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В детском возрасте происходит развитие и становление костной системы. Решающую роль в созревании и поддержании структуры и массы костей
играют тиреоидные гормоны. Ювенильный гипертиреоз влияет на метаболизм костей.
Цель — выявить патологию минеральной плотности кости и определить уровень кальциотропных гормонов у детей с ювенильным гипертиреозом
для дальнейшего улучшения диагностики осложнений ювенильного гипертиреоза.
Материалы и методы. Исследован 21 здоровый ребенок и 71 — с ювенильным гипертиреозом. Антропометрические показатели рассчитаны
с помощью программного обеспечения ВОЗ «Anthro Plus» для персональных компьютеров. Тиреоидные гормоны и антитела, остеокальцин,
паратиреоидный гормон, витамин D, кальций, фосфор, щелочная фосфатаза определены на иммунохимическом анализаторе закрытого типа «Cobas
e 411 Hitachi» фирмы «HoffmanLeRoche» (Швейцария) и его реагентов. Минеральная плотность костной ткани оценена с помощью
двухэнергетической абсорбциометрии на рентгеновском денситометре «Stratos» от компании «Diagnostic Medical Systems», Франция.
Результаты. В сыворотке крови детей с ювенильным гипертиреозом по сравнению со здоровыми детьми контрольной группы выявлены достоверно
низкие значения витамина D и кальция, а средние значения остеокальцина и щелочной фосфатазы оказались значимо выше. Не было достоверного
отличия уровней паратиреоидного гормона и фосфора в сыворотке крови детей в сравниваемых группах. У 45,1% пациентов диагностировано
снижение костной массы по сравнению с возрастной нормой. Выявлена достоверная корреляция: прямая — витамина D и кальция с плотностью
кости; обратная — остеокальцина, щелочной фосфатазы и минеральной плотности кости. Остеокальцин имел более сильную обратную
корреляционную связь со всеми показателями двухэнергетической абсорбциометрии и оказался лучшим биомаркером, чем щелочная фосфатаза.
Выводы. У детей с ювенильным гипертиреозом снижается минеральная плотность костной ткани. Изменения уровня кальциотропных гормонов
свидетельствуют о нарушении костного метаболизма. Остеокальцин в сыворотке крови детей с ювенильным гипертиреозом может использоваться
в качестве биомаркера костного метаболизма.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом
участвующего учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: ювенильный гипертиреоз, дети, подростки, минеральная плотность костной ткани, двухэнергетическая рентгеновская
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Diagnosed changes of bone mineral density and level of calciotropic hormones
in children with juvenile hyperthyroidism
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The development of the skeletal system occur during childhood. Thyroid hormones play an important role in the skeleton's maturation and maintenance of the
structure and mass of bones. Juvenile hyperthyroidism affects bone metabolism.
This study aimed to identify abnormalities in bone mineral density and the level of calciotropic hormones in juvenile hyperthyroidism to further improve
the diagnosis of complications of juvenile hyperthyroidism.
Materials and methods. The study was conducted by 21 health controls and 71 children and adolescents with juvenile hyperthyroidism. Anthropometric
indicators were calculated using the WHO Anthro Plus personal computer software. Thyroid status and thyroid antibodies, osteocalcin, parathyroid hormone,
vitamin D, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase were determined using a closed>type immunochemistry analyzer Cobas e 411 Hitachi company Hoffman
Le Roche (Switzerland) and its reagents. Bone mineral density was evaluated by dual>energy absorptiometry on a Stratos X>ray densitometer from Diagnostic
Medical Systems, France.
Results. In juvenile hypertrichosis, in comparison with the control, significantly low values of vitamin D and calcium in the blood serum were noted,
the mean values of osteocalcin and alkaline phosphatase were substantially higher. There was no significant difference in the levels of parathyroid hormone
and phosphorus in the blood serum in the compared groups. In 45.1% of patients, a decrease in bone mass was diagnosed compared to the age norm. A reli>
able direct correlation of vitamin D and calcium with bone density was revealed in all X>ray densitometry parameters and a reliable inverse correlation of osteo>
calcin, alkaline phosphatase and bone mineral density. Osteocalcin had a stronger inverse correlation with all dual>energy X>ray absorptiometry parameters
and became a better biomarker than alkaline phosphatase.
Conclusions. There is a decrease in bone mineral density in children with juvenile hyperthyroidism. Changes in the level of calciotropic hormones indicate
a deranged bone metabolism. Serum osteocalcin can be used as a biomarker of bone metabolism in children with juvenile hyperthyroidism. It is recommend>
ed to assess the bones' condition during the initial examination of children with juvenile hyperthyroidism.
The study was carried out following the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of the participating institution. The informed consent of the parents of the children was obtained for the research.
The author declares no conflicts of interest.
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Период детства имеет особое значение
в развитии и становлении костной

