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Состояние костно-мышечной 
системы у детей, перенесших 
злокачественное заболевание
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Современные технологии лечения детей с онкогематологическими заболеваниями способствуют 
значительному увеличению общей и безрецидивной выживаемости пациентов, но они находятся 
в группе риска по развитию поздних осложнений со стороны костно-мышечной системы. Оцен-
ка отдаленных осложнений со стороны опорно-двигательного аппарата и минерального обме-
на, разработка комплексной реабилитации и профилактики – актуальные задачи педиатрии.  
В обзоре литературы обобщены данные об отдаленных осложнениях со стороны костно-мышеч-
ной системы у детей после специальной терапии. Необходима оптимизация подходов к диагно-
стике и коррекции минерального обмена. Своевременная мультидисциплинарная реабилитация 
детей в ремиссии помогает корректировать последствия основного заболевания и его терапии. 
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The state of musculoskeletal system in children cured of cancery 
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Successful implementation of modern treatment modalities for children with oncological and hematological diseases resulted 
in significant increase in overall and relapse-free survival. These patients are at risk of developing musculoskeletal late effects. 
The assessment of musculoskeletal late effects and mineral metabolism and the development of solutions for comprehensive 
rehabilitation and prevention of late effects are challenging issues for pediatrics. A literature review summarizes information 
related to musculoskeletal late effects associated with special treatment and demonstrates a need for the optimization of 
diagnostic approaches and corrective therapy of mineral metabolism. Up-to-date multidisciplinary rehabilitation treatment for 

children in remission can correct the consequences of their main disease and treatment-related side effects.
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Онкологические заболевания у детей – акту-
альная проблема здравоохранения во всем 
мире [1, 2]. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), распространенность 
злокачественных новообразований (ЗНО) у детей во 
всем мире занимает второе место после травм и не-
счастных случаев [3, 4]. 

В России неуклонно растет число онкологиче-
ских больных среди детей. К концу 2016 года в рос-
сийских онкологических учреждениях состояли на 
учете 19 136 детей в возрасте 0–14 лет (в 2006 году 
– 12 405) [5]. Распространенность онкологических 
заболеваний составляет 15 на 100 000 детского на-
селения. В структуре заболеваемости ЗНО у детей до 
14 лет удельный вес гемобластозов составил 45,3%; 
солидных опухолей – 54,7%. Новые технологии и 
развитие системы скрининга позволили выявлять 
ЗНО у детей более раннего возраста [5, 6], когда 
происходит становление иммунной, нервной, эндо-
кринной, костно-мышечной систем, формируются 
морфофункциональные особенности, психические 

и личностные качества ребенка. При нарушении ра-
боты какой-либо структуры в организме детей запу-
скается «эффект домино» – меняется работа всех 
органов и систем [7].

Современные технологии лечения детей и под-
ростков с онкогематологическими заболеваниями 
значительно увеличили общую и безрецидивную вы-
живаемость пациентов [8, 9]. После внедрения в прак-
тику новых протоколов интенсивной химиотерапии, 
комбинированного лечения 5-летняя выживаемость 
детей с опухолями головного мозга достигла 25–60% 
(в зависимости от локализации и распространенно-
сти процесса), с опухолями костей и мягких тканей 
– 60–65%, с неходжкинскими лимфомами – 60–70%,  
с острым лимфобластным лейкозом – 70–80%, с неф-
робластомами –75%, с ретинобластомой – до 90%,  
с лимфогранулематозом – 95% [10, 11].

Но интенсивные методы лечения имеют оборот-
ную сторону. Агрессивная терапия (химиотерапия, 
облучение, иммунодепрессанты) оказывает влияние 
не только на опухоль, но и на здоровые ткани, спо-
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собствуя увеличению частоты и тяжести осложнений 
со стороны различных органов и систем [12]. В отда-
ленном периоде после окончания комбинированной 
терапии ЗНО происходит углубление метаболиче-
ских и структурных изменений в организме ребенка 
[13]. Согласно последним наблюдениям, у 80% детей 
с ЗНО по окончании специального лечения сохра-
няются изменения со стороны различных органов и 
систем разной степени выраженности [14, 15]. Это 
способствует значительному снижению качества 
жизни маленьких пациентов и может стать причиной 
ограничения в выборе профессии, противопоказани-
ем для службы в армии, проблемой в репродуктивной 
сфере и, возможно, приведет к инвалидности в со-
циально активном возрасте [16]. Часто наблюдается 
отрицательное влияние терапии ЗНО на центральную 
нервную и сердечно-сосудистую системы, желу-
дочно-кишечный тракт, почки [17]. Исследований и 
научных публикаций о влиянии терапии ЗНО на со-
стояние опорно-двигательного аппарата и костный 
метаболизм мало, хотя те или иные проблемы наблю-
даются у всех пациентов [18]. 

