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В настоящее время лимфома Ходжкина (ЛХ) признана высококурабельным заболеванием. Стандартом лечения 
являются протоколы полихимиотерапии (ПХТ), содержащие различные комбинации цитостатических препа-
ратов и глюкокортикостероидов. На промежуточных этапах болезни используется комбинированный подход: 
ПХТ в сочетании с лучевой терапией на зоны исходного поражения. Достижение стойкой безрецидивной вы-
живаемости поставило перед врачами вопрос обеспечения пациентов удовлетворительным качеством жизни и 
профилактики отдаленных последствий противоопухолевой терапии. Одним из таких последствий может быть 
изменение минеральной плотности костей (МПК) скелета. Цель исследования – оценить МПК и выявить фак-
торы, влияющие на ремоделирование костной ткани, у больных с различными стадиями и гистологическими 
вариантами ЛХ. Материал и методы. Мы исследовали МПК у больных ЛХ с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DXA) на аппарате LunarProdigy (GE, США). Определение риска основных 
низкоэнергетических переломов проводили с помощью опросника FRAX (веб-версия  3.8, расчет по россий-
ской модели). Оценивали общий риск низкоэнергетических переломов (FRAX total) и риск переломов шейки 
бедра (FRAX hip). Результаты. По результатам DXA 36 больных ЛХ (48,6 %) имеют снижение МПК. Пациенты 
с остеопорозом в целом были старше, имели меньший индекс массы тела, чем больные с нормальной МПК 
(р  <  0,05). Десятилетний риск основных низкоэнергетических переломов и переломов шейки бедра, соглас-
но FRAX, оказался выше в группах больных с остеопорозом и остеопенией по сравнению с больными ЛХ с 
нормальной МПК (р < 0,05). При оценке денситометрических показателей у больных ЛХ, получавших комби-
нированную терапию, в большинстве случаев (χ2 = 5,47; р = 0,0194) выявлялось снижение МПК в сравнении с 
пациентами, получавшими только ПХТ. Более чем у половины больных, получавших схемы ПХТ, содержащие 
глюкокортикостероиды (59,1 %), обнаружено уменьшение МПК. При сравнительном анализе установлено, что в 
группе пациентов моложе 50 лет МПК и величина Z-критерия поясничного отдела позвоночника на ранних ста-
диях заболевания были достоверно ниже, чем у больных с III–IV стадиями. В свою очередь, у больных старше 
50 лет и женщин в постменопаузе на ранних стадиях заболевания зарегистрировано достоверное уменьшение 
МПК и величины Т-критерия шейки бедра в сравнении с пациентами с распространенными стадиями заболева-
ния. Результаты настоящей работы позволяют предполагать, что снижение денситометрических показателей на 
I–II стадиях ЛХ также связано с применением лучевой терапии на зоны исходного поражения в качестве обще-
принятого стандарта лечения преимущественно ранних стадий заболевания.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, минеральная плотность костной ткани, остеопороз, денситометрия, 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия.
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) стала первым и до 
настоящего времени считается одним из немно-
гих потенциально излечимых онкогематологи-
ческих заболеваний, однако отдаленные послед-
ствия противоопухолевой терапии по-прежнему 
остаются серьезной проблемой для гематологи-
ческого сообщества. Одним из таких последствий 
может быть снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПК). Накопленные к настояще-
му времени данные свидетельствуют о высокой 
частоте развития остеопороза у больных с лим-
фопролиферативными заболеваниями, особенно 
с ЛХ. Помимо общепопуляционных факторов ри-
ска, снижение МПК у пациентов онкологического 
профиля может возникать под влиянием приема 
глюкокортикоидов и цитостатических препара-
тов, входящих в программы полихимиотерапии 
(ПХТ), дефицита половых гормонов, связанного 
с опухолью и ее лечением, и самого первичного 
заболевания [3]. Высокая значимость проблемы 
остеопороза определяется его социальными по-
следствиями – переломами тел позвонков и ко-
стей периферического скелета, приводящими к 
экономическим рискам в области здравоохра-
нения и обусловливающими высокий уровень 
нетрудоспособности, включая инвалидность и 
смертность. Однако исследования, посвященные 
изучению факторов риска остеопороза, ассоции-
рованного с ЛХ, весьма немногочисленны.

