыточной 
эндогенной продукцией кортизола, собственных диа-
гностических критериев при денситометрии не разрабо-
тано.

Уже в середине 2000-х гг. появились сведения о недо-
статочности использования МПК в качестве единствен-
ного достоверного показателя наличия или отсутствия 
ГКО. Так, было выяснено, что приблизительно у 50% па-
циентов с низкотравматическими переломами МПК оста-
валась в пределах нормальных значений  [7]. Это в рав-
ной степени относится и к пациентам с БИК [8, 9]. Было 
предположено, что повреждение костной ткани про-
исходит на микроскопическом уровне, прежде всего  – 

в  трабекулярном компартменте. Однако достоверную 
информацию о качестве кости и трабекулярной микро-
архитектонике можно получить лишь по результатам 
гистологического исследования костной ткани после 
биопсии, что является инвазивной и болезненной про-
цедурой. Сравнительно недавно был разработан метод, 
позволяющий получить дополнительную информацию 
при проведении стандартной денситометрии и косвенно 
отражающий качество костной ткани  – трабекулярный 
костный индекс (ТКИ, в оригинале trabecular bone score – 
TBS). Он основан на использовании снимков пояснично-
го отдела позвоночника, полученных при стандартной 
денситометрии, и позволяет дать качественную оцен-
ку микроструктуры костной ткани. Методика расчета 
ТКИ хорошо зарекомендовала себя при использовании 
ее  у пациентов с постменопаузальным остеопорозом 
и включена в прогнозирование вероятности переломов 
в инструменте FRAX® [10]. В настоящее время проводятся 
исследования диагностических и прогностических воз-
можностей ТКИ при различных заболеваниях, вызыва-
ющих развитие вторичного остеопороза (в т.ч. болезни 
Иценко-Кушинга) [11].

Большинство исследований патологического влия-
ния глюкокортикоидов на микроструктуру костной тка-
ни посвящены экзогенному гиперкортицизму  [12–16], 
в  то  время как немаловажную роль играет изучение 
изменений, происходящих в костях, особенно в трабе-
кулярном компартменте, в условиях гиперпродукции 
кортизола непосредственно в организме (в т.ч. под вли-
янием избыточного количества АКТГ). Простая экстра-
поляция фактов, касающихся ГКО вследствие приема 
системных глюкокортикоидов, некорректна. Это можно 
обосновать тем, что степень выраженности изменений 
костного ремоделирования при воздействии синтети-
ческих препаратов (преднизолона, метилпреднизолона, 
дексаметазона, бетаметазона и пр.) и натуральных гормо-
нов (кортизола) может быть различна ввиду значительно 
более существенной фармакологической активности 
и бóльшего периода полувыведения синтетических глю-
кокортикоидов по сравнению с кортизолом (гидрокор-
тизоном) (например, активность преднизолона больше, 

of such changes in 12 and 24 months after neurosurgical treatment.
Materials and methods: In patients with confi rmed active Cushing's disease (ACTH-producing pituitary adenoma) (n = 44) 
and in control group of healthy volunteers (n = 40), BMD in lumbar spine (L1-L4) and simultaneously TBS, in cut-off  points 
before neurosurgical treatment (in both groups) and in 12 and 24 months after it (only in patients), were assessed. We di-
agnosed presence or absence of disease remission at cut-off s. All measurements were performed using a GE iDXA device 
(GE Healthcare Lunar, Madison, Wisconsin, USA). The TBS was calculated simultaneously from taken BMD scans, blinded to 
clinical outcome using TBS iNsight software v2.1 (Medimaps, Merignac, France). The activity of Cushing’s disease was evalu-
ated using late-night salivary cortisol (LNSC, at 23:00). To determine the diff erences in DXA and TBS values before and after 
neurosurgical intervention depending on remission occurrence, covariate analysis (ANCOVA) was applied.
Results: There were found signifi cant changes in TBS, BMD and T-score values in 12 months after neurosurgical treatment 
associated with presence or absence of disease remission (p = 0.039, 0.046 and 0.048, respectively). No diff erences in Z-score 
as well as in all measurements in 24 months, that might be associated with remission occurrence, were revealed. The gain in 
all DXA measurements (including TBS) during 24 months of observation period was statistically signifi cant when analyzing 
data using Student’s paired t-test. However, the values corresponding to the age references had not been achieved for the 
specifi ed time interval.
Conclusions: Patients with Cushing’s disease have lower TBS values. In remission conditions TBS is getting signifi cantly high-
er. The increase in BMD and TBS occurs during 24 months after achieving remission of Cushing’s disease but doesn’t lead to 
a full restoration of normal bone mass and microstructure throughout observation period of 24 months.