системы, так как к завершению пубертата уро�
вень костной массы во многих участках скелета
достигает 86%, а в определенных участках — до
100% костной массы взрослого человека [16].
Образование костной ткани и формирование
костей начинается в эмбриональном периоде
и продолжается в течение всей жизни. Период
активного остеогистоорганогенеза длится до
20–25 лет [26]. Формирование пиковой
костной массы — ключевой этап возрастного
развития скелета и важный физиологический
момент, определяющий прочность кости на
протяжении всей жизни человека [15]. Множе�
ство факторов в детстве и подростковом возра�
сте оказывают влияние на достижение макси�
мального пика костной массы. Прочность
костей, качество и величина минеральной
плотности кости (МПК) во многом определя�
ется максимальной костной массой, которая
достигается в детстве и юности. При этом
именно гормоны щитовидной железы (ЩЖ)
в первые две декады жизни человека играют
решающую роль в нормальном росте скелета,
созревании и поддержании структуры и массы
костей, а также в метаболизме [9,11,18]. Следо�
вательно, ювенильный гипертиреоз (ЮГ), воз�
никающий в детстве, может повлиять на мета�
болизм костей в течение всей жизни.

Взаимосвязь между патологией ЩЖ и
состоянием костной ткани впервые замечена
еще в 1891 г., когда Recklinghausen описал мно�
жественные переломы у пациента с нелеченым
тиреотоксикозом [20]. У взрослых тиреотокси�
коз вызывает тяжелый остеопороз и повышает
риск развития переломов, но при быстром
достижении компенсации, значительного сни�
жения МПК не наблюдается. Субклинический
гипертиреоз также связан с низкой МПК
и повышенным риском переломов [30]. Однако
на сегодняшний день очень мало информации
о влиянии ювенильного гипертиреоза на кост�
ный метаболизм, а механизмы патогенеза остео�
пороза при нарушении функции ЩЗ у детей до
конца не определены. Различные аспекты дей�
ствия тиреоидных гормонов на костную ткань
продолжают изучать до сегодняшнего дня.

Основными гормонами ЩЖ человека явля�
ются тироксин (Т4) и 3,5,3'�трийод�1�тиронин
(Т3), синтез и секреция которых регулируются
тиреотропным гормоном (ТТГ) [8]. Существу�
ют два типа рецепторов ТТГ: TRα и TRβ.
Геномный механизм действия тироидных гор�
монов опосредован внутриклеточным связыва�
нием Т3 с ядерным рецептором, где он активи�
рует TRα и TRβ [28]. В скелете TRα экспресси�
руется в более высокой концентрации, чем
TRβ, и он опосредует действие T3 на кости
и хрящи [21]. Ядерный рецептор Т3 обнаружен

