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Резюме. в результате проведенного анализа 100 источников литературы проведен обзор 
современного состояния знаний о минеральном обмене и его нарушении при заболеваниях 
желудочно- кишечного тракта у детей. в статье рассматриваются вопросы структурирования 
минерального обмена в детском организме, факторы риска нарушения минерального обме-
на, а также восстановление сбалансированности резорбции и костеобразования в процессе 
остеогенеза у детей. Несмотря на достаточное число исследований, посвященных изучению 
причинно- следственных связей процессов всасывания минеральных веществ и остеогенеза, 
необходимо проведение разработки алгоритма обследования и комплексного лечения детей 
разного возраста и пола с коморбидными состояниями, больных воспалительными заболева-
ниями жкт с учетом воздействия на обе фазы обмена минеральных веществ.
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Summary. as a result of the analysis of 100 literature sources, a review of the current state of 
knowledge about mineral metabolism and its disorders in diseases of the gastrointestinal tract in 
children. this article presents the structuring of mineral metabolism in the child’s body, risk factors 
for mineral metabolism disorders, as well as the recovery of the balance of resorption and bone 
formation in the process of osteogenesis in children. despite the sufficient number of studies about 
causal relations between the processes of mineral absorption and osteogenesis, it is necessary to 
develop an algorithm for examination and complex treatment of children of different age and sex 
with comorbid conditions, patients with inflammatory diseases of the gastrointestinal tract, taking 
into account the impact on both phases of mineral metabolism.
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в настоящее время патология желудочно- 
кишечного тракта (жкт) занимает одно из ве-
дущих мест в структуре детской заболеваемо-
сти [1]. исследования последних лет показыва-
ют, что болезни органов пищеварения в 
70–90% случаев сочетаются между собой и с 
течением времени становятся причиной пора-
жения других органов и систем детского орга-
низма, обуславливая коморбидность у пациен-
тов [2, 3].

роль пищеварительного тракта в поддержа-
нии гомеостаза минеральных веществ, микро-
нутриентов в организме несомненна. в связи с 
этим любые патологические изменения в жкт 
отражаются на состоянии минерального обме-
на. Хроническое течение заболеваний жкт, 
синдромы мальабсорбции и мальдигестии, 
строгая диета, приводящие к несбалансирован-
ности питания, а также прием препаратов, по-
давляющих желудочную секрецию, нарушают 
процессы всасывания и усвоения минеральных 
веществ, что приводит к развитию остеодефи-
цитных состояний [4–8].

состояние костной ткани является важным 
показателем, отражающим как общее развитие, 
функциональный статус ребенка, так и уровень 
его здоровья в целом. Нарушение минерально-
го обмена кости приводит к изменениям линей-
ного роста и формированию необратимых па-
тологических процессов со стороны скелета и 
зубной ткани [6, 9].

для пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (вЗк) характерен более 
высокий риск потери костной массы, чем у на-
селения в целом. Хроническое воспаление вы-
зывает снижение минеральной плотности ко-
сти (мпк), что приводит к остеопении и осте-
опорозу [10, 11]. рядом исследований показано, 
что распространенность остеопении и остеопо-
роза значительно варьирует в зависимости от 
популяции, местоположения и дизайна иссле-
дования, но она колеблется от 22–77% и 17–
41% соответственно.

Не все больные с вЗк имеют эквивалент-
ный риск развития остеопороза или развития 
перелома, связанного с остеопорозом. суще-
ствуют определенные факторы риска развития 
нарушений минерального обмена, ведущие к 
остеопорозу, связанные с развитием ускорен-
ной потери минералов кости, остеопороза и пе-
релома [12]. Факторы риска включают: исполь-
зование кортикостероидов, возраст, недоеда-
ние, дефицит витамина d, мальабсорбцию 
кальция, иммобилизацию, степень основного 
воспаления и более низкие уровни половых 
гормонов [13]. использование кортикостерои-

дов является самым сильным фактором риска, 
связанным с развитием изменений концентра-
ции минеральных веществ, входящих в состав 
костной ткани, приводящих к остеопорозу. у 
пациентов с вЗк на стероидах более трех меся-
цев значительно возрастает риск остеопороза и 
перелома [12].

