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Лимфома Ходжкина (ЛХ) – злокачественное 
заболевание лимфоидной ткани с клональной 
пролиферацией В-клеток зародышевых цен-
тров лимфоузлов. К опухолевому субстрату ЛХ 
относят клетки Ходжкина, клетки Березовско-
го – Рид – Штернберга, лакунарные, мумифици-
рованные, LP-клетки. Выделяют две формы за-
болевания: классическую ЛХ и нодулярную ЛХ 
с лимфоидным преобладанием. Классическая ЛХ 
составляет приблизительно 95 % всех случаев 
ЛХ и подразделяется на четыре гистологических 
варианта: нодулярный склероз (NS I и II типа по 
Британской гистологической градации), смешан-
но-клеточный вариант, классический вариант с 

большим количеством лимфоцитов и вариант с 
лимфоидным истощением, встречающийся край-
не редко. 

Заболеваемость ЛХ в России составляет 2,1 
случая на 100 000 населения в год (3149 впервые 
выявленных больных), 2,2 – в странах Европы и 
2,6 – в США. Смертность достигает 0,74 случая 
на 100 000 населения в год в России и 0,7 – в Ев-
ропейском союзе [1]. Мужчины болеют несколько 
чаще, чем женщины, особенно в педиатрической 
популяции, где 85 % всех случаев приходится 
на мальчиков. Нодулярный склероз чаще встре-
чается у молодых людей, тогда как смешанно-
клеточный вариант преимущественно поражает 
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пожилых. Для ЛХ характерно бимодальное рас-
пределение по возрасту: у большинства пациен-
тов первый пик заболеваемости приходится на 
период от 20 до 40 лет, а второй пик наблюдается 
после 50 лет. Стоит отметить, что выраженность 
возрастных пиков заболеваемости несколько от-
личается в разных странах [29]. 

Общепринятым стандартом лечения ранних 
стадий с благоприятным прогнозом являются 
2–4 цикла полихимиотерапии (ПХТ) по схеме 
ABVD (адриамицин, блеомицин, винбластин, 
дакарбазин) с последующей лучевой терапией в 
суммарной очаговой дозе 30 Гр на зоны исходно-
го поражения. Методом выбора для больных до 
50 лет с хорошим общим статусом и с рефрак-
терным течением ЛХ, а также для больных с пер-
вым ранним рецидивом является высокодозная 
химиотерапия с последующей трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток (ауто-ТГСК). С целью определения химио-
чувствительности опухолевых клеток, сокраще-
ния объема опухолевой массы и рекрутирования 
стволовых клеток перед этапом высокодозной хи-
миотерапии обязательно проводится индукцион-
ная терапия II линии, преимущественно по схеме 
DHAP (дексаметазон, высокодозный цитарабин, 
цисплатин). Терапией выбора для всех больных 
старше 60 лет остается режим ABVD в комби-
нации с лучевой терапией на резидуальную опу-
холь размером более 2,5 см. Схема ВЕАСОРР-14 
(блеомицин, этопозид, доксорубицин, циклофос-
фамид, винкристин, прокарбазин, преднизолон) 
является высокотоксичным режимом для абсо-
лютного большинства этих больных [2]. 

Увеличение продолжительности жизни па-
циентов неразрывно связано с появлением пато-
логических состояний и осложнений после те-
рапии, нередко приводящих излеченных от ЛХ 
больных к инвалидизации и смертельному исхо-
ду. К серьезным отсроченным эффектам терапии 
при ЛХ относят легочные, сердечно-сосудистые 
осложнения, вторичные злокачественные опухо-
ли, нарушения функции эндокринной и репро-
дуктивной систем [7]. Одной из наиболее акту-
альных проблем в современной онкогематологии 
является остеопороз и связанные с ним низко-
энергетические переломы. 

