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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Хроническая болезнь почек сопровождается значительным увеличением риска переломов, который еще 
больше возрастает после трансплантации почки. ЦЕЛЬ. Разработать простые, доступные критерии для оценки ри-
ска перелома у пациентов с функционирующим трансплантатом почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В проспективное ис-
следование включены 131 пациент (мужчин – 55, женщин – 76) с функционирующим трансплантатом почки (средний 
возраст – 39,7±11,7 года). Продолжительность наблюдения составила 40,7±21,2 мес. Минеральную плотность костей 
оценивали методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Для оценки прогностической значимости 
факторов был использован регрессионный анализ (модель Кокса) риска переломов. РЕЗУЛЬТАТЫ. За период наблю-
дения переломы были зарегистрированы у 47 пациентов (35,9  %). Переломы чаще выявляли у женщин (42  %), чем 
у мужчин (27,3  %). Все пациенты, перенесшие переломы, имели более низкие показатели минеральной плотности 
костей и дольше получали заместительную почечную терапию. Пошаговый многовариантный регрессионный анализ 
показал, что комбинация показателей минеральной плотности поясничных позвонков и продолжительности замести-
тельной почечной терапии наилучшим образом предсказывают общий риск переломов. Добавление в анализ других 
показателей существенно не увеличивало прогностическую значимость модели. Сравнительный анализ кумулятив-
ной доли пациентов мужского и женского пола с переломами и без подтвердил большую подверженность перело-
мам женщин с трансплантатом почки. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показатели минеральной плотности позвонков в комбинации 
с общей продолжительностью заместительной почечной терапии наилучшим образом определяют риск перелома у 
пациентов с трансплантатом почки и могут быть использованы в выборе мер профилактики. 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic kidney disease leads to a significant increase in the risk of fractures, which increases even more af-
ter kidney transplantation. THE AIM. The goal of this study was to develop simple, accessible criteria for predicting the risk of 
fracture in patients with a functioning kidney transplant. PATIENTS AND METHODS. The prospective study included 131 kidney 
transplant recipients (men-55, women-76) (average age 39.7±11.7 years). The duration of follow-up was 40.7±21.2 months. 
Bone mineral density was assessed using dual-energy x-ray absorptiometry. To determine the prognostic significance of vari-
ables, we used stepwise regression (Cox model) analysis. p < 0.05 was considered statistically significant. RESULTS. During 
the follow-up period, fractures were registered in 47 patients (35.9 %). Fractures were detected more often in women (42 %) 
than in men (27.3 %). All patients with fractures had lower bone mineral density and longer-term renal replacement therapy. 
Stepwise multivariate regression analysis showed that the combination of bone mineral density scores of lumbar vertebra and 
duration of renal replacement therapy best predicts the overall fracture risk. Adding the other variables to the analysis did not 
increase significantly their predictive value. A comparative analysis of the cumulative proportion of males and females with frac-
tures confirmed a greater susceptibility of female transplant recipients to fractures. CONCLUSIONS. The combination of bone 
mineral density scores of the lumbar vertebra with the duration of renal replacement therapy best predict the risk of fracture in 
patients with kidney transplants and can be used in the choice of prevention measures.
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For citation: Mazurenko S.O., Semenova E.V., Mazurenko O.G., Nakatis Y.A., Grinev K.M., Gurkov A.S., Gomon U.M. Predicting the risk of fractures 
in kidney transplant recipients. Nephrology (Saint-Petersburg) 2022;26(1):44-49 (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2022-26-1-44-49

ВВЕДЕНИЕ

Нарушения минерального и костного обмена, 
развивающиеся при хронической болезни почек 
(ХБП), в несколько раз повышают риск переломов 
у больных, получающих заместительную почеч-
ную терапию (ЗПТ) перитонеальным диализом и 
гемодиализом [1, 2]. Трансплантация почки в зна-
чительной степени улучшает качество жизни паци-
ентов, страдающих ХБП [3], но при этом костная 
ткань подвергается дополнительным негативным 
воздействиям, повышающим риск переломов [4]. 
ЗПТ, предшествующая трансплантации почки, со-
провождается развитием различных минерально-
костных нарушений [5]. Общеизвестные факторы 
(курение, менопауза, гиподинамия, старение и др.), 
провоцирующие развитие остеопороза у людей 
с нормальной функцией почек, сохраняют свое 
влияние на костную ткань и у пациентов с ХБП 
после трансплантации почки. Несмотря на то, что 
нарушения минерального и костного обмена не-
редко регрессируют после трансплантации поч-
ки, назначение глюкокортикоидных препаратов и 
иммуносупрессантов способны еще более ухуд-
шить качественные и количественные характери-
стики костной ткани и уменьшить ее прочность 
[4]. Возможность предсказывать риск переломов 