Роль костной ткани. Костная ткань – живая дина-
мическая структура, которая участвует в гомеостазе 
кальция, фосфора, карбоната, различных микроэле-
ментов, играет роль в регуляции кислотно-основного 
равновесия. Тесно связана костная ткань и с гемо-
поэтической системой (красным костным мозгом), 
имея с ней общий пул клеток-предшественников и 
местных регуляторных факторов. Кроме того, мине-
ральный матрикс костей скелета обладает способно-
стью связывать некоторые токсины и ионы металлов 
(как тяжелых, так и легких), что имеет значение для 
минимизации их токсического воздействия на клетки 
других органов [19].

Костная ткань играет важную роль в каль-
ций-фосфорном обмене. До недавнего времени счи-
талось, что кость – основное место действия пара-
тиреоидного гормона (ПТГ), или кальцитриола (КТ). 
На сегодняшний день установлено, что фактор роста 
фибробластов-23 (ФРФ-23), продуцируемый осте-
оцитами костной ткани, – тоже активный гормон, 
участвующий в поддержании уровня фосфатов кро-
ви (фосфатурический фактор) наряду с КТ и ПТГ. 
А значит, аутосомно-доминантную форму гипофос-
фатемического рахита теперь связывают с гене-
тически детерминированным дефицитом ФРФ-23  
[20, 21]. Остеобласты синтезируют остеокальцин, ко-
торый участвует в энергетическом обмене организма 
и увеличивает интенсивность продукции инсулина 
Р-клетками поджелудочной железы и адипонектина 
в жировой ткани [20].

В детском возрасте в процессе своего разви-
тия опорные структуры скелета проходят последо-

вательные этапы формирования, во время которых 
происходят изменения микроструктуры и степени 
минерализации костного матрикса [22]. В результате 
формируется пиковая костная масса, которая опре-
деляет прочность и устойчивость скелета человека в 
последующие годы жизни. Ее снижение – это прогно-
стический фактор развития остеопороза, нарушения 
осанки, переломов [23–25]. Костная ткань – динами-
ческая структура, которая изменяется с возрастом, 
зависит от качества питания, мышечной деятельно-
сти, состояния нервной и эндокринной систем, нали-
чия сопутствующей патологии внутренних органов и 
других экзогенных факторов. В то же время костная 
ткань способна приспосабливаться к внешним воз-
действиям, под влиянием которых происходят из-
менения внутренней структуры и внешней формы 
костей. Этому способствуют непрерывные процес-
сы разрушения старой и построения новой кости –  
ее ремоделирование [19].

Влияние ЗНО и их терапии на костно-мышеч-
ную систему. Специфическое лечение ЗНО – крайне 
агрессивный экзогенный фактор – вызывает стойкие 
изменения в организме пациента. Пациенты, пере-
несшие ЗНО, находятся в группе риска по поздним 
осложнениям со стороны костно-мышечной системы: 
это дефицит костной прочности, нарушение роста 
костей и мышечная гипотрофия, деформирующие 
дорсопатии (нарушение осанки и сколиоз), переломы 
и аваскулярный некроз, нервно-мышечные наруше-
ния, снижение толерантности к физической нагрузке 
[26–30]. Раннее обнаружение и коррекция этих на-
рушений могут снизить тяжесть поздних осложне-
ний со стороны опорно-двигательного аппарата. Для 
этого необходимо хорошо представлять взаимосвязь 
между самим ЗНО, его терапией и отдаленными по-
следствиями в отношении костно-мышечной систе-
мы [31]. Каждая деталь важна для прогнозирования 
успешного лечения и возможных отрицательных 
воздействий на костно-мышечную систему. Дефицит 
костной прочности у онкологических больных может 
быть следствием многих факторов: типа онкологиче-
ского заболевания, способа лечения (химиотерапия, 
лучевая терапия), наличия осложнений со стороны 
эндокринной системы (дефицита гормона роста, или 
гипогонадизма), давности диагноза, пола пациента, 
генетической предрасположенности, особенностей 
питания и образа жизни. 