Остеопороз определяется как метаболическое 
заболевание скелета, характеризующееся потерей 
костной массы, изменением микроархитектоники 
кости и впоследствии переломами при минималь-
ной травме. Рабочая группа ВОЗ оценивает сте-
пень остеопороза в соответствии с измерениями 
показателей минеральной плотности костной тка-
ни (МПК) с использованием двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии. Остеопороз яв-

ляется многофакторным заболеванием, развитие 
которого связано с генетической предрасполо-
женностью, образом жизни, физической активно-
стью, эндокринологическим статусом, наличием 
отягощенного соматического фона, приемом ряда 
лекарственных препаратов, старением человека 
и индивидуальной продолжительностью жизни 
[4]. Известно, что ремоделирование костной тка-
ни зависит от изменения фосфорно-кальциевого 
обмена, уровня тиреоидных и паратиреоидных 
гормонов, витамина D, гормона роста, кальци-
тонина, глюкокортикостероидов и т.д. Эффекты 
регуляторов, влияющих на метаболизм костной 
ткани, реализуются через основные сигнальные 
пути остеобластогенеза (канонический сигналь-
ный путь Wnt) и остеокластогенеза (RANKL/
RANK/OPG). Изменение экспрессии молекул-ре-
гуляторов остеобластогенеза и остеокластогенеза 
приводит к снижению прочности кости с возрас-
том и вследствие негативного влияния других 
факторов, что проявляется снижением МПК, на-
рушением микроархитектоники и, как следствие, 
переломами при минимальной травме [18]. 

Гемобластозы являются известным фактором 
риска развития вторичного остеопороза и низ-
коэнергетических переломов [27]. Среди лим-
фопролиферативных заболеваний остеопороз и 
остеопения, как осложнение терапии, чаще встре-
чаются у больных ЛХ (до 88 % пациентов), не-
жели у пациентов с неходжкинскими лимфомами 
(67 %) и хроническим лимфоцитарным лейкозом 
(49 %) [36]. Снижение МПК поясничных позвон-
ков выявляется у 50 % больных ЛХ. Вероятность 
уменьшения МПК зависит от числа циклов ПХТ 
[10]. В настоящее время отсутствуют эпидемио-
логические исследования, отражающие частоту 
встречаемости переломов различной локализа-
ции у пациентов с ЛХ. 

Следует учитывать, что поражения костной 
ткани при лимфопролиферативных заболеваниях 
включают не только остеопороз, но и вторичные 
опухолевые поражения. Вторичное вовлечение 
костной ткани наблюдается у 5–15 % больных 
с ЛХ и у 30–53 % пациентов с неходжкинскими 
лимфомами. В структуре поражения костной си-
стемы при лимфомах кости таза составляют 54 %, 
длинные трубчатые кости – 21 %, позвоночник – 
18 %, причем чаще вовлекается грудной отдел, 
реже – поясничный. Поражение шейного отдела 
позвоночника наблюдается редко. Средний воз-
раст пациентов с неходжкинскими лимфомами с 
поражением позвоночника составляет 52,5 года, 
с ЛХ – 54 года [20]. Согласно литературным дан-
ным, у онкогематологических пациентов посте-
пенное разрушение и деминерализация костной 
ткани вследствие развития опухолевого процесса 

Войтко М.С. и др. Факторы, влияющие на ремоделирование костной ткани... /с. 65–72



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 4, 2018 67

приводят к снижению прочности позвонка, что, 
в свою очередь, вызывает механическую неста-
бильность, приводящую к патологическому пере-
лому. Разрушение и деформация тела позвонка, 
происходящие под действием силы тяжести либо 
при незначительной физической нагрузке, вызы-
вают последующее равномерное или клиновид-
ное снижение его высоты, сужение межверте-
бральных отверстий, сдавление спиномозговых 
корешков, развитие неврологического дефицита 
различной степени выраженности [5].

Помимо общепопуляционных факторов ри-
ска, снижение МПК у пациентов онкологического 
профиля может возникать под влиянием приема 
глюкокортикоидов (ГК) и цитостатических пре-
паратов, входящих в программы ПХТ, дефицита 
половых гормонов, связанного с опухолью и ее 
лечением, и самого первичного заболевания [13]. 

