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Обоснование. Системному остеопорозу придают большое значение в  патогенезе ортопедических нарушений 
у  пациентов с  детским церебральным параличом. Мы предположили, что у  детей с  детским церебральным 
параличом, способных к  ходьбе, существуют особенности костного метаболизма, которые могут проявляться 
изменениями лабораторных параметров по сравнению с  пациентами с  ортопедическими заболеваниями без 
неврологического фона.
Цель  — выявление особенностей метаболизма костной ткани на основании определения его биомаркеров 
у больных детским церебральным параличом, способных к ходьбе, по сравнению с пациентами с ортопедиче-
ской патологией без неврологического фона.
Материалы и  методы. Мы оценивали концентрацию кальция, фосфора, маркера костной резорбции 
β-crossLaps, остеокальцина, витамина  D, С-концевого пропептида коллагена I типа и  активность щелочной 
фосфатазы в  сыворотке крови 50  пациентов с  детским церебральным параличом в  возрасте от 6 до 12  лет 
с уровнями моторных функций по шкале GMFCS I–III. Контрольную группу составили 50 пациентов с плано-
вальгусными деформациями стоп.
Результаты. Активность щелочной фосфатазы в  группе детей с  детским церебральным параличом составила 
170,25 ± 59,35  ЕД/л, а  в контрольной  — 145,58 ± 46,29  ЕД/л; концентрация С-концевого пропептида коллагена 
I  типа в  группе пациентов с  ДЦП была выше, чем в  контрольной (324,01 ± 174,10 и  269,68 ± 240,98 соответ-
ственно). Концентрация β-crossLaps, остеокальцина, кальция и  витамин  D в  основной группе была ниже, чем 
у детей с плоскостопием без общего неврологического фона.
Заключение. Изменения биомаркеров обмена костной ткани у  детей с  церебральным параличом, способных 
к самоcтоятельному передвижению, характеризуются параллельным повышением активности процессов остео-
резорбции и  остеорепарации, что позволяет обосновать возможность комбинированного применения препа-
ратов, активизирующих костный анаболизм или являющихся его субстратом (кальций, витамин D), и  препа-
ратов, подавляющих остеорезорбцию (в частности, бисфосфонатов) для профилактики и лечения остеопороза 
у детей с церебральным параличом.
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Backgrоund. Osteoporosis is an important factor in the pathogenesis of orthopedic manifestations in children 
with cerebral palsy. It was previously demonstrated that children with cerebral palsy have specific changes in bone 
metabolism, which can cause changes in laboratory parameters compared with other orthopedic patients without 
neurological backgrounds.
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Aim. The aim of this study was to assess bone metabolism biomarkers in children with cerebral palsy, identifying 
distinguishing characteristic patterns in comparison with patients with orthopedic pathology without neurological 
backgrounds.
Materials and methods. This study evaluated the concentrations of calcium, phosphorus, β-cross laps, osteocalcin, 
vitamin D, CICP, and alkaline phosphatase in the blood serum of 50 children with cerebral palsy aged between 
6  to  12  years with GMFCS levels I–III. The control group consisted of 50 patients with plano-valgus deformities of 
the feet.
Results. The alkaline phosphatase activity in the group of children with cerebral palsy was 170.25 ± 59.35 u/L, while in 
the control group it was 145.58 ± 46.29 u/L; the CICP concentration in the study group was higher than in the control 
group (324.01 ± 174.10 and 269.68 ± 240.98, respectively). The concentration of β-cross laps, osteocalcin, calcium, and 
vitamin D in the study group was lower than in children with flat feet.
Conclusions. This study demonstrated multidirectional changes in the biomarkers of bone metabolism that are 
characteristic of walking children with cerebral palsy. These changes are characterized by a corresponding increase in 
the activity of osteoresorption and osteoreparation. This makes it possible to justify the combined use of metabolites 
and metabolic activators (calcium and vitamin D) and drugs that suppress osteoresorption (bisphosphonates) for the 
prevention and treatment of osteoporosis in children with cerebral palsy.