Онкологическое заболевание как таковое  
является причиной снижения костной прочности [32]. 
Дефицит костной прочности (ДКП) в качестве со-
путствующего состояния имеют от 10 до 20% детей 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Уста-
новлено, что одна из причин ДКП связана с тем, что 
лейкозные клетки при инфильтрации костей секре-
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тируют ПТГ и пептид, родственный паратиреоидному 
гормону, стимулируя резорбцию кальция из костной 
ткани [32]. 

Напрямую или косвенно на костную ткань влияют 
различные группы химиотерапевтических препара-
тов – кортикостероиды, метотрексат, алкилирующие 
агенты. Кортикостероиды оказывают прямое нега-
тивное влияние на процессы ремоделирования, опо-
средованно ухудшая качество костной ткани. В про-
цессе лечения ОЛЛ у пациентов, которые длительно 
получали глюкокортикоиды, в 39% случаев происхо-
дили переломы костей, что приводило к сокращению 
продолжительности приема гормонов в последую-
щих протоколах [33]. Глюкокортикоиды влияют на 
продукцию и активность других гормонов, опреде-
ляющих костный и кальциевый метаболизм (гонадо-
тропные гормоны, гормон роста, инсулиноподобный 
фактор роста-1). Они ингибируют образование новой 
костной ткани путем угнетения резорбции остеокла-
стов [34], а также ингибируют 1α-гидроксилирование  
витамина Д, что ведет к снижению усвоения кальция 
в кишечнике. Высокие дозы преднизолона (≥ 20 г/м2) 
– фактор риска остеопении у пациентов со злокаче-
ственной лимфомой [32]. После завершения лечения 
клинические проявления у них уменьшаются, однако 
в течение длительного времени сохраняется повы-
шенный риск остеопении и переломов [35].

Метотрексат, обладая гепатотоксичностью, опо-
средованно влияет и на костную ткань [36], а также 
супрессирует активность остеобластов, но стимули-
рует пополнение рядов остеокластов, что ведет к за-
медлению формирования костной ткани и ускорению 
ее резорбции. Отмечено, что высокие кумулятивные 
дозы метотрексата связаны с большей встречаемо-
стью остеопении; при общей дозе более 4 г/м2 риск 
остеопении повышается, и после завершения тера-
пии восстановление нормальной минеральной проч-
ности костей невозможно [32].

Алкилирующие агенты – циклофосфамид, ифос-
фамид – вызывают гипогонадизм, который в свою 
очередь ведет к нарушению формирования кости. 
Эстроген играет ключевую роль в достижении и под-
держании на должном уровне пика костной прочно-
сти, предохраняя от резорбции и стимулируя росто-
вые факторы костной ткани. Андрогены важны для 
наращивания надкостницы. Ифосфамид вызывает 
также синдром Фанкони, следствием которого могут 
быть гипофосфатемия и некоторые метаболические 
болезни костей [19].

Другие лекарственные препараты – винкристин, 
даунорубицин, этопозид, аспарагиназа – угнетают 
синтез коллагена 1-го типа остеобластами в виде 
предшественника проколлагена 1-го типа – основно-
го белка, который составляет 90% органического ма-
трикса кости. Недавние исследования показали, что 

ингибирующее действие L-аспарагиназы на синтез 
белка и нейротоксичность винкристина могут быть 
причиной потери мышечной силы и гибкости [37, 38].

Лучевая терапия – наиболее опасный фактор ри-
ска возникновения остеопороза, особенно у пациен-
тов с опухолями головного мозга. Облучение может 
влиять на минеральную костную прочность, непо-
средственно разрушая костный мозг, а также вызы-
вая дефицит гормонов – половых и соматотропного 
[39]. У детей, которые получили лучевую терапию на 
область гипофиза в дозе 44 Гр, через 4 года после 
лечения в 93% случаев [40] был отмечен дефицит 
гормона роста, необходимого для достижения нор-
мальной пиковой костной массы и поддержания ее 
на должном уровне [41]. При тотальном облучении 
тела у пациентов детского возраста практически в 
100% случаев наблюдается дефицит гормона роста 
[35]. Краниальное и тотальное облучение может быть 
причиной дефицита гормона роста и центрального 
гипогонадизма, которые приводят к ДКП [42]. Неко-
торые авторы отмечают задержку роста у пациентов 
не только из-за дефицита cоматотропина, но и из-за 
нарушения роста позвонков после облучения у де-
тей, не достигших полового созревания [43].