Діагностовані порушення мінеральної щільності кісткової тканини і рівнів кальціотропних гормонів
у дітей з ювенільним гіпертиреозом
Ш.Т. Муратова
Республіканський спеціалізований науково>практичний медичний центр ендокринології імені академіка Й.Х. Туракулова, м. Ташкент, Республіка
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У період дитинства відбувається розвиток і становлення кісткової системи. Вирішальну роль у дозріванні і підтримці структури й маси кісток
відіграють тиреоїдні гормони. Ювенільний гіпертиреоз впливає на метаболізм кісток.
Мета — виявити порушення мінеральної щільності кісткової тканини і рівень кальціотропних гормонів у дітей з ювенільним гіпертиреозом.
Матеріали та методи. Досліджено 21 здорову дитину і 71 — з ювенільним гіпертиреозом. Антропометричні показники розраховано за допомогою
програмного забезпечення ВООЗ «Anthro Plus» для персональних комп'ютерів. Тиреоїдні гормони і антитіла, остеокальцин, паратиреоїдний гормон,
вітамін D, кальцій, фосфор, лужна фосфатаза визначені на аналізаторі імунохімії закритого типу «Cobas e 411 Hitachi» фірми «HoffmanLeRoche»
(Швейцарія) і його реагентів. Мінеральну щільність кісткової тканини оцінено за допомогою двоенергетичної абсорбціометрії на рентгенівському
денситометрі «Stratos» від компанії «Diagnostic Medical Systems», Франція.
Результати. У сироватці крові дітей з ювенільним гіпертиреозом порівняно зі здоровими дітьми контрольної групи виявлено достовірно низькі
значення вітаміну D і кальцію, а середні значення остеокальцину і лужної фосфатази були значуще вищими. Не відмічено достовірної відмінності
рівнів паратиреоїдного гормону і фосфору в сироватці крові дітей у порівнюваних групах. У 45,1% пацієнтів діагностовано зниження кісткової маси
порівняно з віковою нормою. Виявлено достовірні кореляції: пряма — вітаміну D і кальцію зі щільністю кісток; зворотна — остеокальцину, лужної
фосфатази і мінеральної щільності кісток. Остеокальцин мав сильніший зворотний кореляційний зв'язок з усіма показниками двоенергетичної
абсорбціометрії і виявився кращим біомаркером за лужну фосфатазу.
Висновки. У дітей з ювенільним гіпертиреозом знижується мінеральна щільність кісткової тканини. Зміни рівня кальціотропних гормонів свідчать
про порушення кісткового метаболізму. Остеокальцин у сироватці крові дітей з ювенільним гіпертиреозом можна застосувати як біомаркер кісткового
метаболізму.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної
в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: ювенільний гіпертиреоз, діти, підлітки, мінеральна щільність кісткової тканини, двоенергетична рентгенівська абсорбціометрія,
остеокальцин, вітамін D.
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в линиях остеобластных клеток, а также в остео�
кластах, где непосредственно стимулирует
резорбцию кости in vitro [26]. Нарушение функ�
ции гена TRα приводит к задержке созревания
кости, в то время как недостаток всех изоформ
TRβ не влияет на костные клетки [21]. Также
во время развития и роста скелета Т3 регулиру�
ет скорость дифференцировки хондроцитов,
подавляет пролиферацию и стимулирует пре�
гипертрофическую и гипертрофическую диф�
ференцировку хондроцитов [3].

Предполагается, что ТТГ играет дополни�
тельную роль в костном метаболизме, посколь�
ку рецептор ТТГ, хотя и преимущественно
экспрессируется в фолликулярных клетках
ЩЖ, был описан в других тканях, включая
остеобласты и остеокласты [1]. ТТГ ингибиру�
ет пролиферацию и синтез матрикса, подавляет
дифференцировку и функцию остеокластов
[4], а также предполагается, что ТТГ является
ключевым негативным регулятором метабо�
лизма костной ткани, оказывая прямое влия�
ние на резорбцию остеобластов кости из�за
снижения местного производства фактора
некроза опухоли альфа [12]. Однако это не
объясняет причины развития остеопороза
у пациентов с ЮГ. Исследования на людях
ограничиваются влиянием различной концен�
трации ТТГ на сывороточные маркеры метабо�
лизма костей.

При тиреотоксикозе происходит разобще�
ние процессов резорбции и синтеза костной
ткани, образование участков остеопороза
и остеосклероза; время всех фаз костного ремо�
делирования уменьшается, а частота появле�
ния участков ремоделирования увеличивается,
т.е. активность остеобластов и остеокластов
увеличивается, а цикл ремоделирования
уменьшается на 50%. Эти изменения не пропор�
циональны, что приводит к потере 10% массы
кости за один цикл ремоделирования [4,5].

Ювенильный гипертиреоз характеризуется
ускоренным развитием скелета и быстрым
линейным ростом. В тяжелых случаях у мла�
денцев раннее закрытие швов черепа может
привести к краниосиностозу [7], тогда как
гипертиреоз у матери сам по себе также может
быть фактором риска краниосиностоза [23].
Эти наблюдения дополнительно демонстриру�
ют выраженную чувствительность развиваю�
щегося скелета к действию тиреоидных гормо�
нов. Хотя у взрослых связь между гиперти�
реозом и нарушением метаболизма костей не
вызывает сомнений, научных работ о влиянии

гормонов ЩЖ на развитие костей у детей с ЮГ
немного [13,22].

