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Благодаря успешной реализации современных технологий лечения на любом этапе терапии детей с онкогематологическими забо-
леваниями их общая и безрецидивная выживаемость значительно увеличилась. Согласно последним наблюдениям у 80 % детей 
после окончания специального лечения злокачественных новообразований сохраняются изменения со стороны различных органов 
и систем разной степени выраженности. Практически все пациенты находятся в группе риска по поздним осложнениям со сто-
роны костно-мышечной системы, но данному вопросу уделяется мало внимания. Поэтому оценка отдаленных осложнений со сто-
роны опорно-двигательного аппарата и минерального обмена у пациентов, разработка их комплексной реабилитации и профи-
лактики являются актуальной проблемой детской онкологии и гематологии. В настоящем обзоре обобщены данные 
об отдаленных осложнениях со стороны костно-мышечной системы после специальной терапии. Показана необходимость гар-
монизации подходов к диагностике и коррекции не только наиболее распространенных осложнений, но и мало изученных состоя-
ний, таких как снижение минерализации костной ткани. Отмечено, что своевременное мультидисциплинарное реабилитацион-
ное лечение детей в ремиссии может не только корректировать последствия основного заболевания, сопутствующей патологии 
и специальной терапии, но и снижать инвалидизацию детей.
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Because of the successful implementation of modern treatment technologies at any stage of therapy of children with oncohematological dis-
eases, their overall and disease-free survival has increased significantly. According to recent observations, 80 % of children after the com-
pletion of a special antitumor treatment continue to have changes of different organs. Almost all patients are at risk for late complications 
from the musculoskeletal system but little attention is paid to this issue. Evaluation of long-term complications from the musculoskeletal sys-
tem and mineral metabolism in patients, development of their complex rehabilitation and prevention is an actual problem of pediatric oncol-
ogy and hematology. This review summarizes data on long-term complications from the musculoskeletal system after special therapy. The ne-
cessity of diagnostics approaches harmonization and correction of not only the most common complications, but also little studied conditions, 
such as reduction of bone mineralization, is shown. It is noted that multidisciplinary rehabilitation treatment of children in remission can not 
only correct the consequences of the underlying disease, concomitant pathology and the consequences of special therapy but also reduce 
the disability of children.
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Детская онкология является одной из актуальных 
проблем здравоохранения во всем мире [1, 2]. По дан-
ным  Всемирной  организации  здравоохранения, 

злокачественные новообразования (ЗНО) у детей все-
го мира встречаются часто, занимая 2-е место после 
травм  и  несчастных  случаев  [3,  4].  В  России  также 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3продолжается неуклонный рост числа онкологических 

заболеваний у детей. В российских онкологических уч-
реждениях к концу 2015 г. на учете состояли 17 515 детей 
в возрасте 0–14 лет и 22 484 ребенка в возрасте 0–17 лет.

В структуре заболеваемости ЗНО у детей до 14 лет 
удельный вес гемобластозов составил 44,4 %. Солид-
ные опухоли встречались у 55,6 % пациентов в возра-
сте до 15 лет. Наиболее частыми локализациями ЗНО 
были головной мозг и другие отделы нервной системы 
(18,8 %), почки (6,9 %), мягкие ткани (4,7 %), кости 
и суставные хрящи (4,1 %). Особенно возрастает ак-
туальность онкологии у детей и подростков, так как 
благодаря новым технологиям и развивающейся сис-
теме скрининга все чаще ЗНО выявляют у детей более 
раннего возраста [5, 6].

ЗНО  у  детей  особенно  опасны  тем,  что  они  раз-
виваются  в  возрасте,  когда  происходит  становление 
иммунной, нервной, эндокринной, костно-мышечной 
систем, формируются морфофункциональные особен-
ности,  психические  и  личностные  качества  ребенка. 
Поэтому при нарушении какой-либо структуры в орга-
низме ребенка запускается «эффект домино» – меняется 
работа не только этих, но и других органов и систем. Это 
приводит к дисгармоничности развития организма и ог-
раничивает возможности жизнедеятельности, способст-
вуя появлению социальной недостаточности [7].