Терапия ГК. ГК-индуцированный остеопо-
роз является тяжелой формой вторичного остео-
пороза, для него характерны быстрая потеря 
костной массы и увеличение риска возникнове-
ния переломов вскоре после начала терапии ГК. 
В норме ГК необходимы для дифференцировки 
мезенхимальных стволовых клеток в остеоциты, 
но в фармакологических дозах данные гормоны 
отрицательно влияют на обе фазы костного ре-
моделирования: нарушают костеобразование, 
замедляют пролиферацию и дифференцировку 
остеобластов, ускоряют апоптоз и тормозят об-
разование новых клеток, частично ингибируют 
продукцию интерлейкинов-1 и 6, изменяют кост-
ные эффекты цитокинов, уменьшают экспрессию 
ряда рецепторов на остеобластах. При ингибиро-
вании инсулиноподобного фактора роста усили-
вается костная резорбция, снижается продукция 
половых стероидов и остеопротегерина (эндоген-
ного ингибитора резорбции). К опосредованным 
эффектам ГК относят ухудшение всасывания 
кальция в кишечнике; длительное применение ГК 
нарушает секреторную динамику паратгормона. 

Взаимосвязь между глюкокортикоидной тера-
пией и риском возникновения переломов являет-
ся статистически значимой. Так, использование 
ГК в течение 3–6 месяцев служит серьезным фак-
тором риска развития остеопороза и переломов, 
которые отмечаются у 30–50 % больных. При 
этом риск развития переломов возрастает уже в 
первые месяцы терапии и сохраняется выше по-
пуляционного уровня продолжительное время 
после отмены ГК [3]. Известно также о косвен-
ном влиянии ГК на риск развития переломов в ре-
зультате ГК-индуцированной миопатии. Мышеч-
ная слабость является одним из определяющих 
факторов риска падений и переломов у данных 
пациентов [17]. 

Риск возникновения переломов у больных, по-
лучающих ГК, преимущественно ассоциирован с 
пероральной терапией. Наибольшая опасность 
связана с использованием препаратов в суточ-
ных дозах, эквивалентных 7,5 мг преднизолона и 
выше [21]. Снижение МПК и повышение риска 
развития переломов наблюдаются и при альтер-
нирующем приеме пероральных ГК [9]. Также 
известно, что некоторые пациенты, получающие 
терапию в низких дозах (< 2,5 мг преднизолона), 
демонстрируют более выраженную потерю кост-
ной массы, чем в случае использования высоких 
(> 7,5 мг) суточных доз. Из подобной градации 
дозировок следует, что пациенты, получающие 
терапию ГК продолжительностью более трех ме-
сяцев, вне зависимости от лекарственной формы 
находятся под угрозой развития остеопороза и 
переломов [3]. Больным ЛХ, получающим ПХТ 
по протоколу BEACOPP, преднизолон назнача-
ется в дозировке 40 мг/м2 ежедневно в течение 
14 дней. Полный курс лечения по схеме BEACOPP 
состоит из 4 циклов на ранних стадиях заболева-
ния, из 6–8 циклов при распространенных стади-
ях или при наличии неблагоприятных факторов 
риска. Режим химиотерапии DHAP предусматри-
вает назначение дексаметазона в дозировке 40 мг 
в течение четырех дней цикла. Высокие дозы ГК, 
используемые в указанных схемах, создают зна-
чительный риск развития остеопороза. 