В то же время малоизученными остаются
вопросы распространенности сниженной
МПК, противоречивы данные о содержании
маркеров костного метаболизма у больных
тиреотоксикозом в детском и подростковом
периодах. При этом несвоевременное выявле�
ние, неполная диагностика, отложенная тера�
пия остеопатии могут негативно влиять на
формирование организма детей в целом.

Цель исследования — выявить патологию
минеральной плотности кости и определить
уровень кальциотропных гормонов у детей
с ЮГ для дальнейшего улучшения диагностики
осложнений ЮГ. 

Материалы и методы исследования

В исследование включены дети с явным
манифестным ЮГ. Средний возраст детей
составил 13,8±3,6 года, самому младшему
ребенку было 5 лет 2 месяца, самому старшему —
18 лет 1 месяц (n=71). Среди них было две
возрастные группы: 20 (28,2%) — в возрасте от
5 лет 1 месяца до 9 лет 11 месяцев; 51 (71,8%) —
подросткового возраста (от 10 лет 4 месяцев до
18 лет 1 месяца); а также 16 (22,5%) мальчиков
и 55 (77,5%) девочек. Контрольную группу
составили здоровые по поводу остеопатии дети
без эндокринной патологии (n=23), не нахо�
дившиеся под воздействием факторов риска
снижения МПК. Средний возраст детей кон�
трольной группы составил 13,2±2,8 года, из них
было две возрастные группы: 8 (34,8%) —
в возрасте от 5 лет 3 месяцев до 9 лет 11 меся�
цев; 15 (65,2%) — подросткового возраста
(от 10 лет 1 месяца до 17 лет 11 месяцев);
14 (60,9%) девочек и 9 (39,1%) мальчиков. На
проведение исследований получено информи�
рованное согласие родителей детей (или их
опекунов).

Рост и вес стоя измерены с помощью стан�
дартных медицинских ростомера и весов.
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитан по фор�
муле вес (кг) / рост (м). Показатели веса, роста,
перцентилей и стандартного отклонения (SDS)
для роста, веса и BMI рассчитаны с помощью
программного обеспечения ВОЗ «Anthro Plus»
для персональных компьютеров, предложен�
ные исследовательской группой ВОЗ в 2007 г.
и использующиеся для оценки физического
развития детей независимо от этнической
принадлежности, социально�экономического
статуса и вида питания [29]. Стадия полового
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созревания оценена по шкале Таннера [25].
Масса тела расценена как избыточная при ИМТ
в пределах 85–95 перцентиля, свыше 95 —
как ожирение, до 3 — дефицит массы тела.

Диагноз патологии ЩЖ и других систем
установлен на основании данных анамнеза, кли�
нических проявлений, биохимических и гормо�
нальных лабораторных исследований, ультра�
звукового исследования (УЗИ) ЩЖ, тонко�
игольной аспирационной биопсии ЩЖ по пока�
заниям, сцинтиграфии с Тс99, проведенных в
Республиканском специализированном научно�
практическом медицинском центре эндокриноло�
гии имени академика Ё.Х. Туракулова, Ташкент,
Республика Узбекистан. В сыворотке крови паци�
ентов, с помощью иммунохимического анализато�
ра закрытого типа «Cobas e 411 Hitachi» фирмы
«Hoffman Le Roche» (Швейцария) для биохими�
ческого и иммунохимического анализа с исполь�
зованием его же коммерческих тест�наборов,
определены уровни ТТГ, свободного тироксина
(свТ4), свободного трийодтиронина (свТ3),
антител к рецепторам ТТГ (АТ�рТТГ), антител к
тиреопероксидазе (АТ�ТПО), а также биохими�
ческие маркеры метаболизма костной ткани —
остеокальцин, паратиреоидный гормон (ПТГ),
витамин D, кальций, фосфор, щелочная фосфа�
таза (ЩФ).