основным осложнением потери костной 
массы и остеопороза является повышенный 
риск переломов, особенно переломов без факта 
травмы [14]. miznerova и др. в своем исследо-
вании показали, что остеопения наблюдалась у 
47% пациентов с вЗк [15]. Guz- mark и др. про-
демонстрировали частоту переломов у детей с 
вЗк в 11,8% случаев [16]. другие авторы так-
же сообщали о подобных результатах исследо-
ваний. различия между типами вЗк (Бк или 
Няк) и мпк остаются до настоящего времени 
неизвестными. когорта из 3141 пациентов с 
вЗк на тайване продемонстрировала более вы-
сокий риск остеопороза у пациентов с Бк, чем 
у пациентов с Няк [17]. однако эти результаты 
не согласуются с данными других авторов. 
остаются недостаточно изученными гендер-
ные различия мпк у пациентов с вЗк. суще-
ствуют лишь единичные указания на влияние 
гендерного фактора на мпк у пациентов с 
вЗк. сигурдссон Г.в.и др. продемонстрирова-
ли, что у мальчиков с вЗк были более низкие 
показатели мпк поясничного отдела позво-
ночника, по сравнению с девочками. суще-
ственных различий показателей мпк между 
пациентами с Бк и Няк не выявлено [18].

Более подробно в литературе рассмотрен 
вопрос о влиянии возрастного фактора при 
вЗк. так исследование michael d. Kappelman 
включало 737 случаев болезни крона в педиа-
трии. обнаружено, что риск перелома, связан-
ный с вЗк, по- видимому, специфичен для воз-
раста. дети с вЗк моложе 12 лет подвергались 
повышенному риску перелома по сравнению с 
контролем, не связанным с вЗк. однако у де-
тей более старшего возраста никаких суще-
ственных различий не наблюдалось. таким об-
разом, в данном исследовании был подтверж-
ден факт, что переломы позвонков являются 
наиболее распространенной формой перело-
мов, связанных с остеопорозом, в педиатриче-
ской популяции. увеличение частоты перело-
мов позвонков наблюдалось у пациентов с 
вЗк, особенно у пациентов с болезнью крона. 
другим заметным признаком в этом исследова-
нии была незначительная тенденция к увеличе-
нию распространенности переломов у пациен-
тов с вЗк с северо- востока и среднего Запада 
по сравнению с Югом. риск перелома у паци-
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ентов с вЗк по сравнению с контролем соот-
ветствовал аналогичной схеме. Это может быть 
результатом более высокой распространенно-
сти дефицита витамина d в северных широтах. 
связи между использованием кортикостерои-
дов и риском перелома обнаружено не 
было [19].

вЗк в детстве и подростковом возрасте ста-
вят под угрозу нормальный рост и развитие 
скелета. в данных возрастных группах масса 
кости увеличивается для достижения пиковых 
значений к концу второго или начала третьего 
десятилетия; наибольшая скорость накопления 
минералов происходит во время полового со-
зревания [20, 21].

известно, что задержка полового созрева-
ния подвергает риску пик костной массы по-
стоянно. дети и подростки с вЗк подвергают-
ся риску затянувшегося полового созревания и 
замедления роста из- за недоедания, Гкс-тера-
пии и системного воспаления [21]. влияние 
гендерного фактора при этом изучено недоста-
точно.

субнормальные показатели линейного ро-
ста присутствуют до постановки диагноза у 
88% пациентов с вЗк, а снижение скорости ро-
ста является первым клиническим признаком у 
46% пациентов с болезнью крона, до появле-
ния желудочно- кишечных симптомов или поте-
ри веса. Замедленное половое созревание и 
развитие также часто наблюдаются у детей с 
вЗк, особенно у пациентов с болезнью крона, 
для которых характерны длительные активные 
фазы воспаления и/или частые рецидивы [20].

iGf-1 (инсулиноподобный фактор-1) в ос-
новном вырабатывается печенью в ответ на 
стимуляцию гормоном роста. iGf-1 способ-
ствует росту длинных костей, стимулируя про-
лиферацию и гипертрофию хондроцитов в пла-
стине роста. Задержка роста у детей с вЗк, 
особенно с болезнью крона, обусловлена сни-
жением уровня инсулиноподобного фактора-1 
iGf-1. Это снижение связано с уменьшением 
его продукции печенью вследствие воспали-
тельного процесса, особенно повышенного 
уровня ил-6 и недоедания. действительно, у 
молодых (возраст 8,8–26,1 лет) и взрослых па-
циентов с вЗк уровни iGf-1 обратно коррели-
руют с воспалительными маркерами. кроме 
того, хроническая терапия глюкокортикоидами 
также снижает продукцию iGf-1.