Keywords: bone metabolism; biomarkers; cerebral palsy.

В последние десятилетия значительно повы-
сился интерес к  изучению остеопороза у  де-
тей  [1,  2]. Целый ряд факторов может негативно 
повлиять на процесс увеличения костной массы 
в  детском и  подростковом возрасте, что может 
привести к  повышению риска переломов [3]. Ме-
ханическая прочность кости определяется ее раз-
мерами, геометрией, качеством и  массой костной 
ткани и  зависит от сочетания генетических, гор-
мональных факторов, физической активности, 
питания [4].

Диагностика остеопороза у  детей сложнее, 
чем у  взрослых, в  связи с  физиологической воз-
растной динамикой минеральной плотности 
костной ткани [5]. В  2007 г. Международное 
общество клинической денситометрии опубли-
ковало руководство и  определения по диагно-
стике остеопороза у  детей, в  которых были уста-
новлены критерии диагностики остеопороза: 
сочетание низкой минеральной костной массы 
по данным денситометрии (двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии) и  переломов 
в  анамнезе  [6]. Двухэнергетическую рентгенов-
скую абсорбциометрию наиболее часто использу-
ют для оценки минеральной плотности костной 
ткани [7], однако ее применение у  детей связано 
с  определенными методологическими ограниче-
ниями [8]. Кроме того, она не дает представле-
ния о  патогенезе снижения минерализации кост-
ной ткани, а  именно о  повышении катаболизма 
или снижении анаболизма.

Большое значение в  патогенезе ортопедиче-
ских нарушений у  детей с  нейроортопедическими 
заболеваниями, в  том числе с  детским церебраль-
ным параличом (ДЦП), придают изменениям со 
стороны костной ткани, служащим признаками 
системного остеопороза [9]. Высокий риск пере-

ломов костей у  пациентов с  нейромышечными 
заболеваниями широко обсуждается в  литера-
туре  [10]. Факторами риска остеопороза у  паци-
ентов с  ДЦП являются снижение двигательной 
активности, осевой нагрузки, иммобилизации 
после оперативного лечения, противосудорожная 
терапия, нарушения питания, низкие темпы ро-
ста [11, 12]. Однако, несмотря на кажущуюся оче-
видность причинно-следственных связей, патоге-
нез ортопедической патологии при ДЦП изучен  
недостаточно.

На сегодняшний день диагностика остеопороза 
у  детей с  тяжелыми мультисистемными заболева-
ниями, в  том числе с  ДЦП, весьма непроста  [13]. 
Денситометрия у  больных ДЦП бывает затруд-
нена из-за сложности позиционирование ребен-
ка (контрактуры, асимметрия позы, имплан таты 
в  результате проведенных ранее операций)  [14]. 
Тем не менее определение состояния костной 
ткани у  больных с  ДЦП сохраняет актуальность 
для оценки риска вторичных нарушений, а  также 
прогрессирования деформаций и  переломов ко-
стей  [15].

Ряд исследований последних лет показал пря-
мую зависимость между уровнем глобальных мо-
торных функций по классификации GMFCS (Gross 
motor function classification system) и минеральной 
плотностью костной ткани: чем хуже общая мото-
рика больного ДЦП, тем ниже минеральная плот-
ность костной ткани [16]. Авторы связывали дан-
ную закономерность с двигательной активностью. 
Однако различия общей  двигательной активности 
между уровнями по шкале GMFCS I и  II, а  также 
IV и  V не настолько существенны, чтобы полно-
стью объяснить выраженные различия показате-
лей абсорбциометрии. Кроме того, у  пациентов 
с  гемиплегией и  уровнем GMFCS I плотность 
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минеральной костной ткани различалась на сто-
роне пареза и  на интактной стороне, несмотря на 
минимальные различия в  нагрузке [17]. Авторы 
предположили, что не только характер нагрузки, 
но и  более существенные факторы, связанные 
с основным неврологическим заболеванием, опре-
деляют изменение минеральной плотности кост-
ной ткани у детей с ДЦП.