«Золотым стандартом» диагностики нару�
шения минерализации костной ткани счи�
тается остеоденситометрия, являющаяся
наиболее предпочтительным методом оценки
костной массы и МПК у детей. У исследуе�
мых детей BMD оценена методом двухэнерге�
тической абсорбциометрии (ДЭXA) на рент�
геновском денситометре «Stratos» компании
«DMS» (Франция) с использованием
нормативных кривых азиатской расы
«М Pediatrics Rachis, left and right Femur and
Total body from DMS normality curves
2003/2004». Результаты измерений выраже�
ны в абсолютных значениях МПК (г/см2) и в
виде Z�score, согласно общепринятым крите�
риям диагностики остеопороза ВОЗ. Измере�
ния проведены в двух стандартных областях
скелета: поясничном отделе позвоночника
(L1�L5) и проксимальном отделе бедра. При
интерпретации данных для диагностики сни�
женной МПК у детей оценен показатель Total
body в величинах стандартных отклонений.
В рекомендациях Международного общества
по клинической денситометрии указано, что
показатели МПК по результатам ДЭXA
у детей оцениваются как низкие при Z�крите�
рии <2 SD в соответствии с возрастом
и полом ребенка [10,24].

Все данные проанализированы на компью�
тере с использованием статистического про�
граммного обеспечения «SPSS 23 for Windows»
(«IBM Corp. Armonk», NY, США). Данные
измерений, соответствующие нормальному
распределению, выражены как среднее ± стан�
дартное отклонение (Мean±SDS). Для оценки
степени взаимосвязи количественных призна�
ков использован коэффициент ранговой корре�
ляции Пирсона (r�Пирсона). Различия между
группами приняты статистически значимыми
при р<0,05.

Таблица 1
Средние антропометрические данные детей

с ювенильным гипертиреозом и в группе контроля

Показатель
Ювенильный
гипертиреоз,

М±SD

Контроль,
М±SD p

Рост, см 152,0±20 143±18,9 <0,001

Перцентиль роста 51,8±32,6 41,2±31 <0,001

Вес, кг 39,8±13,5 43±15,4 <0,01

Перцентиль веса 23,4±25,7 56,7±29,5 <0,001

ИМТ, кг/м2 16,5±3,2 18,2±3,1 <0,05

Перцентиль ИМТ 19,7±25,5 49,8±33,2 <0,001

ППТ, м2 1,3±0,3 2,3±0,3 <0,001

Таблица 2
Распределение антропометрических данных детей с ювенильным гипертиреозом по перцентилям

Перцентиль Рост, см Перцентиль роста Вес, кг Перцентиль веса ИМТ, кг/м2 Перцентиль ИМТ ППТ, м2

3 93,6 0,0 14,2 0,0 10,1 0,0 0,3

5 102,6 0,1 17,0 0,0 11,9 0,0 0,8

10 126,8 4,2 21,6 0,2 12,4 0,0 0,9

25 139,0 24,1 29,0 3,8 14,0 1,5 1,1

50 157,0 47,8 42,0 11,2 16,4 9,9 1,4

75 165,0 81,8 50,0 38,1 18,7 25,9 1,5

80 166,8 85,3 52,0 49,1 19,1 32,2 1,6

85 168,6 86,3 53,0 60,9 19,7 47,7 1,6

90 170,0 93,6 56,0 68,3 20,6 59,2 1,6

95 174,2 99,2 58,6 77,5 24,0 91,9 1,7

97 176,4 99,7 69,6 86,6 25,8 96,0 1,9
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Результаты исследования и их обсуждение

Средний рост детей с ЮГ составил 152,1±20 см,
вес — 39,8±13,5 кг, ИМТ — 16,5±3,2 кг/м2, пло�
щадь поверхности тела (ППТ, м2) 1,31±0,3 м2.
При этом у 42 (59,2%) детей в группе с ЮГ
выявлен дефицит веса, у 3 (4,2%) — избыточ�
ный вес и ожирение. Эти дети имели в анамне�
зе гипоталамический синдром пубертатного
периода. Средние антропометрические данные
исследуемых детей представлены в таблице 1.

По данным таблиц 1 и 2, при ювенильном
гипертиреозе отмечается тенденция к ускорен�
ному линейному росту, низкому весу и ИМТ.
Высокорослость отмечена у 9 (12,7%) детей,
в то же время задержка физического развития
диагностирована у 13 (18,3%), задержка пубер�
тата — в 11 (15,5%) детей с ЮГ.

