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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное заболевание неизвестной этиологии,

характеризующееся хроническим артритом

и частым поражением внутренних органов

[1]. РА является одним из наиболее распро-

страненных среди воспалительных ревмати-

ческих заболеваний, и его частота в общей по-

пуляции составляет 1% [2–5], а у людей стар-

ше 65 лет достигает 3% [6]. 

Несмотря на значительный прогресс

в лечении РА, продолжительность жизни

больных существенно ниже, чем в популяции.

Это объясняется не только течением самого

заболевания, но и его сочетанием с сердечно-

сосудистой патологией, развитием серьезных

инфекций, амилоидоза и вторичного остео-

пороза (ОП) [7–11]. 

Следует подчеркнуть, что локальный

ОП представляет собой хорошо известное

раннее проявление РА [12–16]. Околосу-

ставной ОП развивается до образования ко-

стных эрозий и является одним из диагно-

стических признаков РА. Кроме околосус-

тавного ОП, уже в первые годы от начала РА

происходит генерализованная потеря кост-

ной массы [12, 16–19]. Доказано, что еже-

годная потеря минеральной плотности кос-

ти (МПК) у больных РА более выражена по

сравнению с популяционными данными.

Например, в Роттердамском исследовании

[20], включавшем 4333 человека (без РА)

в возрасте старше 55 лет, было выявлено

снижение МПК через 2 года с момента на-

чала исследования на 0,4% у мужчин и на

0,6% у женщин. У больных с ранней стадией

РА в той же возрастной группе, согласно ис-

следованию BeSt, МПК в шейке бедра

уменьшалась на 1,4 и 1,5% соответственно

уже через год после начала исследования,

несмотря на то что все пациенты получали

базисную терапию. В предыдущих исследо-

ваниях ежегодное снижение МПК колеба-

лось от 0,3 до 2,4% в поясничном отделе по-

звоночника и от 0,1 до 4,3% в шейке бедрен-

ной кости [12, 22–26]. 

При РА во всех возрастных группах

больных наблюдается увеличение частоты

ОП. По данным разных исследований, она

варьирует от 4 до 56% [7, 27–48]. Расхождение

данных по частоте ОП отчасти объясняется

различной методологией исследований, ко-

личеством больных, включенных в исследова-

ние, этнической принадлежностью пациен-

тов и гетерогенностью РА. 

Факторы риска (ФР) развития ОП при

РА изучены недостаточно. Условно их мож-

но разделить на две большие группы: не за-

висящие от основного заболевания и свя-

занные с ним. К ФР, связанным с РА, отно-

сятся: хроническое воспаление (приводящее

к активации клеточного иммунитета и повы-

шенной продукции провоспалительных ци-

токинов); снижение функциональной ак-

тивности больных; активность и длитель-

ность РА; деструктивные изменения в суста-

вах; негативное влияние на обмен костной
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ткани ряда лекарственных препаратов, в первую очередь

глюкокортикоидов (ГК). К ФР развития ОП, не завися-

щим от РА, относятся: женский пол, возраст старше 65 лет,

низкая МПК, индекс массы тела (ИМТ) <20 кг/м2 и/или

масса тела <57 кг, предшествующие переломы, склон-

ность к падениям, семейный анамнез ОП, курение, гипо-

гонадизм, злоупотребление алкоголем, недостаточное

потребление кальция с пищей, дефицит витамина D,

низкий уровень физической активности. Абсолютный

и относительный вклад каждого из этих факторов в раз-

витие ОП при РА точно не установлен. Предполагается,

что наиболее важными из них являются [31] тяжелое те-

чение РА, терапия ГК, иммобилизация, пожилой воз-

раст, пониженная масса тела или низкий ИМТ. Сочета-

ние у одного пациента нескольких ФР развития ОП име-

ет кумулятивный эффект, при увеличении их числа риск

развития ОП возрастает. 

Факторы риска развития остеопороза ,  
связанные с ревматоидным артритом
Большинство авторов выделяют в качестве значимо-

го предиктора развития ОП или снижения МПК у больных

РА функциональную недостаточность (ФН), оцениваемую

по HAQ [27, 29, 37, 41, 43, 49, 50]. Так, в масштабном иссле-

довании CORRONA [50], включавшем 8419 женщин с РА,

была выявлена значимая обратная взаимосвязь между зна-

чениями модифицированного НAQ (МНAQ) [51] и Т-кри-

терием в поясничном отделе позвоночника и бедре в це-

лом. Авторами был сделан вывод о том, что на снижение

МПК у женщин с РА наибольшее влияние оказывают вы-

сокие значения МНAQ и менопаузальный статус.

L. Sinigaglia и соавт. [29], наблюдавшие 925 больных РА, ча-

ще выявляли ОП у пациентов, имеющих более выражен-

ную ФН по HAQ. Логистический анализ подтвердил, что

HAQ является независимым предиктором развития ОП.

T.K. Kvein и соавт. [27] тоже отметили, что высокие значе-

ния МНAQ (≥1,5) независимо ассоциируются с низкими

значениями МПК (Т-критерий меньше -1) в шейке бед-

ренной кости и бедре в целом. G. Haugeberg и соавт. [7] со-

общают, что высокий МHAQ является предиктором сни-

жения МПК в проксимальном отделе бедра (р=0,002)

и шейке бедра (р=0,008), но не в позвоночнике (р=0,24).