Благодаря  успешной  реализации  современных 
технологий  лечения  на  любом  этапе  терапии  детей 
и подростков с онкогематологическими заболеваниями 
их общая и безрецидивная выживаемость значительно 
увеличилась [8, 9]. После внедрения и использования 
новых протоколов интенсивной химиотерапии, ком-
бинированного лечения 5-летняя выживаемость детей 
с опухолями головного мозга достигла 25–60 % (в за-
висимости  от  локализации  и  распространенности), 
опухолями костей и мягких тканей – 60–65 %, неходж-
кинскими лимфомами – 60–70 %, острым лимфобласт-
ным лейкозом – 70–80 %, нефробластомами – 75 %, 
ретинобластомой – до 90 %, лимфогранулематозом – 
95 % [10, 11].

Однако у столь интенсивного лечения есть и обо-
ротная  сторона.  Агрессивное  лечение,  включающее 
химиотерапию, облучение, иммунодепрессанты, ока-
зывает влияние не только на опухоль, но и на здоро-
вые ткани. Это приводит к увеличению частоты и тя-
жести  осложнений  со  стороны  различных  органов 
и систем во время лечения [12].

В отдаленном периоде после окончания лечения 
оно способствует углублению метаболических и струк-
турных  изменений  органов  и  систем  [13].  Согласно 
последним наблюдениям у 80 % детей со ЗНО после 
окончания специального лечения сохраняются изме-
нения со стороны различных органов и систем разной 
степени выраженности [14, 15]. Все это значительно 
снижает  качество  жизни  пациентов  и  может  стать 
причиной ограничения в выборе профессии, проти-
вопоказанием для службы в армии, проблемой в ре-

продуктивной сфере, а также привести к инвалидиза-
ции в социально активном возрасте [16].

Особенно часто говорится об отрицательном вли-
янии на центральную нервную и сердечно-сосудистую 
системы, желудочно-кишечный тракт, почки [17].

Исследования на тему изменения опорно-двига-
тельного  аппарата  единичны.  В  доступных  научных 
публикациях  мало  работ,  посвященных  изучению 
кальциевого обмена и костного метаболизма у детей, 
перенесших  лечение  ЗНО,  хотя  этот  вопрос  весьма 
актуален, так как рассматривая вопрос о физических 
нарушениях, можно смело заявить, что те или иные 
проблемы наблюдаются у всех пациентов [18].

Костная  ткань  является  живой  динамической 
структурой, которая участвует в гомеостазе кальция, 
фосфора, карбоната, других микроэлементов, а также 
в регуляции кислотно-основного равновесия. Также 
она тесно контактирует с гемопоэтической системой 
(красным  костным  мозгом),  имея  с  ней  общий  пул 
клеток-предшественников  и  местных  регуляторных 
факторов. Кроме того, минеральный матрикс костей 
скелета обладает способностью связывать некоторые 
токсины и ионы металлов (как тяжелых, так и легких), 
что имеет значение в минимизации их токсического 
воздействия на клетки других органов [19].

Костная  ткань  играет  большую  роль  в  кальций-
фосфорном обмене. До недавнего времени ее участие 
в данном виде обмена рассматривали исключительно 
в том плане, что кость – основное место действия па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) или кальцитриола. В на-
стоящее время установлено, что фактор роста фибро-
бластов 23, продуцируемый остеоцитами костной ткани, 
сам является активным гормоном, участвующим в под-
держании уровня фосфатов крови (фосфатурический 
фактор), наряду с кальцитриолом и ПТГ. Теперь ауто-
сомно-доминантную форму гипофосфатемического 
рахита связывают с генетически детерминированным 
дефицитом фактора роста фибробластов 23 [20, 21].

В свою очередь, остеобласты синтезируют остео-
кальцин, который участвует в энергетическом обмене 
организма  и  увеличивает  интенсивность  продукции 
инсулина Р-клетками поджелудочной железы и ади-
понектина в жировой ткани [20].