KEYWORDS: Cushing’s disease; trabecular bone score; secondary osteoporosis; low-traumatic fractures.
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чем у гидрокортизона, в 4 раза, дексаметазона – в 30 раз, 
бетаметазона – до 40 раз) [17]. Следует также учитывать, 
что многие патологии, требующие постоянного приема 
системных глюкокортикоидов, сами по себе могут ока-
зывать пагубное воздействие на костную ткань, в частно-
сти: аутоиммунные заболевания соединительной ткани, 
такие как системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, склеродермия и  пр.; болезнь Крона (ухудшение 
всасывания кальция); отчасти  – хроническая обструк-
тивная болезнь легких (а именно бронхиальная астма 
тяжелого персистирующего течения, приводящая к вы-
раженной гипоксии тканей); наконец, состояния после 
трансплантаций органов и онкологические заболевания 
(глюкокортикоиды в  качестве компонента иммуносу-
прессивной или полихимиотерапии) [18–26].

Ранее было доказано, что предиктором низкотравма-
тических переломов при болезни Иценко-Кушинга слу-
жит уровень свободного кортизола в суточной моче [27]. 
Его снижение после проведения нейрохирургического 
лечения эндогенного гиперкортицизма до нормальных 
значений, свидетельствующее о развитии ремиссии, 
приводит к улучшению прогноза в отношении риска низ-
котравматических переломов. Остается, однако, невыяс-
ненным, изменяются ли соответствующим образом пока-
затели микроархитектоники костной ткани, в частности 
ТКИ, после проведения нейрохирургического/радиохи-
рургического лечения.

ЦЕЛЬ

Оценка влияния активности течения болезни Ицен-
ко-Кушинга на изменения стандартных и дополнитель-
ных показателей денситометрии (МПК, T- и Z-критерии, 
ТКИ) через 12 и 24 месяца после проведения нейрохи-
рургического лечения заболевания.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование проведено как одноцентровое про-

спективное когортное по типу «случай-контроль». Ис-
следование имело обсервационный характер (несмотря 
на проводившееся пациентам с БИК удаление аденомы 
гипофиза, самой группой исследователей никаких интер-
венционных вмешательств не проводилось; трансназаль-
ная аденомэктомия имела исключительно лечебный ха-
рактер и проводилась по медицинским показаниям вне 
зависимости от решения исследователей о включении 
пациента). Выборка пациентов производилась в  сплош-
ном порядке при соответствии критериям включения.

Критерии соответствия
Критерии включения: установленный согласно дей-

ствующим клиническим рекомендациям диагноз БИК 
в активной стадии заболевания, у которых в текущую 
госпитализацию планировалась или только что была 
проведена трансназальная аденомэктомия. Здоровые 
добровольцы для формирования группы контроля под-
бирались по полу и возрасту.

Критериями исключения являлись: ремиссия заболе-
вания; прием глюкокортикоидов (в т.ч. вследствие надпо-
чечниковой недостаточности в исходе хирургического 

лечения), медикаментов, оказывающих значимое моди-
фицирующее влияние на минеральный и костный обмен 
(препараты тестостерона, менопаузальная гормональ-
ная терапия, комбинированные оральные контрацепти-
вы, экзогенный гормон роста), и препаратов для  лече-
ния остеопороза на момент включения в исследование; 
первичный и вторичный гипогонадизм, в т.ч. требующий 
приема половых стероидов; гипопитуитаризм; тяжелые, 
жизнеугрожающие состояния (острая почечная и пе-
ченочная недостаточность, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения и пр.) и терми-
нальные состояния; острые инфекции; обострение хро-
нических заболеваний; тяжелые психиатрические забо-
левания; длительная (>1 недели) общая иммобилизация; 
беременность; злоупотребление алкоголем; другие 
заболевания, приводящие ко вторичному остеопорозу 
(помимо эндогенного гиперкортицизма).

Условия проведения
Исследование проведено на базе отделения ней-

роэндокринологии и остеопатий ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокриноло-
гии» Минздрава России (Москва). Для формирования 
основной группы (пациентов с БИК) подбирались лица, 
находившиеся на обследовании и лечении в указанном 
отделении с данным диагнозом. Пациенты представля-
ли различные регионы Российской Федерации; отбора 
по расовому или национальному признаку не произво-
дилось. Все участники  – как пациенты, так и здоровые 
лица – подписали информированное согласие.

Продолжительность исследования
Исследование длилось с ноября 2015 г. по февраль 

2018 г. Включение пациентов и контрольных лиц прово-
дилось в период с ноября 2015 г. по январь 2016 г. Из-
мерение показателей DXA осуществлялось в текущую го-
спитализацию, а затем через 1 (октябрь 2016 г. – февраль 
2017 г.) и 2 года (октябрь 2017 г. – февраль 2018 г.) после 
проведенного нейрохирургического лечения в ходе пла-
новых госпитализаций, проводившихся с целью оценки 
ремиссии эндогенного гиперкортицизма. В целом дан-
ные по динамике показателей DXA у пациентов с БИК 
были собраны к концу декабря 2017 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем обследуемым проводилось измерение МПК, 

T- и  Z-критериев в поясничном отделе позвоночни-
ка (стандартная рентгеновская остеоденситометрия) 
с  одномоментным расчетом ТКИ. В исходной точке 
(т.е. до проведения нейрохирургического лечения) ден-
ситометрия была проведена всем пациентам с БИК, че-
рез 12 месяцев после операции – 36 из них, через 24 ме-
сяца – 29 (см. Таблицу 1). Во всех трех запланированных 
отрезных точках удалось обследовать лишь 21 пациента. 
Денситометрия в динамике проводилась вне зависимо-
сти от факта наступления ремиссии у пациентов. В груп-
пе здорового контроля денситометрия с одномомент-
ным расчетом ТКИ была проведена однократно.

