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Выявленные у 80 пациентов с синдромом гипермобильности суставов от-

клонения в микроэлементном гомеостазе, а также уровне гормональных и 

цитокиновых регуляторов костного ремоделирования подтверждают не-

обходимость проведения у них лечебно-профилактических коррекцион-

ных мероприятий. 
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Резервирование остеотропных минералов и поддер-

жание их гомеостаза является важной функцией костной 

ткани. Кальций и фосфор – основные микроэлементы, от-

носимые к эссенциальным, обеспечивают структуральную 

целостность и прочность костей скелета. Баланс внутри- и 

внеклеточного кальция, удержание его константы в систем-

ной циркуляции и строгая сопряженность с метаболизмом 

в костной ткани регулируются системой паратиреоидный 

гормон (ПТГ) – кальцитонин – активная форма витами-

на D. Фосфор, без которого невозможна минерализация 

скелета, также стимулирует функциональную активность 

остеобластов, образующих белковые компоненты матрикса 

костной ткани, – коллагеновые волокна 1-го типа, остео-

кальцин (ОК), остеонектин, морфогенетический костный 

протеин [6, 7].

Ключевые гормоны-регуляторы фосфорно-кальциевого 

обмена – ПТГ и активная форма витамина D [1,25(ОН)
2
D

3
], 

оказывая антагонистическое действие на процессы обме-

на кальция, реципрокно модулируют синтез друг друга. Так, 

транскрипция гена ПТГ и усиление его выработки контро-

лируется именно 1,25(ОН)
2
D

3
 с дальнейшим торможением в 

присутствии высоких концентраций кальцитриола. В свою 

очередь для активации синтеза 1,25(ОН)
2
D

3
 в почках необ-

ходимо повышение уровня ПТГ [8]. Немаловажное гормо-

нальное влияние на баланс основных остеотропных мине-

ралов и метаболизм витамина D оказывает и сама кость как 

эндокринный орган. Продукт секреции остеоцитов – фактор 

роста фибробластов-23 – регулирует почечную реабсорбцию 

фосфора и контролирует уровень фосфатемии, а также инги-

бирует гидроксилирование промежуточных метаболитов до 

1,25(ОН)
2
D

3
 в почках.

Целью нашего исследования была оценка состояния не-

которых системных регуляторов костного ремоделирования у 

пациентов с СГМС.

Показатели костного минерального обмена (уровень 

основных кальцийрегулирующих гормонов, маркеры остео-

резорбции и костного формирования) изучены у 80 паци-

ентов (34 мужчин и 46 женщин) с СГМС (основная группа) 

в возрасте от 18 до 30 лет (средний возраст – 22,9±3,8 года). 

СГМС диагностировали по шкале Р. Beighton в соответствии 

с действующими критериями [9]. В исследование не включа-

ли больных с классифицируемыми наследственными заболе-

ваниями. Изучали уровень кальция и фосфора в сыворотке 

крови, показатели суточной экскреции кальция и фосфора 

с мочой. С помощью иммунохемилюминесцентного анали-

за определяли уровень ПТГ, 25(ОН) витамина D [25(ОН)D
3
]. 

Оценивали сывороточное содержание ОК и активность об-

щей щелочной фосфатазы как маркера костного формирова-

ния, уровень С-концевого телопептида коллагена 1-го типа 

в качестве маркеров остеорезорбции (Roche, Швейцария). 

Методом иммуноферментого анализа определяли сыворо-

точное содержание интерлейкинов (ИЛ)-1β, -4, -10, фактора 

некроза опухоли-α (ФНОα), интерферона-γ (ИФНγ) (ООО 

«Цитокин», Россия), трансформирующего фактора роста-β
1
 

(TGFβ
1
), основного фактора роста фибробластов (FGF)-b 

(BioSource, Бельгия).

В контрольной группе было 25 обследованных того же 

пола и возраста (средний возраст 22,3±3,6 года), что и в основ-

ной группе, без внешних признаков дисплазии соединитель-

ной ткани, в том числе гипермобильного синдрома. 

Полученные результаты обработаны статистически. 

Количественные данные представлены в виде среднего и 

стандартной ошибки среднего (M±m). Достоверность меж-

Актуальность изучения различных аспектов наследствен-

ных нарушений соединительной ткани продиктована их 

широкой распространенностью, преобладанием пациентов 

молодого возраста, способностью инициировать возникнове-

ние ряда заболеваний, оказывать влияние на течение интер-

куррентной патологии [1–4]. 