В процессе развития ребенка опорные структуры 
скелета проходят последовательные этапы формиро-
вания, во время которых происходят изменения ми-
кроструктуры  и  степени  минерализации  костного 
матрикса  [22].  В  результате  формируется  пиковая 
костная масса, которая определяет прочность и устой-
чивость скелета в последующие годы жизни. Ее сни-
жение является прогностическим фактором развития 
остеопороза,  нарушений  осанки,  переломов  в  даль-
нейшей жизни [23–25].

Поскольку костная ткань – динамическая струк-
тура, ее физиологические свойства могут изменяться 
в зависимости от возраста, условий питания, мышеч-
ной деятельности, состояния нервной и эндокринной 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3 систем, наличия сопутствующей патологии внутрен-

них  органов  и  других  экзогенных  факторов.  Также 
костная ткань способна приспосабливаться к внеш-
ним воздействиям, под влиянием которых происходит 
изменение внутренней структуры и внешней формы 
кости. Это возможно благодаря непрерывным процес-
сам разрушения старой и построения новой кости (ее 
ремоделированию) [19].

Специфическое  лечение  ЗНО  является  крайне 
агрессивным экзогенным фактором и вызывает стой-
кие изменения в организме пациента.

Пациенты, перенесшие ЗНО, находятся в группе 
риска по поздним осложнениям со стороны костно-
мышечной  системы,  таким  как  дефицит  костной 
прочности (ДКП), нарушение роста костей, мышечная 
гипотрофия, деформирующие дорсопатии (нарушение 
осанки и сколиоз), переломы и аваскулярный некроз, 
нервно-мышечные  нарушения,  снижение  толерант-
ности к физической нагрузке [26–30].

Раннее обнаружение и коррекция нарушений мо-
гут снизить тяжесть поздних осложнений со стороны 
опорно-двигательного аппарата. Для этого необходи-
мо  хорошо  представлять  взаимосвязь  между  самой 
онкологией, ее терапией и отдаленными последстви-
ями относительно костно-мышечной системы [31].

Каждая деталь важна для прогнозирования успеш-
ности лечения и возможных отрицательных воздействий 
на костно-мышечную систему. ДКП у онкологических 
больных  может  вызываться  большим  количеством 
различных факторов. К ним относят тип онкологии, 
способы  лечения  (химиотерапия,  лучевая  терапия), 
наличие осложнений со стороны эндокринной систе-
мы (дефицит гормона роста или гипогонадизм), дав-
ность диагноза, пол пациента, генетическую предра-
сположенность, особенности питания и образа жизни.

Онкология  сама  по  себе  –  причина  снижения 
костной  прочности.  От  10  до  20 %  детей  с  острым 
лимфобластным лейкозом имеют в качестве сопутст-
вующего  состояния  ДКП.  Установлено,  что  одной 
из причин является то, что лейкозные клетки при ин-
фильтрации костей секретируют ПТГ и пептид, род-
ственный  ПТГ,  которые  стимулируют  резорбцию 
кальция из костной ткани [32].

Давно известно, что различные группы химиоте-
рапевтических препаратов, такие как кортикостерои-
ды,  метотрексат,  алкилирующие  агенты,  напрямую 
или косвенно влияют на ДКП.

Кортикостероиды оказывают прямое отрицатель-
ное влияние на процессы ремоделирования, опосре-
дованно ухудшают качество костной ткани. В процес-
се лечения острого лимфобластного лейкоза пациенты 
длительно получают глюкокортикоиды, в 39 % случа-
ев диагностируют переломы, что приводит к уменьше-
нию длительности приема гормонов в последующих 
протоколах [33]. Глюкокортикоиды оказывают дейст-
вие  на  продукцию  и  активность  других  гормонов, 
влияющих на костный и кальциевый метаболизм (го-

надотропные гормоны, гормон роста, инсулиноподоб-
ный  фактор  роста  1).  Они  ингибируют  образование 
новой костной ткани путем угнетения резорбции остео-
кластов [34]. Также они ингибируют 1α-гидроксили-
рование витамина D, что ведет к уменьшению усвоения 
кальция  в  кишечнике.  Высокие  дозы  преднизолона 
(≥20 г/м2) являются фактором риска развития остео-
пении  у  пациентов  со  злокачественной  лимфомой 
[32]. После завершения лечения клиническая картина 
уменьшается,  однако  эти  пациенты  еще  в  течение 
длительного времени имеют повышенный риск осте-
опении и переломов [35].