Основной исход исследования
В качестве суррогатной конечной точки рассма-

тривались показатели денситометрии, и в первую 
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очередь, трабекулярный костный индекс  – непрямой 
тканевой показатель микроструктуры трабекулярной 
кости, отображающий равномерность распределения 
трабекул в  рассматриваемом костном сегменте и слу-
жащий качественной характеристикой прочности ко-
сти. Предполагается, что показатели денситометрии 
(и  ТКИ) восстанавливаются до нормальных значений 
на фоне прекращения патологического воздействия 
гиперкортизолемии после нейрохирургического вме-
шательства на гипофизе, что ведет к уменьшению риска 
низкотравматических переломов. Использование ТКИ 
может оказаться полезным для отслеживания динами-
ки состояния костной ткани при БИК после достижения 
ремиссии.

Дополнительные исходы исследования
Наличие ремиссии болезни Иценко-Кушинга через 

1 и 2 года (12 и 24 месяца) после нейрохирургического 
вмешательства. Данный дополнительный исход исследо-
вания необходим для оценки влияния активности забо-
левания на показатели денситометрии.

Методы регистрации исходов
Для подтверждения диагноза БИК использовалось 

измерение уровня кортизола в вечерней слюне (в 23:00) 
электрохемилюминесцентным методом, Cobas 6000 
Module e601 (Roche, Швейцария) (референсный интер-
вал 0,5−9,4 нмоль/л)  [28]. При динамическом наблюде-
нии наступление ремиссии устанавливалось прежде 
всего по клиническим признакам, свидетельствующим 
об отсутствии гиперкортицизма (к ним отнесена и сохра-
няющаяся потребность в приеме препаратов глюкокор-
тикоидов в качестве заместительной терапии надпочеч-
никовой недостаточности).

Все измерения были произведены на аппарате GE 
iDXA (GE Healthcare Lunar, Madison, Wisconsin, USA); ТКИ 
рассчитывался по полученным денситометрическим 
снимкам при помощи программного обеспечения TBS 
iNsight software v2.1 (Medimaps, Merignac, France) с засле-
плением клинических исходов.

Этическая экспертиза
Локальным Этическим комитетом ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» Минздрава России, согласно протоколу 
№12 Заседания Комитета от 28.10.2015 г., постановлено, 
что  планируемая научная работа соответствует этиче-
ским стандартам добросовестной клинической практики 

и может быть проведена на базе отделения нейроэндо-
кринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокрино логии» 
МЗ РФ.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: Ввиду отсут-

ствия пилотных исследований и в силу редкости данного 
заболевания размер выборки был установлен эмпири-
чески.

Методы статистического анализа данных: Анализ дан-
ных производился в пакете статистических программ IBM 
SPSS Statistics Base (SPSS, США). Статистический анализ 
производился с использованием параметрических мето-
дов. Количественные значения признаков представлены 
как средние (mean, M) и 95% доверительный интервал 
(ДИ). Для оценки различий по маркеру активности БИК 
(кортизол в вечерней слюне) и стандартным показате-
лям DXA (МПК, T- и Z-критерии) и ТКИ в выборках паци-
ентов с БИК (во всех отрезных точках) и здорового кон-
троля был использован однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA). Значимость превышения референсных 
значений кортизола в слюне у пациентов с БИК была 
подтверждена одновыборочным t-тестом (Стьюдента). 
Для определения различий в величине стандартных по-
казателей DXA (МПК, T- и Z-критерии) и ТКИ до и после 
нейрохирургического вмешательства и зависимости 
значений в отрезных точках (12 и 24 месяца) от факта на-
ступления ремиссии и исходных значений использовал-
ся ковариационный анализ (ANCOVA). Для оценки связи 
показателей DXA и ТКИ исходно и в отрезных точках был 
проведен парный t-тест Стьюдента. Корреляционный 
анализ проводился с применением расчета коэффици-
ента корреляции Пирсона (r). Статистически значимым 
считался p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Всего в исследование было включено 44 пациента 

с болезнью Иценко-Кушинга в активной стадии и 40 ус-
ловно здоровых лиц. Группы были подобраны в соот-
ветствии с полом, возрастом и индексом массы тела 
(ИМТ). Средний возраст участников составил 36,55 лет 
(34,21–38,89), средний ИМТ  – 27,09 кг/м2 (26,12–28,05). 
Из 44 пациентов у 13 (29,55%) выявлено снижение МПК 
менее ожидаемой по возрасту (т.е. <-2,0 SD по Z-крите-
рию). У 17 человек (38,64%) зафиксированы низкотрав-
матические переломы тел позвонков, у 4 (9,09%) – других 