патогенные механизмы отсроченного поло-
вого созревания четко не установлены. Было 
показано, что провоспалительные цитокины, \ 
такие как il-1α или tNf-α, ингибируют выра-
ботку половых стероидов, воздействуя непо-

средственно на гонады или посредством пода-
вления секреции гонадотропин- высвобож-
дающего гормона (Gnrh)[20].

Незначительное число исследований проде-
монстрировали высокую распространенность 
дефицита витамина d у пациентов с вЗк. Это 
связано с факторами риска общими для всей 
популяции: низкая экспозиция на солнце, недо-
статочное питание, гиподинамия, а также фак-
торы риска, обусловленные воспалительным 
процессом, такие как резекция конечной под-
вздошной кишки и низкая абсорбция витами-
на. активность болезни также связана с низ-
ким уровнем витамина d у пациентов с болез-
нью крона и Няк [22].

дефицит витамина d приводит к уменьше-
нию концентрации кальция и вторичному ги-
перпаратиреозу, который стимулирует остео-
кластогенез, увеличивает резорбцию кости и 
приводит к остеопении и остеопорозу [22].

Низкий имт является фактором риска низ-
кой минеральной плотности кости и перело-
мов. azzopardi и др. проанализировали факто-
ры риска остеопороза у 83 пациентов с болез-
нью крона и обнаружили значительную связь 
между имт и мпк [23].

многие другие исследования также выяви-
ли положительную связь между мпк и имт. 
atreja et al. рассматривали имт как сильный 
фактор риска изменения метаболизма костей и 
способ выявления пациентов с остеопорозом 
[24].

Гкс-лечение у пациентов с вЗк приводит к 
уменьшению образования костей путем пода-
вления остеобластогенеза, ингибирования про-
лиферации хондроцитов и синтеза коллагена, а 
также путем стимулирования резорбции кости 
[21]. абрахам и др. у 166 пациентов с вЗк про-
демонстрировали, что риск остеопороза в два 
раза выше у пациентов, которые использовали 
кортикостероиды. однако в настоящее время 
нет данных литературы о влиянии возрастного 
фактора при Гкс-лечении вЗк.

miznerova и др. указывают на то, что паци-
енты с длительной продолжительностью забо-
левания и лица, страдающие болезнью крона с 
подвздошной/илеоколитической локализацией 
и после проктоколэктомии/общей колэктомии, 
подвергаются более высокому риску развития 
остеопороза, чем другие пациенты с вЗк [15].

Thearle M. описан клинический случай 
12-летнего мальчика без истории использова-
ния стероидов, у которого проявлением болез-
ни крона были серьезный остеопороз и мно-
жественные обрушившиеся позвонки. после 
лечения болезни крона он возобновил нор-
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мальный рост и продемонстрировал значитель-
ное восстановление минеральной плотности и 
структуры позвонков [25].

Goodhand было подсчитано, что остеопения 
при Няк обнаружена, примерно, у 35% паци-
ентов, а остеопороз — около 15% на основе 
сканирования dXa [26]. в недавнем ретро-
спективном анализе базы данных пациентов с 
Няк в течение десяти лет обнаружено преоб-
ладание переломов хрупкости в 7,9% случаев у 
остеопоротических пациентов, в 4,4% — у 
остеопенических пациентов и в 1,1% — с нор-
мальной минеральной плотностью кости [27].

Низкая костная масса при Няк также связа-
на с течением заболевания. чем сильнее воспа-
ление и больше необходимость применения 
стероидной терапии, тем больше риск разру-
шения кости [27]. для пациентов с Няк харак-
терно нарушение процессов пищеварения — 
мальабсорбция, особенно кальция, витамина d 
и K, которые могут быть вызваны недостаточ-
ным питанием, диареей. с другой стороны, 
связанные с вЗк воспалительные цитокины 
(интерлейкин 1 (il1) и 6 (il6), фактор некроза 
опухолей альфа (tNf-α)), как было показано, 
непосредственно влияют на метаболизм кост-
ной ткани. известно, что эти цитокины увели-
чивают синтез рецептор- активированного 
ядерного фактора KB лиганда (raNKl), кото-
рый продуцируется остеобластами и который 
активирует пролиферацию и дифференциацию 
остеокластов, тем самым индуцируя резорб-
цию кости. Фактически было показано, что 
биологические препараты, ингибирующие tNf 
alfa, увеличивают минеральную плотность ко-
сти [14]. Более того, недавние исследования на 
животных показали, что эти цитокины также 
отрицательно воздействуют на кишечную и по-
чечную абсорбцию минералов и витаминов. 
обычные факторы риска для остеопороза мо-
гут также присутствовать у пациентов с Няк, 
такие как низкий индекс массы тела, возраст, 
иммобилизация, курение, длительное исполь-
зование кортикостероидов, низкий пик костной 
массы, особенно в случае раннего начала бо-
лезни [28].