В качестве гипотезы мы предположили, что 
у  пациентов с  ДЦП, способных к  ходьбе, суще-
ствуют особенности костного метаболизма, ко-
торые могут проявляться изменениями лабора-
торных параметров по сравнению с  пациентами 
с  ортопедическими заболеваниями без невро-
логического фона. Для проверки этой гипотезы 
было решено обследовать группу больных ДЦП, 
способных к  ходьбе и  с деформациями опорно-
двигательного аппарата, которые могут встре-
чаться среди пациентов с  ортопедической патоло-
гией, не имеющих в  качестве основного диагноза 
неврологического заболевания. В качестве такой 
деформации нами была принята плано-вальгус-
ная деформация стоп. Деформации стоп  — наи-
более частое ортопедическое проявление ДЦП 
и  одно из основных показаний к  хирургическому 
лечению при данном заболевании. Плано-валь-
гусная деформация стоп, в  свою очередь, явля-
ется наиболее частым вариантом деформации 
стопы при ДЦП. В этой связи мы сочли возмож-
ным сравнить показатели костного метаболиз-
ма у  пациентов с  ДЦП, имеющих деформации 
стоп и  способных к  ходьбе (уровни по шкале 
GMFCS  I–III), с  соответствующими показателями 
у больных тяжелыми формами плоскостопия.

В последние годы для диагностики и  мони-
торинга остеопенических состояний используют 
так называемые биомаркеры остеопороза. Под 
этим термином объединяют группу лабораторных 
показателей, прямо или косвенно отражающих 
интенсивность процессов остеогенеза и  остеоре-
зорбции и  позволяющих осуществлять монито-
ринг течения заболевания и  эффективности лече-
ния. Наиболее изучены среди них остеокальцин, 
щелочная фосфатаза, С-концевой пропептид 
и  карбокситерминальный телопептид коллагена 
I типа. Анализ доступной литературы показал, 
что среди публикаций последних лет отсутствуют 
данные о  характере абсолютных и относительных 
(по сравнению с другими категориями пациентов 
с  ортопедической патологией) значений показате-
лей данных биомаркеровов у больных ДЦП.

Остеокальцин  — гидроксилапатит-связываю-
щий белок, синтезируемый исключительно остео-
бластами и  одонтобластами, а  также хондроци-
тами в  процессе гипертрофии. Остеокальцин 

является поздним маркером остеобластической 
активности, поэтому его используют в  качестве 
показателя активности костного анаболизма.

Щелочная фосфатаза  — мембраносвязанный 
фермент, присутствующий на цитоплазматиче-
ской мембране остеобластов. Он играет важную 
роль в  формировании и  минерализации остеоида 
и  служит показателем остеобластической актив-
ности.

С-концевой пропептид коллагена I  ти-
па  (CICP)  — продукт посттрансляционной мо-
дификации соответствующего белка, образуется 
главным образом в  пролиферирующих остеобла-
стах и фибробластах и является показателем остео-
бластической активности.

Карбокситерминальный телопептид коллагена 
I  типа (известный также как CrossLaps) представ-
ляет собой продукт деградации соответствующего 
белка и существует в двух формах (альфа- и бета- 
изомеры). Повышение уровня сывороточной 
концентрации бета-формы (β-CrossLaps) может 
свидетельствовать об интенсивности остеоре-
зорбции.

Целью настоящего исследования было вы-
явление особенностей метаболизма костной тка-
ни на основании определения его биомаркеров 
у  больных ДЦП, способных к ходьбе, по сравне-
нию с пациентами с ортопедической патологией 
без неврологического фона.