Тиреоидный статус детей с ЮГ представлен
в таблице 3. У 50 (70,4%) пациентов тиреоток�
сикоз был средней степени тяжести,
в 11 (15,5%) — тяжелой степени, у 10 (14,1%) —
легкой степени. Среди детей с ЮГ диффузный
зоб выявлен у 58 (81,7%) случаев, узловой /
многоузловой зоб — у 12 (16,9%), при этом
у 3 (4,2%) диагностирован рак ЩЖ (из них
у 2 — папиллярный, у 1 — фолликулярный
рак). У 10 (14,1%) детей подросткового возра�
ста с болезнью Грейвса выявлен наивысший
порог определения уровня антител к рецепто�
рам ТТГ (40 МЕ/л), свидетельствующий
о выраженной иммунной агрессии тиреоток�
сикоза.

Гипертиреоз — это эндокринное заболева�
ние, связанное с мультисистемными эффекта�
ми, но о потере костной массы при впервые
выявленном ювенильном гипертиреозе сооб�
щается редко. Повышенный уровень гормонов
ЩЗ напрямую ускоряет ремоделирование
костей и снижает плотность костей, что увели�
чивает риск развития остеопороза и переломов.
Данные изменения можно определить по повы�
шенным уровням костных маркеров [25].
Среди исследуемых нами детей с ЮГ выявлен�
ные показатели костного метаболизма предста�
влены в таблице 4. Значительная достоверная
разница наблюдалась в показателях витамина D,
остеокальцина, ЩФ и кальция сыворотки

крови пациентов с ЮГ по сравнению с показа�
телями контрольной группы. Полученные
нами результаты детей с ЮГ указывают на
достоверно повышенный обмен костной ткани.

У детей с ЮГ по сравнению с контролем отме�
чались достоверно низкие значения в сыворотке
крови витамина D и кальция, тогда как средние
значения остеокальцина и ЩФ оказались значи�
мо выше. В то же время не было достоверного
отличия уровней ПТГ и фосфора в сыворотке
крови в сравниваемых группах. Результаты рабо�
ты H. Liu и соавт. свидетельствуют о том, что
в период декомпенсированного ЮГ до лечения
средние уровни фосфора и ПТГ в сыворотке
крови пациентов с ЮГ были снижены, уровни
кальция в сыворотке до и после лечения находи�
лись в пределах нормы [14], что не совпадает
полученными нами данными. 

Денситометрия считается наиболее инфор�
мативным и неинвазивным методом ранней
диагностики костных поражений при тиреото�
ксикозе, являющимся особенно необходимым
в регионах йодной недостаточности [19].
По результатам ДЭXA, на момент исследова�
ния у детей обеих групп достоверной разницы в
показателях МПК шейки бедренной кости
(ШБК) справа и слева и поясничных позвон�
ков не выявлено, однако МПК общего тела и
все показатели Z�критерия имели достоверную
разницу (табл. 5). При этом в группе контроля
у 1 (4,2%) ребенка (16 лет) диагностировано
снижение костной массы по сравнению с воз�
растной нормой по Z�критерию. В то же время
в группе с тиреотоксикозом в 10,7 раз чаще сни�
жена костная масса по сравнению с возрастной

Таблица 3
Тиреоидный статус обследованных детей с ювенильным гипертиреозом

Параметр
(норма)

ТТГ
(0,28–4,3 мМЕ/мл)

свТ3

(2,5–4,3 нг/дл)
свТ4

(1,1–1,8 нг/дл)
Ат�ТПО

(<34 МЕ/мл)
АТ�рТТГ

(<1,75 МЕ/л)

Mean 0,02 18,6 7,1 317,7 26,2

Median 0,006 19,5 6,7 271,2 25,4

SDS 0,04 12,9 1,8 218,4 15,4

Таблица 4
Костные биомаркеры у детей с ювенильным

гипертиреозом и в контрольной группе

Показатель
Ювенильный
гипертиреоз,

Mean±SD

Контроль,
Mean±SD p�value

Витамин D, нг/мл 11,7±8,4 29,9±12,9 0,0058

Остеокальцин, нг/мл 86,3±14,8 27,9±4,5 <0,0001

ПТГ, пг/мл 56,4±28,5 64,9±24,2 0,52

ЩФ, ммоль/л 720,9±53,4 209,6±20,3 0,0001

Фосфор, мг/дл 1,5±0,4 1,8±0,4 0,34

Кальций, ммоль/л 1,91±0,4 2,1±0,8 <0,0001
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нормой (32/45,1%), чем в контрольной группе,
р<0,001. Схожие результаты продемонстриро�
вали H.S. Lee и соавт. (2020), где 26,8% детей
с болезнью Грейвса имели низкую плотность
костной ткани (Z�оценка <2,0) [13].