Отмечена связь между дозой ГК в схеме 
BEACOPP и развитием остеонекроза. Так, в не-
давнем исследовании D. Albano и соавт. [16] про-
анализированы результаты магнитно-резонанс-
ной томографии 42 пациентов с ЛХ, получавших 
три различных режима ПХТ (6 курсов ABVD, 
2 курса ABVD + 4 курса BEACOPP, 2 курса 
ABVD + 8 курсов BEACOPP). Остеонекроз за-
фиксирован у шести из семи человек (86 %), 
получивших восемь курсов BEACOPP, и лишь 
у одного из пяти пациентов (20 %), получивших 
четыре курса ПХТ по данной схеме. У больных, 
которым проводилось лечение по схеме ABVD, 
остеонекроз не развивался. Из 48 выявленных 
остеонекротических поражений 48 % были об-
наружены в области коленного сустава, у шести 
из семи пациентов наблюдался мультифокальный 
остеонекроз (86 %). 

Цитостатические препараты. Клинические 
наблюдения показали, что цитостатические пре-
параты могут вызывать остеопению главным об-
разом в результате их прямого воздействия на 
остеобласты: химиотерапия нарушает метабо-
лизм костной ткани в результате уменьшения ко-
личества остеобластов [19]. Повреждающее дей-
ствие цитостатических препаратов на костный 
мозг оказывает негативное влияние на клетки, 
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участвующие в трансформации костной ткани, 
что в свою очередь вызывает нарушение процес-
сов ее ремоделирования.

Реализация эффекта цитостатиков на костную 
ткань в значительной степени связана со способ-
ностью данных препаратов снижать продукцию 
половых гормонов. В ряде работ зафиксировано 
влияние алкилирующих препаратов, входящих в 
состав схем ПХТ, на репродуктивную систему; 
в зависимости от их суммарной дозы или ком-
бинаций алкилирующих соединений с другими 
цитостатическими препаратами в схемах лечения 
выраженность гонадотоксичности может разли-
чаться [6].

Циклофосфамид в дозе 600 мг/м2 способен 
блокировать сперматогенез у большинства па-
циентов. При последующем увеличении дозы 
препарат вызывает длительную, чаще необрати-
мую, азооспермию у 68–95 % больных старшей 
возрастной группы и нарушения сперматогенеза 
более чем у 30 % подростков. Повреждение яичка 
характеризуется не только нарушением спермато-
генеза, но и подавлением продукции половых гор-
монов, что документируется повышением уровня 
гонадотропинов. После окончания терапии ЛХ 
по протоколу МОРР или ChlVPP увеличение кон-
центрации фолликулостимулирующего гормона 
выявлено у 89 % больных, еще у 24 % пациентов 
зафиксировано повышение содержания лютеини-
зирующего гормона [40]. После лечения по про-
токолу ВЕАСОРР-base увеличение их уровня об-
наружено у 93 и 21 % пациентов соответственно, 
а снижение концентрации тестостерона – у 57 % 
[38]. Известно, что дефицит тестостерона вызы-
вает снижение МПК и мышечной массы [22, 31]. 
Наличие рецепторов к андрогенам обнаружено 
на остеобластах человека. Андрогены стимули-
руют пролиферацию остеобластов и выработку 
ими коллагена III типа. Дигидротестостерон спо-
собен увеличивать продукцию трансформирую-
щего фактора роста β, количество рецепторов к 
инсулиноподобному фактору роста II в остеоци-
тах, активность щелочной фосфатазы и синтез 
проколлагена I типа, что говорит об усилении 
функции остеобластов [39]. 

Женщины с ЛХ, получающие алкилирующие 
препараты, также входят в группу риска по разви-
тию гипогонадизма. Так, С.В. Шахтарина и соавт. 
[15] наблюдали развитие преждевременной недо-
статочности яичников у 40,5 % женщин с ЛХ и 
неходжкинскими лимфомами, получивших три 
или более цикла ПХТ, включавших алкилирую-
щие препараты. Дефицит эстрогенов, являющий-
ся общепризнанным фактором риска постменопа-
узального остеопороза [11], становится важным 

предиктором вторичного остеопороза при ЛХ. На 
сегодняшний день установлено прямое влияние 
эстрогенов на функцию клеток костной ткани 
через присутствующие в остеобластах, остеоци-
тах и остеокластах эстрогеновые рецепторы [32]. 
Протективный эффект эстрогенов в отношении 
костной резорбции опосредован их способностью 
через лиганд-рецепторные механизмы повышать 
функциональную активность остеобластов и 
остеоцитов, а также ингибировать остеокластоге-
нез и увеличивать апоптоз остеокластов [30, 33]. 