Материалы и методы

Основную группу составили 50 пациентов 
с  ДЦП в  возрасте от 6 до 12 лет (средний воз-
раст — 9,4 года). Все пациенты по тяжести основ-
ного заболевания могли ходить (уровни GMFCS: 
I — 8; II — 17; III — 25 пациентов соответственно). 
Контрольную группу составили 50 детей в  воз-
расте от 5 до 13 лет (средний возраст  — 8,3 года) 
с  плано-вальгусными деформациями стоп (гипер-
мобильное плоскостопие с  укорочением ахилло-
ва сухожилия  — 22; тарзальные коалиции  — 12; 
врожденные аномалии развития  — 7; вторичные 
и посттравматические деформации — 9 пациентов 
соответственно). Критерием исключения из иссле-
дования являлось выполнение ортопедических 
операций в течение предыдущих двух лет, а также 
сопутствующие неврологические и  соматические 
заболевания, требующие постоянного медикамен-
тозного лечения (в том числе эпилепсия).

С целью определения биомаркеров метаболиз-
ма костной ткани при поступлении до начала опе-
ративного лечения пациентам в  рамках общего 
обследования проводили дополнительный забор 
3  мл венозной крови. Родители пациентов были 
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проинформированы о  дополнительном обследо-
вании, от них было получено соответствующее 
инфор мированное согласие.

Методы лабораторного анализа. Концентра-
ция кальция общего, фосфора и  активность ще-
лочной фосфатазы в сыворотке крови определяли 
при помощи колориметрического фотометриче-
ского теста на анализаторе AU 480. Нормативные 
значения кальция общего у детей 2–12 лет состав-
ляли 2,2–2,7  ммоль/л; фосфора у  детей дошколь-
ного возраста — 1,45–2,1 ммоль/л, школьного воз-
раста  — 1,45–1,78  ммоль/л; активности щелочной 
фосфатазы у детей 1–14 лет — 60–400 ЕД/л.

Концентрации β-CrossLaps, остеокальцина, ви-
тамина D, CICP определяли с  помощью электро-
хемилюминесцентного иммунотеста. Референсные 
значения для этих показателей рассчитаны для 
детей различных возрастов [18].

Статистический анализ данных осущест-
вляли в  программном комплексе IBM SPSS 
Sta tis tics  v.  23. Нормальность распределения 
проверяли на основании расчета критерия Кол-
могорова – Смирнова. Полученные данные ха-
рактеризовались нормальным распределением во 
всех группах. Данные описательной статистики 
представлены в  формате M ± S, где M  — среднее, 
a  S  — стандартное откло нение. Ширина распре-

деления составила 95 % доверительного интер-
вала. Параметры в  группах исследования оцени-
вали при помощи t-критерия для независимых 
выборок, при этом критерий Ливиня свидетель-
ствовал о  равных дисперсиях, что позволило ис-
пользовать t-критерий. Значимыми различиями 
считали значения p ≤ 0,05.

Результаты

Результаты сравнительного анализа данных 
в  двух группах пациентов представлены в  таб-
лице.

Как видно из таблицы, минеральный обмен  
у  больных с  ДЦП характеризуется разнона-
правленными изменениями по сравнению с  па-
циентами контрольной группы (детьми с  пло-
скостопием). Эти изменения представлены 
как усилением процессов остеорезорбции, так 
и  акти визацией остеорепарации. Так, активность 
щелочной фосфатазы в  группе больных ДЦП со-
ставила 170,25 ± 59,35 ЕД/л, а  в контрольной  — 
145,58 ± 46,29 ЕД/л; концентрация CICP в  группе 
пациентов с  ДЦП были выше, чем в  контроль-
ной группе (324,01 ± 174,10 и  269,68 ± 240,98 со-
ответственно), однако последний показатель не 
достигал в  нашем исследовании статистически 

Показатели костного метаболизма пациентов с детским церебральным параличом и плоскостопием