Таблица 1. Общая характеристика включенных в исследование лиц

Параметры
М (95% ДИ)

P (ANOVA)
БИК Контроль

Количество больных
0 месяцев 44

40 –12 месяцев 36
24 месяца 29

Возраст, лет (0 месяцев) 35,25 (32,06−38,44) 37,98 (34,43−41,52) 0,250
Пол, М:Ж (%) (0 месяцев) 12:32 (27,27:72,73) 13:27 (32,50:67,50) 0,606
ИМТ, кг/м2 (0 месяцев) 27,63 (26,25−29,01) 26,49 (25,11−27,87) 0,241
Кортизол в вечерней слюне, нмоль/л (0 месяцев) 27,18 (19,08−35,27) 2,98 (2,31−3,65) <0,001

Примечание: M – mean (среднее значение величины); ДИ – доверительный интервал
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костей. Краткая характеристика участников исследова-
ния представлена в Таблице 1.

Основные результаты исследования
При проведении ковариационного анализа (ANCOVA) 

в качестве ковариат (независимых переменных с пред-
сказательной способностью, потенциально влияющих 
на конечную точку) рассматривались значения денси-
тометрических индексов до проведения вмешательства 
на гипофизе (в «нулевой» точке). Выбор данного метода 
анализа был обусловлен предварительно установленной 
с помощью корреляционного анализа по Пирсону стати-
стически значимой связью всех показателей (ТКИ, МПК, 
T- и Z-критерии) в исходной точке и через 12 и 24 месяца 
(см. Таблицу 2).

В результате ковариационного анализа было обна-
ружено значимое воздействие факта наступления ре-
миссии (или сохранения активности заболевания) на ве-
личины ТКИ, МПК и T-критерия через 12 месяцев после 
нейрохирургического лечения. Для Z-критерия, а также 
показателей через 24 месяца не выявлено статистиче-
ски значимого влияния достижения ремиссии БИК (см. 
Таблицу 3). Отдельно стоит отметить, что величина вкла-
да ковариаты (т.е. исходного значения денситометриче-
ского индекса), отображаемая показателем SS (Sum of 
Squares), во всех случаях многократно превышает ве-

личину вклада эффекта, т.е. степени активности заболе-
вания.

При анализе данных с помощью парного t-теста Стью-
дента, проводившемся с целью определения различий 
в величине показателей DXA и ТКИ до и после нейро-
хирургического вмешательства, выявлен статистиче-
ски значимый прирост всех исследуемых показателей 
за период в 24 месяца после операции (Рисунок 1), при-
чём обращает на себя внимание, что ТКИ увеличивался 
преимущественно в 1-й год после нейрохирургического 
лечения, в то время как МПК, T- и Z-критерии изменя-
лись с запозданием, начиная значимо прирастать лишь 
на 2-м году (см. Таблицу 4). Динамика у пациентов, не до-
стигших полной ремиссии, аналогична той, что отмечена 
в группе больных БИК в целом (Таблица 5).

Однако, несмотря на явную положительную дина-
мику всех денситометрических индексов, включая ТКИ, 
ни  один из них не достиг в течение 2 лет после нейро-
хирургического вмешательства значений, сопоставимых 
с таковыми у контрольных лиц (см. Таблицу 6).

Дополнительные результаты исследования
Верхняя граница референсного интервала для корти-

зола в слюне у пациентов с БИК была значимо превыше-
на (p <0,001). Это свидетельствовало о наличии активной 
формы заболевания. После нейрохирургического лече-

Таблица 2. Взаимосвязь значений стандартной DXA и ТКИ у пациентов с БИК после проведения нейрохирургического лечения с их исходными 
показателями

Параметры r (коэффициент Пирсона) P (корреляционный анализ)

МПК
0–12 месяцев 0,909 <0,001
12–24 месяца 0,943 <0,001
0–24 месяца 0,877 <0,001

T-критерий
0–12 месяцев 0,904 <0,001
12–24 месяца 0,936 <0,001
0–24 месяца 0,871 <0,001

Z-критерий
0–12 месяцев 0,874 <0,001
12–24 месяца 0,888 <0,001
0–24 месяца 0,836 <0,001

ТКИ
0–12 месяцев 0,580 <0,001
12–24 месяца 0,813 <0,001
0–24 месяца 0,606 <0,001

Таблица 3. Зависимость изменения денситометрических индексов после нейрохирургического лечения БИК от активности заболевания (факта 
наступления ремиссии) с учетом их исходных показателей

Параметры SS (Sum of Squares) эффекта SS (Sum of Squares) ковариаты P (ANCOVA)

МПК // 
Активность 
заболевания

0–12 месяцев 0,014 0,513 0,046
12–24 месяца 0,011 0,472 0,060
0–24 месяца 0,003 0,429 0,453