Ауто-ТГСК. Имеются данные, что к разви-
тию остеопороза у пациентов с гемобластозами 
может приводить высокодозная химиотерапия с 
ауто-ТГСК [37]. Последняя является вариантом 
лечения для отдельных групп пациентов со зло-
качественной лимфомой в течение почти трех 
десятилетий. Ауто-ТГСК привела к улучшению 
выживаемости для групп пациентов с лимфомой, 
у которых ранее был плохой прогноз, и в насто-
ящее время является стандартной терапией при 
рецидиве ЛХ и при многих видах неходжкинских 
лимфом. Снижение МПК наблюдается и после 
проведения аллогенной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК) [24]. 
Алло-ТГСК может быть осложнена болезнью 
«трансплантат против хозяина» (БТПХ), которая 
развивается у 6–80 % выживших пациентов [21]. 
Лечение БТПХ осуществляется ГК и иммуноде-
прессантами, которые влияют на МПК. Несмотря 
на то, что БТПХ не является осложнением после 
проведения ауто-ТГСК, этот вид терапии может 
также вызвать нарушения в метаболизме кост-
ной ткани, возможно, вторичные по отношению 
к проведенной ПХТ, лучевой терапии, гипогона-
дизму или пониженному питанию [34]. 

Лучевая терапия является эффективным ме-
тодом лечения ранних и промежуточных стадий 
ЛХ и важным компонентом комбинированной 
терапии с благоприятными прогностическими 
признаками. Облучение области шеи, нередко 
применяемое в лечении ЛХ, может оказывать 
непрямое влияние на костную ткань через из-
менение функции щитовидной железы. В числе 
функциональных изменений у больных ЛХ пре-
обладает субклинический гипотиреоз. Вероят-
ность его развития зависит от дозы облучения: 
после лучевой терапии с суммарной очаговой до-
зой (СОД) облучения 40 Гр субклинический ги-
потиреоз наблюдали у 33,6 % больных ЛХ, тогда 
как после облучения с СОД 20–30 Гр – у 12,8 %. 
Манифестный гипотиреоз развивался значитель-
но реже – в 2 и 1,2 % случаев соответственно. Ча-
стота повышения уровня антител к тиреоглобу-
лину и тиреопероксидазе также зависит от дозы 
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облучения: увеличение титра антител после про-
веденной лучевой терапии на область шеи с СОД 
в 40 Гр зафиксировано у 41 % обследованных, с 
СОД 20–30 Гр – у 10,4 %. Гипертиреоз после лу-
чевой терапии по поводу ЛХ развивается гораздо 
реже гипотиреоза и встречается с одинаковой ча-
стотой у мужчин и женщин [7]. 

Установлена связь гипертиреоза с лучевой те-
рапией области шеи, в том числе в комбинации с 
ПХТ [23]. Гиперфункция щитовидной железы ве-
дет к ускорению процессов образования и резорб-
ции костной ткани, с преобладанием последней, 
развитию дисбаланса регуляции кальций-фос-
форного обмена в виде гипокальциемии, гипер-
фосфатемии, гиперкальциурии. Для пациентов с 
гипотиреозом, напротив, характерно замедление 
костного метаболизма, процессов резорбции и 
костеобразования, уровень кальция и фосфора в 
крови и моче не изменяется [12].

Известно, что лучевая терапия с высокой СОД 
способствует атрофии трабекул костей, которая 
может быть осложнена переломами, и, кроме 
того, оказывает косвенное влияние на костную 
ткань через сосудистые изменения [26]. Роль со-
судистых изменений в развитии остеопении у 
онкологических больных, получавших лучевую 
терапию, отражена и в работе J.W. Hopewell [25], 
в которой зафиксировано уменьшение МПК при 
СОД > 20 Гр и обсуждается связь между сниже-
нием кровотока в кости и СОД. 