определяет путь к их профилактике. Нами была 
поставлена цель: разработать простые, доступные 
показатели для оценки риска перелома у пациентов 
с функционирующим почечным трансплантатом. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В продольное проспективное исследование 
включены 131 пациент (мужчин – 55, женщин – 
76, возраст – 39,7±11,7 года), с функционирую-
щим трансплантатом почки (ТП). 39 пациентов 
(29,8 %) в течение наблюдения были возвращены 
на лечение гемодиализом в связи с неадекват-
ной функцией ТП. Общая продолжительность 
ЗПТ у пациентов составила 84 (48–142) мес, из 
них 40 (18–72) мес после трансплантации поч-
ки. Продолжительность наблюдения после вы-
полнения денситометрии составила 40,7±21,2 
мес. С момента включения в исследование у всех 
пациентов регистрировали низкоэнергетические 
переломы. Минеральную плотность костей 
(МПК) анализировали методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (ДРА). Ис-
следование проводили на базе центра остеопороза 
и метаболических заболеваний скелета Северо-
Западного окружного научно-клинического цен-
тра им. Л.Г. Соколова Федерального медико-
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биологического агентства. Анализировали абсо-
лютные значения МПК (поясничные позвонки, 
бедро, предплечье) и диагностические критерии 
T и Z. Рентгенографию позвоночника в боковой 
проекции применяли для выявления компресси-
онных переломов позвонков [6]. 

Общее клиническое обследование больных 
проводили после выполнения денситометрии. 
Массу тела и рост измеряли перед каждой денсито-
метрией. У всех больных оценивали концентрацию 
общего кальция, неорганического фосфата, уровни 
общей щелочной фосфатазы (ЩФ), интактного па-
ратиреоидного гормона (иПТГ) в сыворотке крови. 

Пациенты с ТП получали трех или двухком-
понентную терапию с использованием кортико-
стероидных препаратов (преднизолон или метил-
преднизолон), циклоспорина А и азатиоприна или 
микофеноловой кислоты. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Методы описательной статистики включали в 
себя оценку среднего арифметического (M) и 
среднеквадратического отклонения (SD), а также 
медиану (Me) и квартили (25 %–75 %). Перемен-
ные оценивали на нормальность распределения с 
помощью критерия Шапиро–Уилкса. 

Статистическую значимость межгрупповых 
различий количественных переменных определя-
ли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинар-
ных переменных – с помощью хи2-критерия. Для 
оценки взаимосвязи двух переменных использо-
вали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спирме-
на (Rs). Также в исследовании были использованы 
методы дисперсионного анализа, регрессия Кокса, 
метод Каплана–Мейера. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05. Для расчетов использовали пакет 
прикладных статистических программ «Statistica 
Ver. 8.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 131 пациента с ТП за период наблюдения пе-
реломы были выявлены у 47 (35,9 %): у мужчин – в 
27,3 % (15 из 55), у женщин – в 42 % (32 из 76). Пе-
реломы позвонков были зарегистрированы у 13 па-
циентов (27,7 %), проксимального отдела бедра – у 
4 пациентов (8,5 %), 30 пациентов (63,8 %) имели 
переломы, преимущественно, периферических от-
делов скелета (кости предплечья, плечевая кость, 
кости голени, стоп др.), и 12 пациентов (25,5 %) 

имели повторные переломы. Асептический некроз 
головки бедренной кости, который был выявлен у 
2 пациентов, в анализ не включали. У 11 пациен-
тов была выполнена резекция околощитовидных 
желез. Из них 9 пациентов были прооперированы 
до трансплантации почки, 2 пациента – после. Для 
того, чтобы оценить вклад изученных факторов в 
риск развития переломов, пациенты были разделе-
ны на две группы: с переломами и без переломов. 
Все пациенты с переломами имели достоверно 
большие сроки ЗПТ и функции ТП (таблица 1). 
Остальные показатели достоверно не отличались в 
выделенных группах (см. табл. 1).

Диагностические критерии (T и Z), отражаю-
щие показатели МПК пациентов с переломами, 
были достоверно ниже, чем у пациентов без пере-
ломов (табл. 2). 