Анализ перцентильных значений показате�
лей МПК и Z�индекс у детей с ЮГ показал
выраженную тенденцию к развитию остеопе�
нии и остеопороза у данных пациентов (табл. 6).
Однако, является ли остеопороз вторичным
как осложнение тиреотоксикоза или он сме�
шанной этиологии, также связанный с дефици�
том витамина D, на данный момент определить
не возможно.

Предположительно, тиреоидные гормоны
увеличивают экспрессию ЩФ и остеокальцина
и стимулируют пролиферацию остеобластов
[6,27]. На основании этих данных нами прове�
ден корреляционный анализ с определением
коэффициента корреляции Пирсона показате�

лей костного метаболизма и тиреоидного ста�
туса у детей с ЮГ, который выявил достовер�
ную прямую корреляцию витамина D и каль�
ция с плотностью кости по всем показателям
ДЭХА. Выявлена достоверная обратная корре�
ляционная связь остеокальцина, ЩФ и МПК,
а также и Z�индекса (табл. 7).

По данным таблицы 7, наибольшая прямая
связь МПК и Z�score выявлена витамином D.
Но остеокальцин имеет более сильную обрат�
ную корреляционную связь со всеми показате�
лями ДЭХА и является лучшим биомаркером,
чем ЩФ, при оценке риска потери костной
массы у пациентов с ЮГ. Следовательно, повы�
шенные уровни остеокальцина в сыворотке
при ЮГ у детей могут использоваться в каче�
стве биомаркера костного метаболизма.
S.H. Mhaibes и соавт. получили подобные значе�
ния при оценке корреляции остеокальцина
и МПК у взрослых с гипертиреозом. В их иссле�

Таблица 5
Показатели ДЭХA у исследуемых детей

Группа

МПК ШБК, г/см2

(M±SDS)
Z�критерий

ШБК
МПК

позвоноч�
ника L1�L4,

г/см2

(M±SDS)

Z�крите�
рий L1�L4

МПК общ,
г/см2

(M±SDS)

Z�крите�
рий

общийсправа слева справа слева

Контроль, n=23 0,804±0,16 0,801±0,18 0,3 0,4 0,776±0,19 0,5 0,718±0,14 �0,3

Ювенильный гипертиреоз, n=71 0,645±0,17 0,639±0,17 �2,1* �1,9* 0,622±0,18 �2,1* 0,613±0,17* �2,2*

p 0,10 0,33 0,003 0,005 0,08 0,002 0,04 0,005

Примечание: * — достоверная разница по сравнению с контрольной группой.

Таблица 6
Перцентильные значения показателей рентгенденситометрии у детей с ювенильным гипертиреозом