Механизмы непосредственного влияния луче-
вой терапии на функции костно-мышечной системы 
до конца не ясны. Считается, что острое излучение  
угнетает митоз миосателлитных клеток-предше-
ственников [44], нарушает проницаемость клеточной 
мембраны и может привести к отказу натрий-кали-
евого насоса в нервно-мышечном соединении [45]. 
Кроме того, воспаление после облучения может при-
останавливать рост мышц, а радиационно-индуциро-
ванное сосудистое и паренхиматозное повреждение 
нарушает мышечное питание, тем самым приводя 
к миопатии, способствующей развитию мышечной 
атрофии, фиброза и гипоплазии [46]. Наиболее зна-
чимые факторы риска описанных выше осложнений 
– маленький возраст пациента и большие дозы об-
лучения (≥ 20 Гр) [47]. Отдаленные эффекты наибо-
лее распространены среди выживших пациентов с 
опухолью Вильмса и нейробластомой, поскольку они 
встречаются в раннем возрасте [48]. Часто страдают 
от поздних осложнений и пациенты с саркомами, ко-
торые получают высокие дозы облучения.

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток вызывает ДКП у трети пациентов [49]. Ос-
новные факторы риска: ранний возраст пациента и 
морфофункциональная незрелость; сопутствующие 
– низкие масса тела и показатель индекса массы 
тела, недостаток кальция [50]. Кондиционирование в 
составе трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток вызывает серьезные стойкие количествен-
ные и качественные нарушения у предшественников 
остеобластов. Метотрексат, стероиды, поврежде-
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ние костного мозга, высокие дозы алкилирующих 
агентов как часть лечения отрицательно влияют на 
состояние костной прочности, а также на функцию 
половых желез [51], повреждают почки и печень, 
вызывают дисфункцию кишечника, уменьшение  
абсорбции и, соответственно, нарушение метаболиз-
ма кальция и витамина Д [52, 53].

Часто пациенты, выжившие после онкологи-
ческих заболеваний, не достигают оптимальной 
костной массы из-за недостаточности питания или 
физической активности. Многие не получают необ-
ходимого количества нутриентов во время лечения, 
госпитализации и вынужденной иммобилизации, поэ-
тому у них нарушен костный обмен. Во время и после 
лечения эти дети зачастую не получают физической 
нагрузки. Физическую активность может ограничи-
вать боль на фоне остеопении у пациентов с ЗНО,  
а при сокращении физической активности ухудшает-
ся уровень костной минерализации [32, 41].

Реабилитация онкологических пациентов.  
Направление реабилитации онкологических пациен-
тов в РФ находится на стартовой позиции, хотя ос-
новная часть пациентов, перенесших опухолевые за-
болевания, нуждается в комплексной реабилитации, 
в частности, восстановлении двигательных функций 
[11]. Данный факт ставит новую организационную 
задачу – разработать и внедрить в практику медицин-
скую реабилитационно-адаптационную программу 
для детей после терапии ЗНО. Это необходимо для 
формирования компенсации функций организма, на-
рушенных как вследствие развития заболевания, так 
и в результате проведения терапии [18].

Способность к движению – базовая характери-
стика жизни, которая определяет развитие и гар-
монизацию сенсорных, когнитивных и психических 
процессов. Для лучшего реабилитационного прогно-
за пациентов, перенесших ЗНО, крайне необходимы 
онтогенетическая физическая реабилитация с ис-
пользованием кинезиотерапии, по методикам про-

приоцептивного ремоделирования и реинтеграции 
двигательных стереотипов, механотерапия, занятия 
на роботизированных комплексах с биологической 
обратной связью [26].

Заключение

В данном обзоре обобщены данные о влиянии 
ЗНО и их терапии на костно-мышечную систему.  
К сожалению, проведено очень мало исследований, 
посвященных анализу влияния лечения ЗНО на фи-
зическое состояние пациентов, особенности их опор-
но-двигательного аппарата и костной прочности. Не-
обходимо продолжить работу по документированию и 
анализу отдаленных последствий у пациентов, полу-
чавших химиотерапию, лучевую терапию, хирургиче-
скую помощь [54–56]. Требуется оптимизация подхо-
дов к диагностике и коррекции не только наиболее 
распространенных осложнений, но и малоизученных 
состояний, таких как состояние минерализации кост-
ной ткани [57]. Ранняя диагностика и лечение ослож-
нений со стороны костно-мышечной системы, реа-
билитация пациентов – главные факторы улучшения 
как результатов лечения, так и качества жизни де-
тей, вылеченных от ЗНО. Необходима разработка 
алгоритма и стандартов диагностических меропри-
ятий в амбулаторных условиях. Реабилитационные 
мероприятия должны быть максимально ранними и 
активными. Особого внимания требует коррекция на-
рушений физического развития и костно-мышечной 
системы. 
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