В результате регрессионного анализа (модель 
Кокса) ни один из изученных клинических показа-
телей не оказал статистически значимого влияния 
на риск переломов (p>0,05). При этом показатели 
оценки МПК, особенно поясничных позвонков, 
статистически значимо ассоциировались с повы-
шенным риском переломов (табл. 3). Показатель T 
обнаружил определенные прогностические преи-
мущества в сравнение с показателем Z.

Для оценки вклада всех изученных показате-
лей в определение риска переломов был выпол-
нен пошаговый многовариантный регрессионный 
анализ риска переломов методом пропорциональ-
ных интенсивностей Кокса (табл. 4).

Наиболее оптимальной комбинацией в оцен-
ке риска переломов оказалось одновременное 

Рисунок. Сравнительная оценка  (Каплана–Мейера) вероятно-
сти перелома у пациентов с с трансплантатом почки мужского 
и женского пола (F-тест Кокса: F = 1,67; p < 0,05). 
Figure. Comparative assessment (Kaplan-Meyer) of the probability 
of fracture in patients with a male and female kidney transplant, 
(Cox's F-test: F = 1.67; p < 0.05).
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использование показателя T 
позвонков L1-L4 и общей дли-
тельности ЗПТ, которая вклю-
чала длительность лечения ГД 
и продолжительность функции 
ТП (см. табл. 4). Критерий Z 
несколько уступал в прогности-
ческой значимости критерию T. 
Показатели МПК бедра и пред-
плечья не усиливали статисти-
ческую значимость комбинации. 
Таким же образом существенно 
не изменяло прогностическую 
значимость добавление в анализ 
показателей иПТГ, ЩФ, ИФР-1 и 
остальных рассмотренных фак-
торов. В рассматриваемых груп-
пах переломы чаще отмечались 
у пациентов женского пола. Ана-
лиз кумулятивной доли пациен-
тов мужского и женского пола 
с переломами и без подтвердил 
большую подверженность пере-
ломам женщин с ТП (рисунок). 

ОБСУЖДЕНИЕ

ДРА признана лучшим мето-
дом в диагностике постменопау-
зального остеопороза [7]. Много-
численные исследования показа-
ли возможность использования 
ДРА для прогнозирования риска 
переломов и у больных с ХБП 
[8–11]. Однако обнаруженные 
ограничения в использовании 
ДРА для оценки риска перело-
мов побуждают исследователей 
искать новые подходы и методы, 
обладающие большей чувстви-
тельностью и специфичностью. 
Так, была создана программа 
FRAX (Fracture Risk Assessment 
Tool), в которой в дополнение 
к показателям МПК шейки бе-
дренной кости используются 11 
вопросов, ответы на которые по-
зволяют оценить риск переломов 
[12]. Но и эта программа имеет 
свои ограничения [13]. У отно-
сительно молодых, здоровых, 
не отягощенных вредными при-
вычками женщин с остеопорозом 
позвонков и нормальной МПК в 