T-критерий // 
Активность 
заболевания

0–12 месяцев 0,940 33,605 0,048
12–24 месяца 0,723 29,029 0,061
0–24 месяца 0,155 27,809 0,509

Z-критерий // 
Активность 
заболевания

0–12 месяцев 0,130 25,298 0,472
12–24 месяца 0,697 19,237 0,109
0–24 месяца 0,462 22,301 0,258

ТКИ //
Активность 
заболевания

0–12 месяцев 0,054 0,257 0,039
12–24 месяца 0,003 0,272 0,543
0–24 месяца 0,027 0,184 0,116
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ния отслежено состояние пациентов через 12 и 24 меся-
ца с оценкой ремиссии БИК (в т.ч. по имеющимся кли-
ническим признакам надпочечниковой недостаточности 
и потребности в приеме заместительной терапии глюко-
кортикоидами). Наличие или отсутствие ремиссии пред-
ставлено в виде бинарного (качественного, «да/нет») 
признака. Ремиссия через 1 год после нейрохирургиче-
ского лечения зафиксирована у 58,33% пациентов, через 
2 года – у 62,07%.

Нежелательные явления
Нежелательных событий, потенциально связанных 

с проведением исследования (т.е. с оценкой МПК и ТКИ 
в ходе рентгеновской денситометрии в течение 2 лет), 
не зафиксировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Трабекулярный костный индекс у пациентов с болез-

нью Иценко-Кушинга снижен в большей степени, чем ми-
неральная плотность кости, и в отличие от нее быстрее 
восстанавливается в ответ на достижение ремиссии. Од-
нако оба параметра не достигают уровня, свойственного 
здоровому контролю, за 2 года наблюдения у лиц, пере-
несших болезнь Иценко-Кушинга.

Обсуждение основного результата исследования
Болезнь Иценко-Кушинга достоверно приводит к на-

рушению микроархитектоники трабекулярной кости, 
снижению костной прочности и переломам [30]. В ранее 
проведенном нами исследовании было выявлено сни-
жение ТКИ у пациентов с различными формами эндоген-
ного гиперкортицизма  [27]. Среди пациентов молодого 
возраста (с медианой 35 лет) лишь у 16% пациентов с эн-
догенным гиперкортицизмом были зафиксированы нор-
мальные значения ТКИ (согласно разработанной града-
ции для женщин в постменопаузе), в прочих же случаях 
наблюдалась полная или частичная деградация костной 
микроархитектоники  [31]. В настоящем исследовании 
мы проследили динамику восстановления костной ткани 
за два года наблюдения и возможность восстановления 
ТКИ у пациентов с БИК до нормальных значений, сопо-
ставимых со здоровым контролем.

Эффективность использования ТКИ при вторичном 
остеопорозе вследствие эндогенного гиперкортициз-
ма уже была подтверждена в нескольких исследовани-
ях  [8,  27], причем высокая чувствительность и  специ-
фичность метода сохранялась даже в случаях мягкого 
течения заболевания, когда диагностической мощности 
МПК явно было недостаточно (например, при субкли-
ническом синдроме Кушинга)  [8, 32]. В качестве модели 
заболевания обычно рассматривается болезнь Ицен-

Таблица 4. Динамика денситометрических индексов у пациентов с БИК в течение 2 лет после проведения нейрохирургического вмешательства 
на гипофизе

Параметры Прирост показателя (95% ДИ) P (парный t-тест Стьюдента)

ΔМПК
0–12 месяцев -0,004 (-0,024 ; 0,016) 0,670
12–24 месяца 0,054 (0,029 ; 0,078) <0,001
0–24 месяца 0,040 (0,013 ; 0,067) 0,005

ΔT-критерий
0–12 месяцев -0,03 (-0,20 ; 0,13) 0,673
12–24 месяца 0,44 (0,24 ; 0,65) <0,001
0–24 месяца 0,33 (0,11 ; 0,55) 0,005

ΔZ-критерий
0–12 месяцев 0,06 (-0,10 ; 0,23) 0,452
12–24 месяца 0,55 (0,32 ; 0,78) <0,001
0–24 месяца 0,54 (0,31 ; 0,77) <0,001

ΔТКИ
0–12 месяцев 0,096 (0,048 ; 0,144) <0,001
12–24 месяца 0,028 (-0,015 ; 0,071) 0,190
0–24 месяца 0,107 (0,054 ; 0,160) <0,001

0 0

1,4 1,2

1,0

1,01,2

0,2 0,2

0,4
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Рис. 1. Изменение показателей трабекулярного костного индекса и минеральной плотности кости у пациентов с БИК после нейрохирургического 
вмешательства

ТКИ МПК

1,196 1,014
1,296 1,061

p<0,001 p<0,005

Динамика ТКИ после трансназальной аденомэктомии 
у пациентов с БИК (n=29)

Динамика МПК (г/см2) после трансназальной аденомэк-
томии у пациентов с БИК (n=29)

Исходно ИсходноЧерез 24 месяца Через 24 месяца
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ко-Кушинга, как наиболее типичный вариант эндоген-
ного гиперкортицизма. Избыток кортизола оказывает 
преимущественное негативное воздействие на трабеку-
лярную кость, поэтому при ГКО прежде всего страдают 
позвонки, тела которых содержат большое количество 
трабекул. В результате у таких пациентов обнаруживает-
ся снижение не только МПК, о чем было хорошо известно 
и раньше [27], но и ТКИ, что в итоге приводит к развитию 
остеопороза и низкотравматическим переломам.