Цель настоящего исследования – оценка МПК 
и выявление факторов, влияющих на ремодели-
рование костной ткани, у больных с различными 
стадиями и гистологическими вариантами ЛХ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн: одномоментное (поперечное) обсер-
вационное исследование. Критерии включения в 
исследование: мужской и женский пол, наличие 
ЛХ, возраст от 18 до 75 лет, согласие больных на 
участие в исследовании. Критерии исключения: 
заболевания эндокринной системы (гиперкорти-
цизм, тиреотоксикоз, гипопитуитаризм, полиглан-
дулярные синдромы), возникшие до постановки 
диагноза ЛХ; ревматические заболевания (рев-
матоидный артрит, системная красная волчанка, 
анкилозирующий спондилоартрит); сопутству-
ющие заболевания органов пищеварения (син-
дром мальабсорбции, состояния после резекции 
желудка, шунтирующих операций на желудочно-
кишечном тракте, печеночная недостаточность); 
сопутствующие онкологические заболевания; 
состояния с длительной (более месяца) иммоби-
лизацией в анамнезе; алкоголизм и наркомания; 
анамнестические указания на прием антидепрес-
сантов, бензодиазепинов, агонистов гонадотро-

пин-рилизинг гормона, алюминий-содержащих 
антацидов, тиазолидиндионов, бисфосфонатов, 
кальцитонина, препаратов стронция, паратгормо-
на, гепарина (более месяца). Обследование соот-
ветствовало требованиям Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации об 
этических принципах проведения медицинских 
исследований с участием людей в качестве субъ-
ектов (2000). Все пациенты дали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

В исследование включено 74 пациента с ЛХ 
(26 мужчин, 48 женщин) от 19 до 72 лет (медиана 
45 лет). Шесть женщин находились в постмено-
паузальном периоде, длительность менопаузы от 
2 до 24 лет. Клиническая характеристика боль-
ных ЛХ представлена в табл. 1. Длительность ЛХ 
составляла 6,5 года. Пациенты были включены 
в исследование в разные сроки от дебюта ЛХ: 4 
(5,4  %) человека – на первом году болезни, 32 
(43,2 %) – с давностью ЛХ 2–4 года, 21 (29,5 %) – 
5–9 лет и 17 (21,9  %) человек с давностью за-
болевания 10 лет и более. О курении сообщили 
17 мужчин. Дефицит массы тела имели четыре 
женщины, нормальную массу тела – 29 больных 
ЛХ, избыточную массу тела – 18, ожирение – 
23 (из них 1-й степени – 12, 2-й степени – 8, 3-й 
степени – 3). Индекс массы тела (ИМТ) варьиро-
вал от 17,0 до 43,6 кг/м2 (медиана – 25,9 кг/м2).
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Таблица 1
Клиническая характеристика больных ЛХ

Показатель
Число больных

n %

Возраст, лет:
< 50
≥ 50

43
31

58,1
41,9

Пол:
мужской
женский

26
48

35,1
64,9

Давность заболевания, лет:
≤ 1
2–4
5–9
≥ 10

4
32
21
17

5,4
43,2
29,5
21,9

Стадия (Ann Arbor):
I
II
III
IV

2
35
22
15

2,7
47,3
29,8
20,2

Гистологический вариант:
нодулярный склероз, типы I и II
смешанно-клеточный
богатый лимфоцитами
лимфоидное истощение 
нодулярное лимфоидное 
   преобладание