Костная ткань как одна из основных разновидностей 

соединительной ткани наиболее часто вовлекается в про-

цесс соединительнотканной дисплазии. Это обусловливает 

широкий спектр, разнообразие и полиморфизм костно-

мышечных клинических проявлений. Одним из наиболее 

распространенных вариантов наследственных нарушений 

соединительной ткани с облигатными локомоторными 

симптомами является синдром гипермобильности суставов 

(СГМС), имеющий четкие согласованные критерии диагно-

стики и встречающийся у 10,0–31,5% больных разных воз-

растных, гендерных и этнических групп. Большой интерес в 

изучении основ нарушения структуры и функции соедини-

тельной ткани при СГМС вызывает оценка метаболических 

характеристик костной ткани. 

Костная ткань является динамической системой, в ко-

торой на протяжении жизни человека происходят противо-

положные, но взаимосвязанные процессы деградации и 

созидания, объединяемые термином «ремоделирование». 

Цикл ремоделирования кости состоит из фаз резорбции, 

реверсии и формирования, которые детерминированы ге-

нетически и находятся под сложным многоуровневым кон-

тролем: гормонов, локальных тканевых факторов, сигналов 

межклеточных взаимодействий, центральных нейрогенных 

(β
2
-адренергических) влияний и др. Сопряженность кост-

ного ремоделирования обеспечивает замещение устаревшей 

костной ткани, поддержание прочности, заживление микро-

переломов, адаптацию к нагрузкам, регуляцию гомеостаза 

кальция. Нарушение костного обмена и разобщение про-

цессов ремоделирования способны вызвать остеопению и 

остеопороз [5].
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групповых различий устанавливали с помощью критерия 

Ньюмена–Кейлса. Достоверными считали различия при 

p≤0,05.

Выраженность суставной гипермобильности по шка-

ле Beighton в 43,8% случаев соответствовала 5 баллам, у 20% 

обследуемых данный показатель составил 3 балла, у 26,2% – 

4 балла. Значительная степень гипермобильности (7 и 9 бал-

лов) выявлена соответственно у 2,5 и 7,5% пациентов. Обна-

руженные в группе пациентов с СГМС особенности костно-

го минерального обмена характеризовались незначительно 

пониженными или на нижней границе нормы показателями 

общего кальция крови на фоне сохраненного референсного 

значения фосфатемии. Гипокальциемия при этом была более 

чем у 23% обследуемых (рис. 1).

Суточная кальцийурия и фосфатурия соответствовали 

референсным показателям и результатам в группе контроля 

(соответственно 2,01±1,28 и 16,74±7,74 против 2,07±0,84 и 

13,42±5,93 ммоль/л), что позволило исключить из причин 

развития гипокальциемии у пациентов с СГМС повышение 

почечной экскреции электролитов. В связи с этим мож-

но предположить, что нарушение кальциевого гомеостаза 

связано преимущественно с недостаточным всасыванием 

кальция.

Определение ПТГ, наряду с активными метаболитами 

витамина D, осуществляющего интегральную моду-

лирующую роль в гомеостазе кальция и цикле кост-

ного ремоделирования, продемонстрировало досто-

верное снижение его уровня у пациентов с СГМС 

(соответственно 18,4±4,5 против 37,3±9,4 пмоль/л 

в группе контроля; р<0,05), однако значений, выхо-

дящих за пределы референсных, в обеих группах не 

зафиксировано.

Снижение уровня ПТГ в крови пациентов с 

СГМС может способствовать депривации актив-

ности остеобластов с последующим развитием от-

рицательного костного баланса с низкой скоростью 

костного обмена. Средние показатели сывороточ-

ного уровня 25(ОН)D
3
 у пациентов с СГМС также 

были понижены (соответственно 42,6±6,8 против 

56,5±8,4 нмоль/л; р>0,05) и соответствовали уров-

ню «недостаточности» при референсном интервале 

47,7–144,0 нмоль/л [10].  

Особенностью профиля регуляторов минераль-

ного обмена у пациентов с СГМС явилась достовер-

но высокая распространенность гиповитаминоза D 

(р≤0,05; рис. 2). 

Данные о более высокой распространенности 

гиповитаминоза D в совокупности со снижением 

уровня ПТГ у пациентов с СГМС представляют 

особый интерес, учитывая характер взаимодей-

ствия системных регуляторов, их роль в обеспе-

чении кальциевого гомеостаза и минерализации 

кости [8].