Параметр Диагноз Значение
t-Критерий для равенства средних

t значимость  
двусторонняя

Щелочная фосфатаза, ЕД/л ДЦП 170,25 ± 59,35 2,086 0,042*

Плоскостопие 145,58 ± 46,29

Фосфор, ммоль/л ДЦП 1,51 ± 0,16 0,282 0,779

Плоскостопие 1,50 ± 0,24

Кальций, ммоль/л ДЦП 2,50 ± 0,09 2,069 0,043*

Плоскостопие 2,56 ± 0,05

Витамин D, нг/мл ДЦП 38,98 ± 15,34 1,785 0,080

Плоскостопие 50,26 ± 24,40

β-CrossLaps, нг/мл ДЦП 1,37 ± 0,59 2,023 0,048*

Плоскостопие 1,78 ± 0,74

Остеокальцин, нг/мл ДЦП 65,01 ± 25,98 1,444 0,047*

Плоскостопие 76,47 ± 36,92

CICP, нг/мл ДЦП 324,01 ± 174,10 0,519 0,606

Плоскостопие 269,68 ± 240,98

Примечание. ДЦП  — детский церебральный паралич, CICP  — С-концевой пропептид коллагена I  типа. * t-критерий 
менее 0,05.
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значимого различия. Напротив, концентрация 
β-crossLaps, остеокальцина, кальция и  витамин  D 
в  основной группе была ниже, чем у  детей с  пло-
скостопием без общего неврологического фона 
(за исключением последнего показателя различия 
статистически достоверны). 

Обсуждение

Нарушения минерального обмена, способные 
привести к  вторичным изменениям со сторо-
ны опорно-двигательного аппарата, описаны при 
многих ортопедических заболеваниях, не связан-
ных напрямую с  первичной патологией обмена. 
Патогенез этих нарушений не вполне изучен. Ме-
ханический фактор, связанный с  особенностями 
нагрузки (снижение ее общей интенсивности, 
ограничение высокоинтенсивных видов, в  част-
ности, занятий спортом, механическая перегрузка 
отдельных структур опорно-двигательного аппа-
рата, сопряженная с  деформациями), наиболее 
часто обсуждается в  качестве вероятного патоге-
нетического механизма. У детей с  нейроортопе-
дическими заболеваниями наиболее вероятным 
фактором, приводящим к  нарушению минерали-
зации костной ткани, считают снижение общей 
двигательной активности, или так называемую 
остеопению от бездействия, характеризующую-
ся снижением костного анаболизма. Тем не ме-
нее исследования показали, что использование 
препаратов, активирующих костный анаболизм 
или являю щихся субстратами костеобразования 
(кальций, витамин  D), не приводит к  нормали-
зации минеральной плотности костной ткани 
у  пациентов с  ДЦП. По  этой причине большое 
внимание в  последние годы уделяют примене-
нию препаратов, ингибирующих остеорезорбцию, 
включая бисфосфонаты, для лечения остеопени-
ческих состояний, в  том числе у  больных с  ДЦП. 
Одним из теоретических контраргументов к  при-
менению бисфосфонатов является возможное 
снижение активности костного анаболизма, что 
может обусловливать их неэффективность. Кроме 
того, снижение механической нагрузки на кость 
также гипотетически может приводить к  отсут-
ствию положительного эффекта антирезорбтив-
ной терапии.

Особенность настоящего исследования заклю-
чалась в  сравнении групп самостоятельно пере-
двигающихся пациентов, в ортопедическом стату-
се которых доминировали деформации стоп.

В результате исследования мы выявили 
общую  тенденцию к  изменению основных пока-
зателей, влияющих в  том числе и  на механиче-
ские свойства кости у  больных с  ДЦП, а  именно 

активизацию как остеорезорбции, так и  остео-
репарации. В  частности, повышение активно-
сти щелочной фосфатазы (170,25 ± 59,35 ЕД/л 
в  основ ной и  145,58 ± 46,29  ЕД/л в  контрольной 
группах), концентрации CICP (324,01 ± 174,10 
и  269,68 ± 240,98 соответственно) свидетельствует 
о повышении остеобластической активности у па-
циентов с  ДЦП изученной группы, а  концентра-
ция остеокальцина, также служащего показателем 
 активности костного анаболизма, и  витамина  D, 
являющегося его регулятором, напротив, была 
выше у  детей с  плоскостопием без неврологиче-
ского фона. Концентрация же β-crossLaps, харак-
теризующая остеорезорбцию, в  основной груп-
пе была ниже, чем у  детей с  плоскостопием без 
обще го неврологического фона.