33
33
1
1
6

44,5
44,5
1,3
1,3
8,4
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Стадирование опухолевого процесса осу-
ществлялось до момента начала лечения в соот-
ветствии с рекомендациями Ann Arbor, допол-
ненные Costwolds 1988 г. В обследуемой группе 
преобладали пациенты со II и III стадиями – 35 
(47,3 %) и 22 (29,8 %) человека соответственно. 
Среди гистологических типов ЛХ наиболее часто 
регистрировались нодулярный склероз (44,5  %) 
и смешанно-клеточный вариант (44,5  %), у 6 
(8,4  %) пациентов выявлена редкая нозологи-
ческая форма – нодулярная ЛХ с лимфоидным 
преобладанием. В  качестве индукции ремиссии 
пациенты получали ПХТ по программе ABVD 
(n = 21) или ABVD + BEACOPP (n = 41), последу-
ющая лучевая терапия проводилась 48 больным 
ЛХ в суммарной очаговой дозе 30  Гр на зоны 
исходного поражения. ПХТ II линии (DHAP, 
ESHAP) назначена 10 пациентам, по протоко-
лу DAL-HD-2002 пролечены двое больных, по 
схеме ProMACE-CytaBOM  – 1, COPDIC  – 1, 
DexaBEAM  – 1, COPP  – 3. Трансплантация ау-
тологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) проведена трем больным ЛХ. Тера-
пия приводила к достижению оптимального от-
вета у 63 (85,1 %) пациентов. Большая опухоле-
вая масса (bulky disease) была диагностирована у 
22 пациентов. Экстранодальные поражения отме-
чены у 37 больных ЛХ, у 19 из которых в опухо-
левый процесс были вовлечены две и более экс-
транодальные зоны. 

Исследование МПК проводилось с помощью 
двухэнергетической рентгеновской абсорбцио
метрии (DXA) на аппарате LunarProdigy (GE, 
США). Определяли показатели МПК, Т-критерий 
в позвоночнике (поясничные позвонки: L1-L4), 
проксимальных отделах бедра, шейке бедра, 
предплечье недоминантной руки у женщин до 
менопаузы, у мужчин моложе 50 лет и детей – 
Z-критерий. Значение Т-критерия в пределах 
от –1,0 до –2,5  SD соответствует остеопении, 
–2,5 SD и ниже – остеопорозу. У женщин до ме-
нопаузы, мужчин моложе 50 лет и детей при зна-
чениях Z-критерия от –2,0 и ниже следует давать 
определение «низкая МПК для хронологическо-
го возраста» или «ниже ожидаемых по возрасту 
значений». Определение риска основных низко-
энергетических переломов проводилось с помо-
щью опросника FRAX (веб-версия 3.8, расчет по 
российской модели). Оценивали общий риск низ-
коэнергетических переломов (FRAX total) и риск 
переломов шейки бедра (FRAX hip). 

Учитывая, что распределение большинства 
изученных признаков было отличным от нор-
мального, применяли методы непараметрической 
статистики. Гипотезу о равенстве генеральных 

средних в сравниваемых группах проверяли с по-
мощью непараметрического U-критерия Манна – 
Уитни. Для оценки статистической значимости 
различий двух или нескольких относительных 
показателей применяли критерий χ2 Пирсона. 
Для всех видов анализа различия считали до-
стоверными при р < 0,05. По каждому признаку 
в сравниваемых группах определяли среднюю 
арифметическую величину (М) и ошибку средней 
(m). Ряд данных представлен как медианы (25-е, 
75-е процентили).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам DXA 36 больных ЛХ (48,6 %) 
имели снижение МПК. На основании наимень-
шего Т-критерия пациенты старше 50 лет и жен-
щины в постменопаузе распределены на группы 
с нормальной МПК (n = 4), остеопенией (n = 16) 
и остеопорозом (n = 11), а больные ЛХ моложе 
50 лет согласно наименьшему Z-критерию – на 
группы с нормальной МПК (n = 34) и МПК ниже 
ожидаемых показателей для данного возраста 
(n = 9). Как видно из табл. 2, пациенты с остео-
порозом в целом были старше, имели меньший 
ИМТ, чем больные с нормальной МПК. Деся-
тилетний риск основных низкоэнергетических 
переломов и переломов шейки бедра согласно 
FRAX оказался выше в группах больных с остео
порозом и остеопенией по сравнению с больны-
ми ЛХ с нормальной МПК (р < 0,05). Количество 
проведенных курсов ПХТ и длительность заболе-
вания не влияли на изменение МПК. 