во всяком случае, двумя наиболее важными 
факторами риска нарушения минерального об-
мена, приводящими к развитию остеопороза 
при Няк, по- видимому, являются системная 
воспалительная активность и длительное ис-
пользование глюкокортикоидов. они действу-
ют отрицательно на метаболизм костных мине-
ралов, вызывают нарушение связи и активно-
сти костных клеток, стимулируют образование 
и активность остеокластов, способствуя апоп-

тозу остеобластов, ингибируют пролиферацию 
остеобластов и синтез коллагена i типа и осте-
окальцина. кроме того, они уменьшают абсор-
бцию кальция в кишечнике и увеличивают экс-
крецию кальция в моче, что приводит к увели-
чению секреции птГ.

следует иметь в виду, что все эти действия 
глюкокортикоидов в конечном итоге приводят к 
значительному увеличению потери костной 
массы и риска перелома позвонков и других 
костей. Этот эффект уже наблюдается в первые 
три- шесть месяцев лечения стероидами и он 
уже присутствует с ежедневными дозами 5 мг 
или более при расчете по преднизолону.

по данным maggioli c., главным методом 
борьбы с остеопорозом в педиатрии является 
его профилактика. Этот подход состоит в выяв-
лении пациентов, подверженных риску заболе-
вания костей, и назначении им диетических до-
бавок кальция и витамина d [31]. ряд авторов 
считают, что физическая активность в детстве 
является эффективной стратегией для достиже-
ния оптимальной пиковой массы кости. вто-
ричный остеопороз лечится путем устранения 
основной причины. препараты, одобренные 
для педиатрического использования при остео-
порозе, ограничены. так как основным меха-
низмом остеопороза является резорбция кости, 
препаратом выбора являются антирезорбтив-
ные средства. в некоторых исследованиях 
была продемонстрирована результативность 
лечения бисфосфонатом.

как показал анализ кокрановского обзора от 
2016 г., кортикостероиды, широко используе-
мые в лечении вЗк, ведут к потере костной 
ткани, что является серьезным побочным эф-
фектом этой терапии. тогда как было достовер-
но доказано, что бисфосфонаты эффективны 
для снижения риска переломов позвонков при 
их использовании в течение 24 месяцев. под-
тверждены данные о низкой достоверности 
того, что бисфосфонаты могут незначительно 
или совсем не влиять на предотвращение пере-
ломов позвоночника. имелись свидетельства 
умеренной достоверности в том, что бисфос-
фонаты, стимулирующие процесс костеобразо-
вания, эффективны для профилактики и лече-
ния остеопороза в поясничном отделе позво-
ночника и шейке бедра на фоне Гкс терапии.

На основе метаанализа бисфосфонат эффек-
тивен и хорошо переносится для лечения низ-
кой мпк у пациентов с вЗк и снижает риск 
переломов позвонков [32].

учитывая высокую распространенность 
остеопороза и переломов позвонков у детей 
при хроническом лечении глюкокортикоидами 
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и данные, подтверждающие безопасность и эф-
фективность бисфосфонатов у детей в целом, 
можно утверждать, что бисфосфонатная тера-
пия может нивелировать потенциальные риски 
у пациентов с низкой плотностью костей и ча-
стыми переломами. таким образом, бисфосфо-
наты следует рассматривать как вариант лече-
ния детей, которые находятся на длительном 
лечении глюкокортикоидами и с установленной 
остеопенией/остеопорозом [33].

рекомбинантный человеческий паратирео-
идный гормон, эффективный у взрослых в ка-
честве корригирующего средства при лечении, 
недоступен для детей из- за риска остеосарко-
мы. действительно, эта связь с остеосаркомой 
хорошо показана у крыс во многих исследова-
ниях, но она остается теоретической для чело-
века [34].