Нормализация уровня кортизола облегчает проте-
кание репаративных процессов в костной ткани. В ряде 
исследований было зафиксировано восстановление 
структуры костной ткани после успешного лечения 
эндогенного гиперкортицизма (БИК)  [33, 34]. В  работе 
Koumakis et al. [33] проанализирована динамика денсито-
метрических показателей, в т.ч. и ТКИ, в группе из 31 мо-
лодого пациента (20 женщин и 11 мужчин, средний воз-
раст 36,8 ± 12,4 года) после проведения хирургического 
(трансназальная аденомэктомия и/или  двусторонняя 
адреналэктомия) или комбинированного (с применени-
ем блокаторов стероидогенеза или пасиреотида) лече-
ния. Была выявлена значимая прибавка МПК и ТКИ по-
сле достижения ремиссии как в абсолютных значениях 
(p <0,01 и p <0,0001 соответственно), так и в процентном 
отношении: для МПК – на 3,1% через 1 год и на 6,2% че-
рез 2 года наблюдения, для ТКИ – на 6,9% за 1 год и 13,8% 

за  2 года наблюдения. Однако никакой корреляции 
между МПК и ТКИ ни до, ни после лечения обнаружить 
не удалось.

Весьма любопытные результаты получены Kim et 
al.  [34]. В их сообщении у 34-летнего мужчины после 
трансназальной аденомэктомии по поводу БИК в первые 
же 8 месяцев после операции значения ТКИ достигли 
показателей, соответствующих норме; при этом показа-
тели МПК не улучшились. Что интересно, после назна-
чения терипаратида в целях лечения остеопороза МПК 
за 2 года ожидаемо возросла на 53,9%, однако аналогич-
ной значительной прибавки ТКИ не произошло.

Несмотря на имеющиеся сведения относительно из-
менений ТКИ в условиях вторичного остеопороза вслед-
ствие различных эндокринопатий и в частности болезни 
Иценко-Кушинга, полного понимания механизмов нару-
шения костной (т.е. трабекулярной) микроархитектони-
ки нет и по сей день ввиду довольно малого числа посвя-
щенных этой теме исследований.

В нашем исследовании предпринята попытка устано-
вить предполагаемую зависимость показателей денси-
тометрии (как стандартных  – МПК, ее T- и Z-критериев, 
так и ТКИ) от варианта исхода нейрохирургического ле-
чения БИК (рецидив или ремиссия), т.е. фактически от ис-
чезновения патологического воздействия гиперкорти-
золемии на интенсивность костного обмена.

Таблица 5. Динамика денситометрических индексов у пациентов с БИК, не достигших ремиссии, в течение 2 лет после проведения нейрохирур-
гического вмешательства на гипофизе

Параметры Прирост показателя (95% ДИ) P (парный t-тест Стьюдента)

ΔМПК
0–12 месяцев 0,002 (-0,007 ; 0,011) 0,667
12–24 месяца -0,018 (-0,029 ; -0,008) 0,001
0–24 месяца -0,017 (-0,029 ; -0,005) 0,006

ΔT-критерий
0–12 месяцев 0,02 (-0,06 ; 0,10) 0,670
12–24 месяца -0,16 (-0,25 ; -0,07) 0,001
0–24 месяца -0,15 (-0,25 ; -0,04) 0,006

ΔZ-критерий
0–12 месяцев -0,03 (-0,11 ; 0,05) 0,448
12–24 месяца -0,19 (-0,29 ; -0,09) <0,001
0–24 месяца -0,23 (-0,34 ; -0,11) <0,001

ΔТКИ
0–12 месяцев -0,045 (-0,070 ; -0,021) <0,001
12–24 месяца -0,010 (-0,024 ; 0,005) 0,185
0–24 месяца -0,045 (-0,070 ; -0,020) 0,001

Таблица 6. Значения показателей денситометрии и ТКИ до и после проведения нейрохирургического лечения БИК

Параметры
М (95% ДИ)

P (ANOVA)
БИК (n=44) Контроль (n=40)

МПК, г/см2

0 месяцев (n=44) 1,014 (0,974 ; 1,053)
1,199 (1,144 ; 1,255)

<0,001
12 месяцев (n=36) 1,012 (0,965 ; 1,060) <0,001
24 месяца (n=29) 1,061 (1,006 ; 1,116) 0,001