У больных ЛХ, получавших комбинирован-
ную терапию, в большинстве случаев выявлялось 
снижение МПК в сравнении с пациентами, по-
лучавшими только ПХТ (соответственно в 66,6 
и 38,5 % случаев, χ2 = 5,47; р = 0,0194). У одно-
го пациента с проведенной аутоТГСК выявлена 
остеопения. Более чем у половины больных, по-
лучавших схемы ПХТ, содержащие глюкокорти-
костероиды (59,1  %), обнаружено уменьшение 
МПК. Результаты анализа МПК шейки бедра, 
поясничного отдела позвоночника, предплечья 
недоминантной руки в зависимости от стадии 
ЛХ представлены в табл. 3. В группе пациентов 
моложе 50 лет величины МПК и Z-критерия по-
ясничного отдела позвоночника на ранних ста-
диях заболевания были статистически значимо 
меньше, чем у больных с III–IV стадиями. В шей-
ке бедра и предплечье недоминантной руки до-
стоверных различий в показателях не получено. 
В свою очередь, у больных старше 50 лет и жен-
щин в постменопаузе на ранних стадиях заболе-
вания зарегистрировано достоверное снижение 
величин МПК и Т-критерия шейки бедра в срав-
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нении с больными с распространенными стади-
ями заболевания (см. табл. 3). У данной группы 
пациентов не обнаружено статистически значи-
мых различий в денситометрических показателях 
поясничного отдела позвоночника и предплечья 
недоминантной руки.

При сопоставлении денситометрических по-
казателей в зависимости от гистологического 
типа заболевания их достоверная оценка не пред-
ставляется возможной в связи с разнородностью 
и небольшим размером выборки для каждого ва-
рианта ЛХ.

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным литературы, гемобластозы явля-
ются распространенным фактором риска разви-
тия вторичного остеопороза и низкоэнергетиче-
ских переломов [5]. Остеопороз и остеопения, 
как осложнения терапии лимфопролифератив-
ных заболеваний, чаще встречаются у больных 
ЛХ (до  88  % пациентов), чем у больных неход-
жкинскими лимфомами (67  %) и хроническим 
лимфоцитарным лейкозом (49  %) [7]. В нашей 
выборке около половины пациентов имели сни-

Таблица 2
Клиническая характеристика больных ЛХ в зависимости от МПК, медиана 

(25-й процентиль; 75-й процентиль)

Группа больных ЛХ

Параметр

Возраст, 
лет

Длитель-
ность ЛХ, 

лет
ИМТ, 
кг/м2

FRAX 
total

FRAX 
hip

Коли-
чество 
курсов

Больные ЛХ < 50 лет

МПК ниже ожидаемых по возрасту 
значений (n = 9)

34
(33; 44)

4
(3; 6)

29,4
(26,3; 32,2)

– – 6
(4; 7)

Нормальная МПК (n = 34) 37,5
(31; 42)

5
(2; 8)

23,9
(21,5; 31,25)

– – 6
(6; 8)

Больные ЛХ ≥ 50 лет и женщины в постменопаузе
Остеопороз (n = 11) 58*

(53; 61)
5

(2; 16)
23,6*

(22,7; 28,1)
10*

(8; 13)
1,2*

(0,7; 2)
6

(5; 8)
Остеопения (n = 16) 57

(54; 61)
4,5

(3,5; 9,5)
28,5

(22,8;31,3)
7,0

(4;10,5)
0,3

(0,2; 0,8)
6

(5,5; 8)
Нормальная МПК (n = 4) 51

(50,5; 59,5)
4,5

(3,5; 7,5)
25,8

(23,5; 35,5)
6,4

(4,7; 10)
0,2

(0,1; 0,6)
6

(4; 11,5)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя пациентов с нормальной МПК статистически 
значимо при р < 0,05.