Анализ других маркеров остеорезорбции и кост-

ного формирования, в частности ОК, С-концевого 

телопептида как неотъемлемых компонентов про-

цесса ремоделирования, существенных откло-

нений от нормы в группе пациентов с СГМС не 

показал. Уровни С-концевого телопептида и ОК 

оставались у больных в пределах референсных зна-

чений, хотя отмечена тенденция к их повышению 

по сравнению с контролем: содержание в крови 

ОК – маркера остеопролиферации и продукта соб-

ственной эндокринной секреции остеоцитов – составило 

29,74±8,8 нг/мл у пациентов с СГМС и 23,08±7,08 нг/мл 

в контрольной группе (р>0,05), что можно расценить как от-

вет на отрицательный баланс костной массы при сохраненных 

компенсаторных возможностях остеогенеза у лиц молодого 

возраста. Сывороточный уровень С-концевого телопепти-

да, являющегося продуктом деградации коллагена, составил 

0,144±0,109 нг/мл при СГМС и 0,084±0,047 нг/мл – в контро-

ле (р>0,05). Выявленные изменения костного метаболизма 

у пациентов с СГМС имеют важное прогностическое значе-

ние, так как без адекватной и своевременной коррекции воз-

можна прогрессия остеопении в остеопороз. 

Сывороточная концентрация ИЛ1β, -4 и -10 у больных 

СГМС оценивалась как практически нормальная, содержа-

ние ФНОα – как достоверно пониженное, а концентрация 

ИФНγ в крови – как более низкая, чем у здоровых людей (см. 

таблицу).

Содержание TGFβ1 и FGFb в крови больных СГМС 

превышало контрольные величины. Следует отметить, 

что ФНОα и ИФНγ участвуют в процессах внепочечного 

синтеза 1,25(ОН)
2
D

3
, стимулируя его выработку кератино-

цитами и макрофагами, а TGFβ оказывает противополож-

ное ПТГ действие на систему RANK-RANKL/остеопроте-

герин [11]. 
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Полученные данные могут свидетельствовать о дисгар-

монизации цитокинового сигналинга в регуляции и сопря-

жении фаз цикла костного ремоделирования у пациентов с 

СГМС с возможным опосредованием через остеопротегерин-

цитокиновую систему и требуют дальнейшего изучения с це-

лью определения диагностического и прогностического зна-

чения в отношении динамики и прогноза СГМС.

Таким образом, у пациентов с СГМС выявлены откло-

нения в микроэлементном гомеостазе, системе ключевых 

гормональных и цитокиновых регуляторов костного ремо-

делирования.

Снижение уровня ПТГ при СГМС может вносить свой 

вклад в нарушение регуляции кальциевого гомеостаза, 

ухудшение качества кости. Физиологически ПТГ оказыва-

ет выраженный анаболический эффект на костную ткань, 

стимулирует костеобразование, запускает моделирование 

и ускоряет ремоделирование. Через рецептор к ПТГ увели-

чивается экспрессия генов, способствующих дифференци-

ровке остеобластов, что повышает остеобластогенез и их 

выживаемость. Также ПТГ стимулирует продукцию остео-

бластами компонентов органического матрикса. Анаболи-

ческий эффект ПТГ, как показали недавние исследования, 

реализуется и с помощью других сигнальных путей, в том 

числе через активацию канонического Wnt-сигнала и увели-

чение продукции FGF2 [12]. 

Отмеченная в исследовании высокая распространен-

ность гиповитаминоза D имеет особое значение для пациен-

тов с СГМС. Как известно, классические эффекты активной 

формы витамина D (D-гормона) направлены на поддержание 

кальций-фосфорного гомеостаза через взаимодействие с ПТГ. 

Однако неблагоприятное влияние дефицита витамина D на 

состояние и функцию суставов обусловлено его облигатным 

участием в метаболизме не только костной, но и хрящевой 

ткани [11]. Витамин D и ряд его метаболитов стимулируют 

синтез протеогликана хондроцитами, снижают продукцию и 

активность металлопротеиназ, вызывающих деструкцию хря-

ща. Витамин D-зависимое нарушение метаболизма хряща со-

провождается ремоделированием, утолщением субхондраль-

ной кости, что снижает ее амортизационную способность и 

ускоряет дегенеративные изменения в хряще.

Представляют интерес выявленные у пациентов с СГМС 

отклонения в уровне медиаторов межклеточных взаимодей-

ствий и их влияние на баланс костной ткани. Различные 

классы цитокинов, синтезируемые костными клетками и 

необходимые для нормального коллагенового обмена [13] и 

минерализации костного вещества, могут участвовать в ре-

гулировании и сопряжении фаз ремоделирования через из-

менения активности процессов остеокластогенеза, костной 

резорбции и локальной репарации [5]. Так, ИЛ1 и TGFα сти-

мулируют, наряду с ПТГ, активность остеокластов – клеток, 

разрушающих костную ткань, тогда как TGFβ и ИФНγ ин-

гибируют ее. TGFβ, FGF и ряд других цитокинов совместно 

с инсулиноподобным фактором роста регулируют функции 

фибробластов, усиливая в том числе продукцию ими осте-

опротегерина как важнейшего участника костной рекон-

струкции [14, 15]. 