T-критерий, SD
0 месяцев (n=44) -1,48 (-1,81 ; -1,15)

0,19 (-0,30 ; 0,68)
<0,001

12 месяцев (n=36) -1,49 (-1,88 ; -1,10) <0,001
24 месяца (n=29) -1,07 (-1,51 ; -0,63) <0,001

Z-критерий, SD
0 месяцев (n=44) -1,53 (-1,84 ; -1,23)

0,00 (-0,41 ; 0,42)
<0,001

12 месяцев (n=36) -1,41 (-1,75 ; -1,07) <0,001
24 месяца (n=29) -0,95 (-1,35 ; -0,55) 0,002

ТКИ
0 месяцев (n=44) 1,196 (1,148 ; 1,244)

1,480 (1,452 ; 1,508)
<0,001

12 месяцев (n=36) 1,290 (1,243 ; 1,336) <0,001
24 месяца (n=29) 1,296 (1,248 ; 1,345) <0,001
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Как уже было установлено ранее [35], значимых разли-
чий в уровне ТКИ при ГКО между пациентами, имевшими 
в анамнезе низкотравматические переломы, и пациента-
ми без переломов не было выявлено. Это позволило нам 
сопоставить показатели ТКИ в группе пациентов с  БИК 
и у контрольных лиц без выделения подгрупп по призна-
ку наличия переломов.

Полученные результаты позволяют утверждать, 
что  ТКИ, МПК, ее Т- и Z-критерии значимо возрастают 
уже в первые два года после нейрохирургического вме-
шательства на гипофизе, причем сначала на достижение 
ремиссии заболевания реагирует ТКИ и лишь затем, с за-
позданием – остальные показатели денситометрии. Ана-
логичные выводы приводятся и в статье Kim et  al.  [34], 
однако в их работе описан клинический случай приме-
нения терипаратида у единственного пациента  – моло-
дого мужчины, перенесшего трансназальную аденомэк-
томию, с оценкой динамики МПК и ТКИ в течение 2 лет, 
в то время как наши результаты были получены на вы-
борке пациентов, которые (кроме особо тяжелых случа-
ев, связанных с инвалидизацией вследствие переломов, 
при наличии высокого риска их развития в ближайшие 
10 лет) не получали антирезорбтивную или анаболиче-
скую терапию остеопороза в первые же месяцы после 
проведения оперативного вмешательства, чтобы была 
возможность оценить влияние достигнутой ремиссии 
заболевания; кроме того, исследование Kim et al. не было 
когортным, поэтому делать обобщающие выводы 
по его результатам было бы неуместно. Можно предпо-
ложить, что костная микроструктура обладает большей 
чувствительностью к  колебанию содержания глюко-
кортикостероидов в  биологических средах организма, 
нежели минеральная плотность кости. Факт наступле-
ния ремиссии БИК оказывает значимое воздействие 
на  все  показатели денситометрии (кроме Z-критерия), 
измеренные через 12 месяцев, причем вклад этого фак-
тора (ремиссии заболевания) в изменение ТКИ больше 
по модулю, чем для МПК. Однако с течением времени на-
личие ремиссии заболевания перестает оказывать столь 
же благотворное воздействие на процессы восстановле-
ния костной массы: уже через 24 месяца после операции 
статистически значимая связь всех оценивавшихся ден-
ситометрических индексов со  степенью активности за-
болевания утрачивалась, а существенный прирост ТКИ 
прекращался уже начиная со 2-го года после операции 
(как и у Kim et al. [34], несмотря на применение терипара-
тида). Тем не менее – и это важное обстоятельство – одно 
только достижение даже стойкой ремиссии БИК не  по-
зволяет добиться в первые 2 года количественных и ка-
чественных рентгенологических показателей костной 
ткани, характерных для здоровых лиц. Это предполагает 
необходимость более внимательного отношения к ле-
чению глюкокортикоид-индуцированного остеопороза 
у пациентов с БИК вне зависимости от результатов ней-
рохирургического лечения заболевания.

В исследовании Koumakis et al. [33], более приближен-
ном по условиям к нашему, также были получены сход-
ные результаты, однако стоит подчеркнуть, что авторами 
в протокол наравне с пациентами, перенесшими хирур-
гическое вмешательство по поводу БИК, включались 
и  лица, получавшие комбинированное (с последующей 
радиохирургией – «гамма-нож» – или приемом блокато-

ров стероидогенеза) лечение гиперкортицизма. Помимо 
этого, хотя прирост ТКИ в относительном выражении 
превышал таковой МПК, в т.ч. в первый год, не было про-
демонстрировано падения интенсивности увеличения 
индекса со временем, в отличие от полученных нами ре-
зультатов.

Таким образом, данные литературы  [33, 34] и наши 
результаты позволяют предположить, что повреждения 
костной микроструктуры, возникающие при БИК, носят 
в первую очередь качественный, а не количественный 
характер, так как изменения ТКИ и в активной стадии 
заболевания, и по достижении ремиссии намного более 
выражены по частоте встречаемости, амплитуде и, воз-
можно, предсказательной силе в отношении риска пере-
ломов в сравнении с МПК.