Таблица 3
Изменение показателей МПК в зависимости от стадии заболевания, M ± m 

Локализация
I и II стадии III и IV стадии

МПК, г/см2 Z-критерий, SD МПК, г/см2 Z-критерий, SD

Пациенты < 50 лет (n = 43)
Шейка бедра 1,04 ± 0,03 0,13 ± 0,19 1,06 ± 0,04 0,21 ± 0,31
Поясничный отдел позвоночника 1,10 ± 0,03* –0,13 ± 0,21* 1,25 ± 0,04 0,17 ± 0,32
Предплечье недоминантной руки 0,72 ± 0,01 –0,16 ± 0,21 0,74 ± 0,01 –0,20 ± 0,21

Пациенты ≥ 50 лет и женщины в постменопаузе (n = 31)
Шейка бедра 0,79 ± 0,03* –1,50 ± 0,32* 0,98 ± 0,02 –0,90 ± 0,17
Поясничный отдел позвоночника 1,08 ± 0,04 –1,01 ± 0,31 1,08 ± 0,04 –0,97 ± 0,31
Предплечье недоминантной руки 0,68 ± 0,03 –0,80 ± 0,32 0,64 ± 0,04 –0,80 ± 0,30

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя пациентов с III и IV стадиями ЛХ статистически 
значимо при р < 0,05.
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жение МПК. Следует подчеркнуть, что 20,9  % 
случаев приходится на молодой возраст. 

Нами установлено, что проведение прото-
колов ПХТ, включающих глюкокортикостерои-
ды, положительно ассоциировано со снижением  
МПК у больных ЛХ. Полученные результаты 
подтверждают выводы других авторов, свиде-
тельствующие о существовании связи между 
глюкокортикоидной терапией и риском развития 
остеопороза. Возникновение переломов у боль-
ных, получающих глюкокортикостероиды, пре-
имущественно ассоциировано с пероральной 
терапией. Наибольшая опасность связана с ис-
пользованием препаратов в суточных дозах, со-
ответствующих 7,5 мг преднизолона и выше [4]. 
Следует отметить, больным ЛХ, получающим 
ПХТ по протоколу BEACOPP, преднизолон на-
значается в дозировке 40  мг/м2 ежедневно в те-
чение 14 дней. Полный курс лечения по схеме 
BEACOPP состоит из 4 циклов на ранних стадиях 
заболевания, из 6–8 циклов при распространен-
ных стадиях или при наличии неблагоприятных 
факторов риска. Режим химиотерапии DHAP 
предусматривает назначение дексаметазона в 
дозировке 40 мг в течение четырех дней цикла. 
Высокие дозы глюкокортикостероидов, исполь-
зуемые в указанных схемах ПХТ, создают значи-
тельный риск развития остеопороза. 

Р.А. Пархоменко и соавт. в своем исследо-
вании указывают на то, что вероятность сниже-
ния МПК зависит от числа циклов ПХТ [2], в то 
время как в данной работе установлено, что ко-
личество проведенных режимов и длительность 
заболевания не влияло на изменение МПК. Обна-
ружено, что МПК достоверно меньше у больных 
ЛХ, получавших комбинированную терапию. 
Результаты настоящей работы позволяют рассма-
тривать лучевую терапию в качестве одного из 
решающих факторов риска развития остеопороза 
у больных ЛХ, что согласуется с данными других 
авторов [1]. 