Метотрексат, обладая гепатотоксичностью, опос-
редованно влияет и на снижение костной прочности 
[36]. Также он супрессирует активность остеобластов, но 
стимулирует пополнение рядов остеокластов, в итоге 
формирование  костной  ткани  замедляется,  а  ее  ре-
зорбция ускоряется. Причем высокие кумулятивные 
дозы метотрексата связаны с большей встречаемостью 
остеопении. При превышении общей дозы более 4 г/м2 
увеличивается  риск  остеопении  и  невозможности 
восстановления нормальной минеральной прочности 
костей после завершения терапии препаратом [32].

Алкилирующие агенты, такие как циклофосфамид 
и ифосфамид, 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 ростовые 
факторы костной ткани. Андрогены важны для наращи-
вания надкостницы. Практически все противоопухоле-
вые препараты оказывают нефротоксическое действие, 
результатом  которого  может  быть  гипофосфатемия 
и некоторые метаболические болезни костей [19].

Другие лекарственные препараты, такие как вин-
кристин, даунорубицин, этопозид, аспарагиназа, угне-
тают синтез коллагена 1-го типа (который синтезируется 
остеобластами в виде предшественника проколлагена 
1-го типа) – основного белка, составляющего 90 % 
органического матрикса кости. Результаты недавних 
исследований 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, непосред-
ственно разрушая костный мозг, а также вызывая де-
фицит  гормонов  –  половых  и  соматотропного  [39]. 
Дети, которые получили лучевую терапию на область 
гипофиза  в  дозе  44  Гр,  через  4  года  после  лечения 
в  93 %  случаев  имели  дефицит  гормона  роста  [40], 
который важен для достижения нормальной пиковой 
костной массы и поддержания ее на должном уровне 
[41]. При тотальном облучении тела пациентов детско-
го возраста практически в 100 % случаев наблюдается 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3дефицит  гормона  роста  [35].  Краниальное  и  общее 

облучение могут приводить к дефициту гормона роста 
и  центральному  гипогонадизму,  каждый  из  которых 
ведет к ДКП [42]. Некоторые авторы отмечают задер-
жку роста у пациентов не только из-за дефицита гор-
мона  роста,  но  и  из-за  нарушения  роста  позвонков 
после облучения у детей различного возраста, не до-
стигших полового созревания [43].

Механизмы непосредственного влияния лучевой 
терапии  на  функции  костно-мышечной  системы  до 
конца  не  ясны.  Считается,  что  излучение  угнетает 
митоз миосателлитных клеток-предшественников [44], 
нарушает проницаемость клеточной мембраны и может 
привести к отказу натрий-калиевого насоса в нервно-
мышечном  соединении  [45].  Кроме  того,  воспаление 
после облучения приостанавливает рост мышц, а ради-
ационно-индуцированное сосудистое и паренхиматоз-
ное повреждение может влиять на мышечное питание, 
тем  самым  приводить  к  миопатии,  способствующей 
мышечной атрофии, фиброзу и гипоплазии [46]. Наи-
большими факторами риска для вышеописанных ослож-
нений являются маленький возраст пациента и большие 
дозы облучения ≥20 Гр [47]. Отдаленные эффекты наи-
более  распространены  среди  выживших  пациентов 
с  опухолью  Вильмса  и  нейробластомой,  так  как  они 
встречаются в раннем возрасте [48]. Также часто страда-
ют от поздних осложнений пациенты с саркомами, по-
скольку получают высокие дозы облучения.

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток вызывает ДКП у трети пациентов [49]. Основные 
факторы риска – малый возраст пациентов или незре-
лость, которым сопутствуют небольшая масса тела и по-
казатель индекса массы тела, недостаток кальция [50]. 
Сама процедура вызывает серьезные стойкие количе-
ственные и качественные нарушения у предшественни-
ков остеобластов. Метотрексат, стероиды, травматиче-
ское повреждение мозга, высокие дозы алкилирующих 
агентов, являясь частью лечения, также наносят удар 
по  состоянию  костной  прочности.  Кроме  того,  они 
влияют на функцию половых желез [51], повреждают 
почки  и  печень,  вызывают  дисфункцию  кишечника 
и уменьшение абсорбции, а соответственно, наруше-
ние метаболизма кальция и витамина D [52, 53].

