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В работе на 45-ти больных язвенным колитом установлено, что в качестве неинвазивного контроля 
развития стероидного остеопороза при системном применении глюкокортикоидов эффективным 
является исследование активности маркера остеорезорбции катепсина К иммуноферментным 
методом в десневой жидкости. При концентрации катепсина К в десневой жидкости более 
3,7 пмоль/л при системном приеме глюкокортикостероидов риск развития остеопороза у больных 
язвенным колитом повышался в 7,9 раза с диагностической точностью 82,6% (р=0,002). В результате 
исследования предложен эффективный способ неинвазивной оценки остеорезорбтивного побочного 
действия глюкокортикостероидов при аутоиммунных заболеваниях.
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INFORMATION ALGORITHM FOR NON-INVASIVE 
EVALUATION OF OSTEORESORBABLE 

SIDE EFFECTS OF GLUCOCORTICOSTEROIDS 
IN PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS
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A study involving 45 patients with ulcerative colitis found that the activity of the Cathepsin K bone re-
sorption marker measured by an enzyme-linked immunosorbent assay in gingival fl uid could be used as 
a non-invasive control over the development of steroid osteoporosis caused by systemic use of gluco-
corticoids. When the concentration of Cathepsin K in the gingival fl uid exceeded 3.7 pmol/L, the risk of 
developing osteoporosis in patients with ulcerative colitis taking glucocorticosteroids on a regular basis 
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increased by 7.9 times with a diagnostic accuracy of 82.6% (p=0.002). As a result of the study, an effective 
method for non-invasive assessment of osteoresorbable side effects of glucocorticosteroids in autoimmune 
diseases was proposed.
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Введение
Побочные эффекты, связанные с при-

емом системно действующих глюкокор-
тикостероидов, включают развитие сте-
роид-ассоциированного остеопороза [3]. 
У пациентов с язвенным колитом (ЯК) 
частота его развития составляет 50% [4]. 
Диагностика остеопороза в большинст-
ве своем основана на анализе результа-
тов рентгенологического исследования. 
Однако при стероидном остеопорозе стра-
дает не столько плотность, сколько в боль-
шей степени качество костной ткани, след-
ствием чего является развитие переломов 
даже при показаниях денситометрии, со-
ответствующих остеопении и потере кост-
ной массы всего на 10–12% [2]. В связи 
с этим для контроля остеорезорбтивного 
побочного действия глюкокортикостеро-
идов клиницисты нуждаются в инфор-
мативной неинвазивной лабораторной 
поддержке, основанной на динамической 
оценке содержания биомаркеров в легко 
доступных для получения биологических 
средах.

Целью работы явилась разработка ин-
формационного и методического алгоритма 
по неинвазивному контролю стероидного 
остеопороза у больных язвенным колитом 
при системном применении глюкокортико-
идов и формировании гормональной зави-
симости.

Материалы и методы
В исследование включены 45 пациен-

тов (27 мужчин и 18 женщин) в возрасте 
от 16-ти до 45-ти лет. Критерии включе-
ния: верифицированный диагноз ЯК с дли-
тельностью заболевания не менее 1-го года 
и наличием не менее 2-х рецидивов в анам-
незе; левосторонний и тотальный язвенный 
колит, средняя степень активности, пока-
зания для системного введения глюкокор-
тикоидов (отсутствие эффекта от 5-ами-
носалициловой кислоты через две недели 
применения), информированное согласие 
пациента. В десневой жидкости и сыворот-
ке крови у 45-ти больных с ЯК при реци-
диве заболевания до и после курсов глю-
кокортикостероидов (1–3 курса), а также 
в подгруппе у 18-ти пациентов со стерои-
дозависимостью определяли остеомаркер 
катепсин К, характеризующий активность 
остеорезорбции. Лабораторные величины 
сопоставляли с денсометрической плотно-
стью при рентгенологическом исследова-
нии альвеолярного отростка челюстей.
При сборе десневой жидкости бумажный 

эндодонтический штифт размером № 25 
с помощью пинцета помещали в зубодесне-
вую борозду на 10 сек для сорбирования экс-
судата. Объем экссудата определяли по раз-
нице веса бумажного штифта до и после 
сорбции экссудата. Далее бумажный штифт 
помещали в пробирку с фосфатно-солевым 
буфером и путем центрифугирования вы-
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деляли сор бент. Полученный супернатант 
переливали в полипропиленовые пробирки 
с последующим хранением при температу-
ре –80ºС до 2-х мес. Перед иммунологиче-
ским исследованием пробирки выдержива-
ли при комнатной температуре и разводили 
в 200 раз. Катепсин К в десневой жидкости 
и сыворотке крови определяли методом им-
муноферментного анализа. При этом исполь-
зовали набор реактивов Cathepsin K (CTSK) 
(Human) ELISA Kit («Cloud-Clone Corp.», 
США). Иммунологические исследования 
проводили на иммуноферментном анализа-
торе Lisa («Эрба Лахема с.р.о.», Чехия).
Статистический анализ результатов осу-

ществляли с применением программы 
Statistica 12.0 (StatSoft, США).