Влияние лучевой терапии на МПК может 
быть опосредовано через эндокринные наруше-
ния: гипогонадизм и дисфункцию щитовидной 
железы. Известно, что гиперфункция щитовид-
ной железы ведет к ускорению процессов обра-
зования и резорбции костной ткани, с преоблада-
нием последней, развитию дисбаланса регуляции 
кальций-фосфорного обмена в виде гипокальцие-
мии, гиперфосфатемии, гиперкальциурии, также 
установлено прямое влияние эстрогенов на функ-
цию клеток костной ткани через присутствующие 
в остеобластах, остеоцитах и остеокластах эстро-
геновые рецепторы [6]. Необходимо отметить и 
стимулирующее влияние андрогенов на пролифе-
рацию остеобластов и выработку ими коллагена 

III типа. Дигидротестостерон способен увеличи-
вать продукцию трансформирующего фактора 
роста β, количество рецепторов к инсулинопо-
добному фактору роста II в остеоцитах, актив-
ность щелочной фосфатазы и синтез проколла-
гена I  типа, что говорит об усилении функции 
остеобластов [8]. Результаты настоящей работы 
позволяют предполагать, что снижение денси-
тометрических показателей на I–II стадиях ЛХ 
также связано с применением лучевой терапии 
на зоны исходного поражения в качестве обще-
принятого стандарта лечения преимущественно 
ранних стадий заболевания.

В проведенном исследовании впервые уста-
новлена частота развития и структура факторов 
риска остеопороза, определен риск низкоэнер-
гетических переломов у больных с различными 
стадиями ЛХ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нам удалось установить, что распространен-
ность опухолевого процесса, проведение комби-
нированной терапии и протоколов ПХТ, вклю-
чающих глюкокортикостероиды, положительно 
ассоциированы со снижением МПК у больных 
ЛХ. Механизмы развития остеопороза при ЛХ за-
служивают дальнейшего изучения. В частности, 
требует уточнения вклад специфических факто-
ров риска (опухолевой прогрессии, ПХТ, лучевой 
терапии), роль гормонов и других регуляторов, а 
также сигнальных путей, вовлеченных в костное 
ремоделирование. Актуальной задачей является 
разработка подходов к профилактике и лечению 
остеопороза при ЛХ.
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ASSESSMENT OF BONE MINERAL DENSITY IN PATIENTS 
WITH HODGKIN’S LYMPHOMA
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Currently, Hodgkin’s lymphoma (HL) is considered as a potentially curable disease. The polychemotherapy including 
various combinations of cytostatic drugs and glucocorticoids appears the standard of treatment in patients with HL. 
Patients with early stage disease (stage I to II) receive several cycles of chemotherapy followed by the radiotherapy. 
The possibility of achieving persistent disease-free survival poses a problem of ensuring a satisfactory quality of life 
and preventing the long-term consequences of antitumor therapy. One of those consequences may be a change in bone 
mineral density (BMD). Aim of the study was to assess the BMD in patients with HL. Material and methods. BMD 
was measured by dual-energy X-ray absorbtiometry using a stationary LunarProdigy bone densitometer (GE, USA). 
The Russian FRAX model was used in this study. The model uses clinical data to calculate the major low-energy 
fractures and the hip fractures. Results. The decreased BMD was revealed in 36 observed HL subjects (48.6 %). Patients 
with osteoporosis were generally older, had a lower body mass index as compared to patients with normal BMD 
(p < 0.05). Based on FRAX assessment, the 10-year risk of major low-energy fractures and the hip fractures was 
expectedly higher in patients with osteoporosis and osteopenia as compared to subjects with normal BMD (p < 0.05). 
More patients with radiotherapy in anamnesis had decreased BMD compared to patients who received chemotherapy 
only (χ2 = 5.47; р = 0.0194). More than half of the patients (59.1 %) receiving regimens containing glucocorticosteroids 
had BMD decrease. A comparative analysis revealed that patients younger than 50 years old had lower values of BMD 
and Z-score of the lumbar spine in the early stages of HL as compared to patients with stage III-IV. In turn, in patients 
older 50 years and postmenopausal women at the early stages of HL was a significant decrease of BMD and T-score of 
the femoral neck as compared to patients with advanced stages of the disease. This research suggests that the decrease 
in BMD in stages I-II of HL can be associated with radiotherapy as the generally accepted standard for the treatment 
of early stages of the disease. 

Key words: Hodgkin’s lymphoma, bone mineral, osteoporosis, densitometry, dual-energy X-ray absorptiometry.
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