Часто пациенты, выжившие после онкологических 
заболеваний, не достигают оптимальной костной мас-
сы  из-за  недостаточности  питания  или  физической 
активности.  Многие  пациенты  не  получают  необ-
ходимого  количества  нутриентов  во  время  лечения, 
госпитализации  и  вынужденной  иммобилизации, 
поэтому  у  них  нарушен  обмен  кальция,  магния, 
1,25-дигидроксивитамина  D.  Также  зачастую  такие 
дети во время лечения и после него не вовлекаются 
в  занятия  каким-либо  видом  физической  нагрузки. 
Физическую активность может ограничивать боль на 
фоне остеопении у детей с опухолями головного моз-
га. Поэтому при уменьшении физической активности 
ухудшается уровень костной минерализации [32, 41].

Направление реабилитации онкологических пациен-
тов  в  России  находится  в  начальной  стадии  развития, 
хотя основная часть пациентов, перенесших опухолевые 
заболевания, нуждаются в комплексной реабилитации, 
в частности в восстановлении двигательных функций [11].

Данный факт ставит новую организационную за-
дачу – разработать и внедрить в практику медицин-
скую  реабилитационно-адаптационную  программу 
детей  со  ЗНО.  Она  необходима  для  формирования 
компенсации  функций  организма,  нарушенных  как 
вследствие развития заболевания, так и в результате 
проведенной терапии [18].

Поскольку способность к движению является ба-
зовой характеристикой жизни, она определяет разви-
тие и калибровку сенсорных, когнитивных и психи-
ческих  процессов.  Крайне  важна  онтогенетическая 
физическая  реабилитация  в  виде  кинезиотерапии, 
использующей методики проприоцептивного ремоде-
лирования и реинтеграции двигательных стереотипов, 
механотерапии, роботизированных комплексов с био-
логической обратной связью для лучшего реабилита-
ционного прогноза пациентов, перенесших ЗНО [26].

В настоящем обзоре обобщены данные о влиянии 
ЗНО и их терапии на костно-мышечную систему и проч-
ность костной ткани. К сожалению, сейчас существу-
ет мало исследований, анализирующих влияние терапии 
ЗНО на физическое состояние пациентов, особенно-
сти  их  опорно-двигательного  аппарата  и  костной 
прочности. Поэтому необходимо продолжить работу 
по документированию и анализу отдаленных послед-
ствий у пациентов, получавших химиотерапию, луче-
вую терапию, хирургическую помощь [54–56].

Необходима гармонизация подходов к диагности-
ке и коррекции не только наиболее распространенных 
осложнений, но и мало изученных состояний, таких 
как снижение минерализации костной ткани [57].

Ранняя диагностика, лечение осложнений со сто-
роны  костно-мышечной  системы  и  реабилитация 
пациентов – главные факторы улучшения как резуль-
татов лечения, так и качества жизни детей, вылечен-
ных от ЗНО [58]. Необходимо разработать стандарты 
и  обеспечить  регулярность  диспансерного  наблюде-
ния, организовать реабилитацию детей, перенесших 
такое тяжелое заболевание.

Реабилитационные  мероприятия  должны  быть 
максимально ранними и активными. Особое внима-
ние  следует  уделить  коррекции  нарушений  физиче-
ского состояния и костно-мышечной системы. Суще-
ствует  необходимость  своевременного  проведения 
остеоденситометрии, участия врача-ортопеда, реаби-
литолога,  специалиста  ЛФК  в  реабилитационных 
мероприятиях.

Своевременное мультидисциплинарное реабили-
тационное лечение детей в ремиссии может не только 
корректировать последствия основного заболевания, 
сопутствующей патологии и специальной терапии, но 
и снижать инвалидизацию.
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