Результаты и их обсуждение
Больным ЯК системные глюкокорти-

костероиды при ремиссии заболевания 
в режиме перорального приема (1-й курс) 
назначены в дозе, эквивалентной 60 мг 
преднизолона, с постепенным сниже-
нием до 5 мг и последующей отменой. 
При снижении дозы глюкокортикостеро-
идов, эквивалентной 30–40 мг преднизо-
лона, дополнительно вводили месалазин 
с последующим переходом на поддержи-
вающую терапию месалазином. Рецидив 
среднетяжелого ЯК, возникший на фоне 
поддерживающей терапии месалазином, 
у части больных требовал повторного на-
значения глюкокортикостероидов (2-й курс) 
в сочетании с азатиоприн/6-меркаптопу-
рин. Дальнейшая тактика аналогична ле-
чению при первой атаке. При рецидиве, 
возникшем на фоне поддерживающей те-
рапии тиопуринами, повторно назначали 
глюкокортикоиды (3-й курс). 18 пациен-
тов, у которых при снижении дозы пред-
низолона ниже 10 мг/сут возникало обо-
стрение заболевания, или при рецидиве 
заболевания в течение 3-х мес. после пре-
кращения гормонального лечения состав-
ляли стероидозависимую группу больных. 

Исходно у пациентов при ремиссии за-
болевания до 1-го курса катепсин К в сы-
воротке крови составил 4,9±0,7 пмоль/л, 
а в десневой жидкости — 1,8±0,2 пмоль/л. 
После 2-го курса статистически значимое 
различие изучаемого лабораторного пока-
зателя в сыворотке крови отсутствовало 
(5,3±0,6 пмоль/л), а в десневой жидкости 
достоверно повышалось до 2,6±0,3 пмоль/л. 
После 3-го курса глюкокортикостерои-
дов воз растание концентрации катепсина 
К имело место как в сыворотке крови (до 
6,3±0,4 пмоль/л), так и в десневой жидко-
сти (3,0±0,3  пмоль/л).
Основным поставщиком катепсина 

К являются активированные остеокласты. 
Катепсин К могут секретировать также 
активированные макрофаги, поскольку 
остеокласты постоянно образуются из ма-
крофагов с последующим приобретением 
функции разрушения костного матрикса 
путем образования лакун. Остеокласты 
способны закислить среду в прелакунар-
ном пространстве до рН 3 всего за несколь-
ко минут [5]. Закисление среды в резорб-
ционной лакуне способствует растворению 
кристаллов гидроксиапатита и протеолизу 
белков матрикса кости. После закисления 
среды в резорбционную лакуну остеокла-
стами экскретируются протеолитические 
ферменты. Одним из ферментов, играющих 
ключевую роль в резорбции костной ткани, 
и является катепсин К [1]. Катепсин К вы-
зывает деградацию коллагеновой составля-
ющей кости. Активность катепсина К очень 
высокая и превосходит активность катепси-
на L и панкреатической эластазы. В резуль-
тате действия катепсина К из зоны резорб-
ции кости в кровоток попадают большие 
фрагменты коллагена. Секреция и синтез 
катепсина К остеокластами стимулируют-
ся воспалительными цитокинами, которые 
высвобождаются из зоны воспаления и тка-
невого повреждения [5].
При формировании стероидной зави-

симости выявлены повышенные концен-
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трации катепсина К в сыворотке крови 
(6,4±0,5 пмоль/л) и в десневой жидкости 
(4,1±0,5 пмоль/л).
У пациентов с ЯК корреляция между кон-

центрацией катепсина К в десневой жид-
кости и денситометрической плотностью 
альвеолярного отростка нижней челюсти 
при томографии (коэффициент корреля-
ции 0,84, р=0,002) была более выраженной 
по сравнению с теснотой связи содержания 
катепсина К в сыворотке крови и плотностью 
костной ткани поясничных позвонков L1–L4 
(коэффициент корреляции 0,64, р=0,008).
Проведенный ROC-анализ позволил вы-

явить, что при концентрации катепсина 
К в десневой жидкости более 3,7 пмоль/л 
в условиях системного приема глюкокор-
тикостероидов риск развития остеопороза 
повышался в 7,9 раза с диагностической 
точностью 82,6% (р=0,002).
Итак, в исследовании был разработан ме-

тодический и информационный алгоритм 

по неинвазивному контролю стероидного 
остеопороза у больных язвенным колитом 
при системном применении глюкокортико-
идов путем оценки концентрации катепси-
на К в десневой жидкости и сопоставления 
индивидуальных значений концентрации 
с критической величиной лабораторного 
показателя.

Выводы
1. Для контроля стероидного остеопороза 

у больных язвенным колитом при систем-
ном применении глюкокортикоидов необ-
ходимо исследовать активность катепсина 
К иммуноферментным методом в десневой 
жидкости.

2. При концентрации катепсина К в десне-
вой жидкости более 3,7 пмоль/л в условиях 
системного приема глюкокортикостерои-
дов риск развития остеопороза у больных 
ЯК повышался в 7,9 раза с диагностиче-
ской точностью 82,6% (р=0,002).
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