Следовательно, биологические процессы, ко-
торые отражают изученные нами биомаркеры 
костного обмена, невозможно свести к  простой 
формуле усиления процессов катаболизма или 
ослаб ления процессов анаболизма. В связи с этим 
вероятной стратегией воздействия на костный 
метаболизм у  больных с  ДЦП должно быть со-
четание стимуляции костного анаболизма и  по-
давление катаболизма путем комбинированного 
исполь зования соответствующих фармакологиче-
ских агентов.

Факторами, затрудняющими интерпретацию 
полученных нами данных, можно считать отно-
сительно небольшую выборку, ограниченный 
 характер основной группы (дети с  нарушения-
ми по GMFCS I–III уровней, способные к  пере-
движению). Вследствие этого мы не сравнива-
ли  антропометрические параметры пациентов 
основной и  контрольной групп, хотя это могло 
в   определенной степени повлиять на резуль таты.

Референтные значения биомаркеров опре-
делены для детей различных возрастов, однако 
следует отметить их довольно широкий разброс, 
встречающийся в  литературе, и  отсутствие чет-
ких популяционных нормативов. В рамках насто-
ящего исследования мы не ставили цели опреде-
ления нормативов вышеописанных биомаркеров. 
Основным результатом был сравнительный ана-
лиз показателей в  группе пациентов с  ДЦП и  па-
циентов, имеющих схожую ортопедическую пато-
логию, но без неврологического фона. Поскольку 
исследование проводили в  рамках одной лабора-
тории, мы сочли отсутствие собственной рефе-
рентной популяционной базы несущественным 
фактором.

Тем не менее общая тенденция, выявленная 
в  настоящем исследовании, вполне определен-
но свидетельствует о  том, что нарушения обме-
на, способные негативно сказываться на мине-
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ральной плотности костной ткани и  приводить 
к  ухудшению ее механических свойств, наблюда-
ются у  большинства детей с  ортопедическими за-
болеваниями, и  в первую очередь с  нейроортопе-
дической патологией.

Изменения механической нагрузки, характер-
ные для пациентов как с  первичной ортопедиче-
ской патологией, так и  с ортопедическими про-
явлениями ДЦП, не объясняют всего комплекса 
происходящих изменений. Вероятно, дальней-
шие исследования с  использованием более спе-
цифичных и чувствительных показателей костного 
обме на, а также с учетом более детализированных 
групп пациентов позволят установить конкретный 
вклад ортопедических и  неврологических факто-
ров в  изменение костного метаболизма и  патоге-
нез остеопороза у пациентов с ДЦП.

Заключение

Состояние костной ткани ребенка, включая 
ее прочностные характеристики, зависит как от 
исход ных свойств костной ткани, определяющихся 
особенностями ее метаболизма, так и от внешних 
механических факторов, действующих на расту-
щую кость. Особенностью нейроортопедических 
заболеваний являются нарушения, развивающиеся 
в обоих фундаментальных компонентах этой систе-
мы. Мы продемонстрировали разнонаправленные 
изменения биомаркеров обмена костной ткани, ха-
рактерные для детей с  церебральным параличом, 
способных к  самостоятельному передвижению. 
Выявленные изменения заключаются в параллель-
ном повышении активности процессов остеоре-
зорбции, остеорепарации. Это позволяет обосно-
вать возможность комбинированного применения 
препаратов, активизирующих костный анаболизм 
или служащих его субстратом (кальций, вита-
мин D), и препаратов, подавляющих остеорезорб-
цию (в частности, бисфосфонатов) для профилак-
тики и  лечения остеопороза у  пациентов с  ДЦП.
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