Опухолевый процесс. Снижение МПК у боль- 
ных с ЛХ может быть связано не только с эффекта-
ми лечения, но и с самим опухолевым процессом. 
Изменение продукции цитокинов может являться 
одним из механизмов реализации эффекта опухо-
ли на костную ткань. У пациентов с лимфомами 
наблюдается дисбаланс в системе цитокинов с 
преобладанием цитокинов провоспалительного 
ряда; данный дисбаланс не исчезает полностью 
после ПХТ [8]. Известно, что многие цитокины 
способны прямо или косвенно влиять на диффе-
ренцировку и апоптоз опухолевых клеток, сти-
мулировать ангиогенез, тем самым обеспечивая 
рост и прогрессию опухоли [35]. Наиболее пер-
спективными в качестве маркеров опухолевого 
роста и факторов прогноза у онкогематологиче-
ских больных являются цитокины с системными 
эффектами: ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-2, интерферон-γ, 
ИЛ-6 и ИЛ-4 [14]. Известно, что провоспалитель-
ные цитокины ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 оказывают 
резорбтивное действие на костную ткань путем 
повышения активности RANK [28]. Роль цитоки-
нов и других молекул, продуцируемых опухолью, 
в ремоделировании костной ткани при ЛХ заслу-
живает дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные к настоящему времени данные 
свидетельствуют о высокой частоте развития 
остеопороза у больных с лимфопролифератив-
ными заболеваниями, особенно с ЛХ. Патогенез 
вторичного остеопороза при ЛХ носит многофак-
торный характер и включает в себя эффекты опу-
холевого процесса и его лечения с помощью ПХТ, 
включающей ГК и цитостатические препараты, 
лучевой терапии и ауто-ТГСК. Влияние цитоста-
тических препаратов и лучевой терапии на МПК 
может быть опосредовано через эндокринные на-
рушения: гипогонадизм и дисфункцию щитовид-
ной железы. Механизмы развития остеопороза 
при ЛХ заслуживают дальнейших исследований. 
В частности, требует уточнения вклад специфи-
ческих факторов риска (опухолевой прогрессии, 
ПХТ, лучевой терапии), роль гормонов и других 
регуляторов, а также сигнальных путей, вовле-
ченных в костное ремоделирование. Актуальной 
задачей является разработка подходов к профи-
лактике и лечению остеопороза при ЛХ.
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FACTORS AFFECTING BONE REMODELING IN PATIENTS 
WITH HODGKIN’S LYMPHOMA (REVIEW)

Mariya Sergeevna VOYTKO1, Tatyana Ivanovna POSPELOVA1, 
Vadim Valerievich KLIMONTOV1,2, Elena Viktorovna MEZIT1

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia 
630091, Novosibirsk, Russia, Krasny av., 52
2 Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Institute 
of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences
630117, Novosibirsk, Russia, Arbuzov str., 6

Hodgkin’s lymphoma is considered a potentially curable disease. Chemotherapy-based salvage regimens can achieve 
responses in 90 % of patients with Hodgkin’s lymphoma. 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. Currently, a number of researchers have 
established that the risk of osteoporosis and osteopenia is highest in patients with Hodgkin’s lymphoma as compared 
to patients with other lymphoproliferative disorders. The decrease in bone mineral density can be associated with 
polychemotherapy including various combinations of cytostatic drugs and glucocorticoids, hypogonadism caused 
by toxic effects of radiotherapy and chemotherapy, tumor process, low physical activity and other factors. The high 
importance of the problem of osteoporosis is determined from social consequences - fractures of the vertebral bodies 
and fractures of the peripheral skeleton. That leads to economic risks in the health care area and causing a high level 
of disability. The aim of the study was to reveal the main regularities of bone remodeling in patients with Hodgkin’s 
lymphoma.

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