Таблица 1 / Table 1  
Характеристики пациентов с трансплантатом почки 

без переломов и с переломами

Characteristics of kidney transplant recipients without fractures 

and with fractures

Показатель Переломы Нет переломов p

Возраст на начало исследования 38,5±9,6 38,9±10,8 >0,05

Возраст начала ЗПТ 28,1±9,9 30,5±12,3 >0,05

Длительность ЗПТ (годы) 9,8±5,1 7,7±5,0 <0,01

Функция ТП (годы) 5 (3–9) 2,5 (1–6) <0,05

Менопауза у женщин (годы) 4,0 (3 – 6) 4,0 (3–7) >0,05

Масса тела (кг) 64,2±13,4 63,6±12,9 >0,05

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 24,2±4,8 22,8±4,6 >0,05

25(OH)D, нмоль/л 69,7 (34,1–100) 76 (70,4–82,8) >0,05

иПТГ (пг/мл) 135 (73–432) 298 (104–523) >0,05

Щелочная фосфатаза (ЩФ), ЕД/л 238 (135–278) 186 (142–281) >0,05

Таблица 2 / Table 2  
Результаты оценки МПК у пациентов с трансплантатом 

почки без переломов и с переломами 

Results of evaluation of BMD in patients with kidney transplant 

without fractures and with fractures

Характеристики Переломы Нет переломов p

T предплечья –2,8±1,5 –2,3±1,4 <0,05

Z предплечья –2,3±1,3 –1,7±1,5 <0,05

T позвонков L1-L4 –2,4±0,9 –1,9±1,0 <0,01

Z позвонков L1-L4 –2,1±0,9 –1,6±1,1 <0,01

T бедренной кости –1,8±0,8 –1,4±0,9 <0,05

Z бедренной кости –1,7±0,8 –1,2±0,9 <0,05

Таблица 3 / Table 3  
Показатели T и Z в оценке риска перелома 

(одновариантная регрессия Кокса) у пациентов 

с трансплантатом почки

T and Z scores in the assessment of fracture risk 

(Univariant Cox regression) in patients with kidney transplant

Критерии оценки МПК β Тест Вальда p χ2 p

T предплечья –0,20 4,97 <0,05 5,0 <0,05

Z предплечья –0,19 4,74 <0,05 4,72 <0,05

T позвонков L1-L4 –0,46 14,8 <0,001 15,3 <0,001

Z позвонков L1-L4 –0,39 13,4 <0,001 13,4 <0,001

T бедренной кости –0,45 7,85 <0,01 8,64 <0,01

Z бедренной кости –0,41 7,49 <0,01 8,2 <0,01

Таблица 4 / Table 4  
Пошаговый многовариантный регрессионный анализ 

(Кокса) факторов риска перелома у пациентов 

с трансплантатом почки 

Stepwise regression multivariate analysis (Cox model) of fracture risk 

factors in kidney transplant recipients

Показатель β Тест Вальда p χ2 p

T позвонков L1-L4 –0,41 7,5 <0,001
20,1 <0,001Длительность ЗПТ –0,01 4,5 <0,05

Z позвонков L1-L4 –0,33 5,7 <0,01
17,4 <0,001Длительность ЗПТ –0,01 4,1 <0,05
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шейке бедра в первые годы после начала менопау-
зы программа FRAX будет не способна предсказать 
риск переломов позвонков, которые могут появить-
ся в ближайшее время [13, 14]. Также эта програм-
ма не имеет преимуществ в оценке риска перело-
мов у больных с ХБП мужского и женского пола в 
сравнении с оценкой МПК [15]. В представленном 
исследовании мы попытались найти простой алго-
ритм, позволяющий минимальным набором пока-
зателей оценить общий риск переломов у пациен-
тов с ТП. Включенных в исследование пациентов 
наблюдались, преимущественно, переломы пери-
ферических отделов скелета (63,8 %). Сравнитель-
ный анализ клинических, антропометрических и 
лабораторных показателей выявил, что пациенты с 
переломами отличались только большими сроками 
ЗПТ и функции трансплантата (см. табл. 1). При 
этом показатели МПК у пациентов с переломами 
во всех исследованных отделах скелета были до-
стоверно ниже показателей МПК у пациентов без 
переломов (см. табл. 2). Одновариантный регрес-
сионный анализ подтвердил прогностическую 
значимость в отношении переломов показателей 
МПК всех изученных отделов скелета (см. табл. 3). 
Однако изученные клинические, антропометриче-
ские и лабораторные показатели не продемонстри-
ровали существенного влияния на риск переломов. 
В общей популяции женщины больше подвержены 
переломам из-за гендерных особенностей скелета 
и менопаузального периода. Выполненный дис-
персионный анализ доли пациентов с ТП мужского 
и женского пола с переломами подтвердил обще-
популяционную тенденцию (см. рисунок). Отсут-
ствие влияния возраста и менопаузы на риск пере-
ломов можно объяснить относительно молодым 
возрастом обследованных пациентов с ТП. Много-
вариантный пошаговый регрессионный анализ по-
казал, что только совместное использование крите-
риев оценки МПК поясничных позвонков и общей 
продолжительности ЗПТ позволяет наиболее эф-
фективно прогнозировать общий риск перелома у 
пациентов с ТП (см. табл. 4). Добавление других 
показателей не усиливало прогностическую значи-
мость комбинации. По разным причинам в работе 
мы не смогли отдельно проанализировать влияние 
всех вероятных факторов на риск переломов, на-
пример курения (только 2 пациента продолжали 
курить на момент исследования). Продолжитель-
ность ЗПТ в полученной прогностической комби-
нации выступила объединяющим фактором всех 
негативных воздействий на костную ткань у паци-
ентов с ТП, включая действие глюкокортикоидных 
препаратов и иммуносупрессантов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных в исследовании дан-
ных, можно сделать вывод о том, что показатели 
МПК позвонков в комбинации с общей продолжи-
тельностью ЗПТ наилучшим образом определяют 
риск перелома у пациентов с ТП и могут быть ис-
пользованы в выборе мер профилактики. 
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