Ограничения исследования
В нашем исследовании не проводилось изучение вза-

имосвязи между длительностью заболевания (т.е. экспо-
зицией избыточных концентраций кортизола на костную 
ткань) и степенью изменения микроархитектоники тра-
бекулярной кости, а также не рассматривалась корре-
ляция между уровнем кортизола крови и показателями 
денситометрии. Данные вопросы могут стать темой сле-
дующего исследования.

Мы также допускаем, что на полученные нами резуль-
таты мог оказать влияние малый объем произведенной 
выборки (обе рассмотренные нами группы включали 
в  себя не более 50 человек каждая). Однако следует 
иметь в виду, что подобное исследование (оценка из-
менения состояния костной микроархитектоники, ото-
бражаемого ТКИ, в условиях БИК в исходе нейрохирур-
гического лечения) проводится впервые, поэтому имело 
место эмпирическое определение количества участни-
ков в группах, без предварительного расчета размера 
выборки. Кроме того, данные заболевания являются до-
статочно редкими, что также оказывает влияние на фор-
мирование выборки (осуществление сплошного набора 
участников по принципу соответствия критериям вклю-
чения).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Количество исследований, посвященных изменению 
микроархитектоники костной ткани после радикального 
(нейрохирургического) лечения болезни Иценко-Кушин-
га, крайне мало, однако имеющиеся данные позволяют 
предположить, что достигаемая в результате опера-
ции ремиссия заболевания благоприятно воздействует 
на трабекулярную кость. Это выражалось в увеличении 
сниженных значений минеральной плотности костной 
ткани и трабекулярного костного индекса, выступаю-
щего в роли маркера состояния микроструктуры тра-
бекулярной кости, по достижении нормокортизолемии. 
Однако дизайн рассмотренных нами исследований имел 
ограничения, не позволявшие экстраполировать их ре-
зультаты на всех пациентов с БИК: назначение в после-
операционном периоде антиостеопоротической тера-
пии единственному пациенту (т.е., по сути, приведено 
описание клинического случая, пусть и весьма показа-
тельного) или применение различных методов лечения, 
нередко в комбинации (что вынуждает уточнять степень 
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влияния на костную ткань стойкой послеоперационной 
надпочечниковой недостаточности в исходе двусто-
ронней адреналэктомии, сопутствующего постоянного 
приема системных глюкокортикоидов или длительного 
приема препаратов, подавляющих продукцию кортизо-
ла). Наше исследование проведено с использованием 
контрольной группы, и единственным применявшимся 
методом лечения БИК являлось проведение трансна-
зальной аденомэктомии. Всем пациентам с выявленной 
надпочечниковой недостаточностью назначалась заме-
стительная терапия гидрокортизоном. Следует отметить, 
что полное исключение из исследования пациентов, 
не нуждающихся в заместительной терапии (с подозре-
нием на отсутствие ремиссии), не производилось. Ре-
зультаты, полученные нами, свидетельствуют в пользу 
изначального предположения: наступление ремиссии 
БИК сопровождается значимым приростом показателей 
денситометрии, как МПК, так и ТКИ, в особенности по-
следнего. Это косвенным образом указывает на преиму-
щественное повреждение трабекулярного компартмен-
та в условиях гиперкортицизма. Наибольшая прибавка 
ТКИ, отражающая пик восстановления нарушенной 
костной микроструктуры, происходит в первый год по-
сле оперативного вмешательства, сменяясь затем плато 
вне зависимости от развития рецидива заболевания. 
Более поздний прирост МПК, предположительно, может 
быть обусловлен отставанием процесса минерализации 
вновь образующихся трабекул от их формирования. По-
добная рассинхронизация отчасти объясняет недости-
жение нормальных значений МПК и ТКИ в течение 2 лет 
после нейрохирургического лечения БИК. Таким обра-
зом, ремиссия БИК сама по себе способствует улучшению 
костного здоровья за счет нормализации трабекулярной 
микроархитектоники, однако полного восстановления 
показателей денситометрии в краткосрочной перспек-
тиве не происходит. В связи с обнаруженными нами за-
кономерностями трабекулярный костный индекс может 
быть предложен для использования в качестве маркера 
восстановления костной ткани после проведенного ней-
рохирургического лечения (особенно в первый год по-
сле операции) у пациентов с болезнью Иценко-Кушинга. 
Так как двухлетнего периода наблюдения оказалось не-
достаточно для полного восстановления минеральной 
плотности кости и трабекулярного костного индекса, 
сохраняется вероятность, что даже в условиях ремис-
сии БИК риск низкотравматических переломов остает-

ся выше, чем в среднем в популяции. Это определяет 
необходимость проведения антирезорбтивной терапии 
с целью профилактики низкотравматических переломов 
и большей длительности наблюдения (проведения ден-
ситометрии) при этом заболевании.
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