Перцентиль МПК,
все тело

Z�индекс,
все тело

МПК,
спина

Z�индекс,
спина

МПК, ШБК
справа

BMD ШБК
слева

Z�индекс,
ШБК справа

Z�индекс,
ШБК слева

3 0,103 �3,748 0,093 �3,600 0,106 0,111 �3,500 �3,400

5 0,326 �3,500 0,328 �3,580 0,368 0,390 �3,480 �3,360

10 0,398 �3,320 0,390 �3,460 0,432 0,429 �3,200 �3,100

25 0,482 �2,900 0,472 �2,800 0,520 0,498 �2,700 �2,700

50 0,634 �2,500 0,620 �2,300 0,622 0,620 �2,400 �2,500

75 0,707 �1,550 0,701 �1,500 0,710 0,730 �1,500 �1,300

80 0,747 �1,500 0,706 �1,160 0,735 0,757 �1,380 �1,000

85 0,761 �1,330 0,799 �0,820 0,876 0,815 �1,120 �0,320

90 0,882 0,240 0,904 0,480 0,997 1,015 �0,320 0,552

95 1,037 0,810 1,134 1,760 1,106 1,047 2,600 3,240

97 28,218 27,002 28,730 28,520 28,721 28,704 28,840 28,936

Таблица 7
Корреляционная связь показателей костного метаболизма

и тиреоидного статуса у детей с ювенильным гипертиреозом

Корреляция
Пирсона

Показатель

МПК, все
тело

Z�индекс,
все тело

МПК,
спина

Z�индекс,
спина

МПК,
ШБК

справа

МПК,
ШБК
слева

Z�индекс,
ШБК

справа

Z�индекс,
ШБК
слева

Витамин D 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7** 0,7**

Остеокальцин �0,5** �0,6* �0,5* �0,5* �0,5* �0,5* �0,6* �0,5*

Кальций 0,999** 0,99** 0,999** 0,98** 0,999** 0,999** 0,98** 0,97**

ЩФ4 �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3* �0,3*

Примечания: * — p <0,05; ** — p<0,001.
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довании чувствительность, специфичность
и профиль ЩЖ и костных биомаркеров у
пациентов с гипертиреозом оценивались
с помощью кривой рабочих характеристик ROC
(ROC�кривая), где пациенты с гипертиреозом
имели значительно повышенные (p<0,0001)
уровни остеокальцина и ЩФ по сравнению
с контрольной группой, результаты кривой
ROC подтвердили валидацию остеокальцина
как лучшего маркера для раннего выявления
снижения МПК у пациентов с впервые
выявленным гипертиреозом. Кроме того, уров�
ни кальция в сыворотке были значительно
увеличены, в то время как существенных разли�
чий в уровнях фосфора в сыворотке не наблю�
далось [17].

Таким образом, выявлено, что имеется
повышенная обратная корреляционная связь
повышенного уровня остеокальцина и ЩФ
в сыворотке со сниженными МПК и Z�score
у детей с ЮГ, поэтому оценка остеокальцина
и ЩФ в сыворотке крови может помочь в ран�
ней диагностике заболеваний костей у пациен�
тов с ЮГ. Кроме того, предполагается,
что остеокальцин является более надежным
биомаркером, чем ЩФ, при оценке риска поте�
ри костной массы у пациентов с впервые диаг�
ностированным ЮГ. Дети с впервые диагно�
стированным ЮГ имеют меньшую костную
массу, чем их здоровые сверстники. Эти
результаты предполагают, что измерение МПК
при первоначальной оценке может быть
необходимым в этой популяции. Однако, учи�
тывая, что размер выборки исследуемой груп�
пы относительно невелик, и статус метаболиз�
ма костных минералов и костных маркеров
после лечения не оценивался, требуется даль�
нейшее продолжения исследования.

Выводы

У детей с ЮГ наблюдаются достоверно низ�
кие значения витамина D (11,7±8,4 нг/мл,
р=0,0058) и кальция (1,91±0,4 ммоль/л,
р<0,0001) в сыворотке крови по сравнению
с контролем.

Уровень остеокальцина (86,3±14.8 нг/мл,
р<0,0001) и ЩФ (720,9±53,4 ммоль/л,
р=0,0001) достоверно выше в сыворотке крови
детей с ЮГ по сравнению со здоровыми детьми.

Показатели МПК общего тела и все показате�
ли Z�критерия (общий, шейки бедра справа и
слева, позвоночника L1�L4) у детей с ЮГ значи�
мо снижены по сравнению с группой контроля.

Анализ перцентильных значений показателей
МПК и Z�критерия у детей с ЮГ показал выра�
женную тенденцию к снижению костной массы.
Поэтому рекомендуется оценивать состояние
костей при первичном осмотре детей с ЮГ.

Выявлена достоверная обратная корреля�
ционная связь остеокальцина и ЩФ с МПК и
Z�критерием.

При оценке риска потери костной массы у
пациентов с ювенильным гипертиреозом остео�
кальцин имел более сильную обратную корре�
ляционную связь со всеми показателями
ДЭХА и оказался лучшим биомаркером, чем
ЩФ. Поэтому рекомендуется использовать
определение уровня остеокальцина в сыворот�
ке детей с ЮГ в качестве биомаркера костного
метаболизма.
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