Недостаточно данных для подтверждения 
эффективности кальция и витамина d, фтори-
да, кальцитонина для профилактики и лечения 
остеопороза у детей.

достижения последних лет в технологиях 
геномного секвенирования способствовали 
установлению большей роли микробиоты ки-
шечника в физиологических процессах, таких 
как функция кишечного барьера, энергетиче-
ского обмена, участие в иммунных и воспали-
тельных реакциях, а также ее роль в профилак-
тике и лечении заболеваний.

современные методы геномного исследова-
ния позволили изучить микробные взаимодей-
ствия кишечника с периферическими тканями, 
в том числе такими как кость. Было рассмотре-
но несколько механизмов костного метаболиз-
ма, для которых важную роль играет микро-
биота кишечника. Эта концепция значительно 
расширяет понимание роли разных отделов 
слизистой кишечника в здоровье костей. ми-
крофлора кишечника облегчает поглощение 
минералов, важных для здоровья костей.

современным способом коррекции наруше-
ний минерального обмена с восстановлением 
баланса костеобразования и костеразрушения 
становится моделирование микробиоты кишеч-
ника с использованием пребиотиков. растущее 
количество доклинической и клинической ли-
тературы показывает, что пребиотики необхо-
димы для улучшения кишечной абсорбции 
кальция и других минералов, а также для улуч-
шения состояния скелета. в настоящее время 
из данных, полученных в клеточных моделях 
in vitro, есть свидетельства о том, что пребио-
тики способствуют поглощению клеток каль-
ция. Большинство результатов получены на 
животных. ряд исследований показал, что пре-

биотики на основе фруктозы, прежде всего 
инулина и фруктоолигосахаридов, положитель-
но влияют на абсорбцию кальция [35].

в другом исследовании, у крыс, потребляю-
щих в течение 8 недель галактоолигосахариды 
(Гос), выявлено более широкое разнообразие 
микробных сообществ кишечника, улучшаю-
щих содержание бифидобактерий. потребле-
ние Гос также приводило к большей абсорб-
ции кальция и магния, способствуя повыше-
нию прочности бедра и голени.

Большинство клинических исследований 
указывает на то, что пребиотики полезны для 
улучшения абсорбции кальция, но исследова-
ний, подтверждающих их влияние на плот-
ность минеральных веществ в кости детей ран-
него возраста, недостаточно.

Было обнаружено, что во время пубертатно-
го всплеска роста, когда недостаточное потре-
бление кальция может отрицательно влиять на 
достижение пиковой массы кости, фруктаны, 
Гос и растворимые пищевые волокна увели-
чивают абсорбцию кальция на 6–12% относи-
тельно группы контроля в течении периода их 
постоянного употребления от 3 месяцев до од-
ного года.

показано, что пребиотики влияют на абсорб-
цию кальция в широком диапазоне доз от 8 до 
20 г/сут [35]. клинические исследования дей-
ствия пребиотиков на минеральную плотность 
костной ткани, крайне ограничены, потому что 
требуется длительный период наблюдения, пре-
жде чем у детей разного возраста с хронически-
ми заболеваниями жкт изменения в скелете 
можно будет зарегистрировать с помощью золо-
того стандарта исследования остеопороза — 
двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии (дра)[35]. в 12-месячном исследовании 
подростков, потребление фруктанов, инулина 
привело к значительному увеличению мине-
рального состава костной ткани (+ 35 г) и плот-
ности (+ 0,015 г/см 2). исследования последних 
лет показали, что улучшение абсорбции кальция 
у девочек и мальчиков подростков коррелирует 
с рядом пробиотиков (Bacteroides, Butyricicoccus, 
Oscillibacter и Dialister), участвующих в фер-
ментации пищевых волокон [35].

таким образом, результаты проведенных 
предварительных исследований на людях сви-
детельствуют о значимости изменений микроб-
ного сообщества в кишечнике детского орга-
низма, улучшающих процесс поглощения ми-
нералов. Несмотря на достаточное число 
исследований, посвященных изучению 
причинно- следственных связей процессов вса-
сывания минеральных веществ и остеогенеза, 
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необходимо проведение разработки алгоритма 
обследования и комплексного лечения детей 
разного возраста и пола с коморбидными со-
стояниями, больных воспалительными заболе-
ваниями жкт, с учетом воздействия на обе 
фазы обмена минеральных веществ.
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