Установленные особенности системной регуляции кост-

ного ремоделирования диктуют необходимость включения 

в алгоритм обследования пациентов с СГМС показателей 

костного метаболизма и последующей возможной коррекции 

не только дефицита кальция, но и дополнительной лечебно-

профилактической болюсной дотации витамина D.
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Концентрация медиаторов межклеточных взаимодействий, 
участвующих в костном ремоделировании, 

у пациентов с СГМС (М±m)

Показатель Пациенты с СГМС (n=19) Здоровые (n=20)

ФНОα, пг/мл 1,98±0,19* 4,6±2,2

ИФНγ, пг/мл 47,7±40,9 54,33±27,03

TGFβ1, нг/мл 3,8±0,5* 0,5±0,2

FGFb, пг/мл 38,9±3,1* 15,6±2,8

Примечание. * – р<0,05 по сравнению со здоровыми (критерий Ньюмена–
Кейлса).

Рис. 1. Профиль кальциемии у пациентов с СГМС
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Рис. 2. Распространенность недостаточности 25(ОН)D3 у пациентов с 
СГМС
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SYSTEMIC REGULATORS OF BONE REMODELING IN JOINT HYPERMOBILITY 
SYNDROME 
G. Saneeva, Candidate of Medical Sciences; Professor A. Yagoda, MD; 
N. Gladkikh, MD
Stavropol State Medical University

Abnormalities in trace element homeostasis and in the level of hormone and 
cytokine regulators of bone remodeling, which have been detected in 80 
patients with joint hypermobility syndrome, support the need for therapeutic and 
preventive/corrective measures.
Key words: joint hypermobility syndrome, bone remodeling.
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Во всем мире более половины женщин в период беременности стра-

дают анемией. Это вызывает функциональные расстройства различных 

органов и систем, нарушает качество жизни, снижает работоспособ-

ность, увеличивает риск развития осложнений в родах. При отсутствии 

своевременной и адекватной терапии может возникнуть дефицит же-

леза и у плода.

Ключевые слова: анемия, беременность, гемоглобин.

из практики

Анемия – одно из наиболее частых осложнений беремен-

ности. Ведущим ее признаком у беременных является 

снижение уровня гемоглобина (Нb) <110 г/л (табл. 1). 

В 90% случаев анемия у беременных является железоде-

фицитной (ЖДА). Такая анемия характеризуется нарушени-

ем синтеза Нb из-за развивающегося вследствие различных 

физиологических и патологических процессов дефицита 

железа. По данным ВОЗ, частота ЖДА у беременных ко-

леблется от 21 до 80%. Наличие ЖДА приводит к наруше-

нию качества жизни, снижает работоспособность, вызывает 

функциональные расстройства со стороны многих органов и 

систем. При дефиците железа у беременных увеличивается 

риск развития осложнений в родах, а при отсутствии своев-

ременной и адекватной терапии может возникнуть дефицит 

железа и у плода [1].

Железо – один из жизненно важных элементов; в орга-

низме человека содержится около 4 г железа, причем 75% 

его находится в Нb. Наиболее полно усваивается железо из 

продуктов животного происхождения (мясо), значительно 

хуже – из пищи растительного характера. Высвобождение 

железа из продуктов снижается при их тепловой обработке, 

замораживании и длительном хранении.

Выводится железо из организма женщины в количестве 

2–3 мг/сут через кишечник, желчь, с мочой, эпителий кожи, 

при лактации и менструациях.

Вне беременности потребность в железе составляет 

1,5 мг/сут. Во время беременности этот показатель неуклон-

но возрастает: в I триместре – на 1 мг/сут, во II триместре – 

на 2 мг/сут, в III – на 3–5 мг/сут. Потеря железа наиболее 

выражена в 16–20-ю недели беременности, что совпадает с 

периодом начала процесса кроветворения у плода и увеличе-

Таблица 1 
Некоторые показатели периферической крови 

в разные триместры беременности

Показатель I триместр II триместр III триместр

Гемоглобин, г/л 131 (112–165) 126 (110–144) 112 (110–140)

Гематокрит, % 33 36 34

Эритроциты, ×1012/л 10,2 10,5 10,4

СОЭ, мм/ч 24 45 52