Схожие результаты были получены в более поздней работе

S. Sugiguchi и соавт. [52], наблюдавших 105 женщин с низ-

кой активностью РА. 

Вместе с тем имеются и противоположные данные.

Так, при двухгодичном проспективном наблюдении 366

больных со средней длительностью РА 13,1±9,6 года нор-

вежские авторы [24] не обнаружили связи между МHAQ

и снижением МПК в позвоночнике, бедре в целом

и в шейке бедра. Аналогичные результаты представлены

и в ряде других работ [34, 36, 38, 39, 45, 48, 53, 54].

При исследовании больных с ранним РА М.С. Gü ler-

Yü ksel и соавт. [42] тоже не подтвердили связи HAQ со

снижением МПК как в бедре целом, так и в позвоночни-

ке. Противоречивые результаты о взаимосвязи ФН

и снижения МПК диктуют необходимость дальнейшего

изучения этого вопроса.

Одним из неоднозначных факторов, влияющих на

МПК, является длительность РА. Например, в исследо-

вании L. Sinigaglia и соавт. [29] были выявлены различия

между женщинами с ОП и без ОП по длительности РА

(р<0,02). Однако по данным логистического анализа на

развитие ОП влияли только возраст, менопауза, ФН по

HAQ и прием ГК. D. Solomon и соавт. [45] обнаружили

корреляцию между МПК в проксимальном отделе бедра

и длительностью РА при обследовании 163 женщин

в возрасте постменопаузы. Как и в предыдущей работе,

многофакторный анализ показал, что на МПК бедра

в целом оказывали влияние только возраст и ИМТ. Схо-

жие результаты были выявлены в ранее опубликованной

работе H. Kröger и соавт. [55]. Эти данные подтвержда-

ются результатами целого ряда работ, где тоже не было

получено доказательств влияния длительности РА на

риск развития ОП и/или снижения МПК [7, 34, 36, 38,

48, 49, 54, 56, 57]. Напротив, у больных с ранней стадией

РА в исследовании М.С. Gü ler-Yü skel и соавт. [42] по

мере увеличения длительности болезни возрастал риск

развития ОП и снижения МПК в проксимальном отделе

бедра. Достоверные различия между группами с ОП

и без него по длительности РА показали K.S. Sarkis и со-

авт. [53]. Так, длительность РА у больных с ОП состави-

ла 10,2±5,5 года, а без ОП – 5,1±4,5 года (р=0,03). Ана-

логичные данные приводятся и в других работах [32, 44,

53, 58]. Возможно, противоречия представленных дан-

ных объясняются тем, что увеличение длительности РА

ассоциируется с уменьшением МПК и развитием ОП

опосредованно, и главную роль здесь могут играть воз-

раст, ФН и длительный прием ГК, что тоже требует даль-

нейших исследований.

Немаловажным фактором, ассоциирующимся со

снижением МПК, являются деструктивные изменения
в кистях и стопах. Известно, что через 3–5 лет от начала

РА эрозии выявляются у 30–50% больных [3, 59]. Предпо-

лагают, что развитие эрозий и ОП при РА – проявления

одного патогенетического механизма [60], где ключевую

роль играет дисбаланс между процессами костной ре-

зорбции и костеобразования. Подтверждением этого слу-

жат работы, выявляющие связь между рентгенологиче-

скими изменениями (в том числе по индексу Ларсена)

в кистях, дистальных отделах стоп и снижением

МПК/развитием ОП [32–34, 36, 49, 52, 61, 62]. Лишь

в единичных исследованиях [39, 63] не доказана ассоциа-

ция между счетом Ларсена и МПК.

Имеется незначительное количество работ, изучав-

ших взаимосвязь МПК с индексом Шарпа. В проспектив-

ном исследовании BeSt [21], включавшем 342 больных РА

с ранней стадией, было выявлено, что суммарный счет

Шарпа независимо связан с потерей МПК как в прокси-

мальном отделе бедра, так и в позвоночнике. В более позд-

ней работе, выполненной этим же коллективом авторов

[64], была подтверждена связь между увеличением количе-

ства эрозий (по методу Шарпа) в течение года и снижени-

ем МПК в бедре в целом, но не в позвоночнике. В недавно

опубликованном двухгодичном исследовании M.C. van der

Goes и соавт. [65], включавшем 236 больных с ранней ста-

дией РА, напротив, была продемонстрирована негативная

ассоциация суммарного счета Шарпа с МПК позвоночни-

ка (р=0,03).

Существует ряд работ, подвергающих сомнению вза-

имосвязь счета рентгенологических изменений по Шарпу

с риском развития ОП. Так, D.H. Solomon и соавт. [45] об-

наружили корреляцию между числом эрозий по Шарпу

и МПК в проксимальном отделе бедра. Однако при по-

правке на другие факторы (возраст больного, ИМТ) эта

связь утратила свою силу. M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42]
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тоже не выявили влияния суммарного счета Шарпа на сни-

жение МПК в позвоночнике и бедре в целом. Возможно,

такие результаты связаны с незначительной длительно-

стью РА (в среднем 6 мес) у больных, включенных в иссле-

дование. У пациентов с большей длительностью РА была

продемонстрирована достоверная взаимосвязь между

МПК и индексом Шарпа [21].

Имеются данные о том, что наличие у больных рев-
матоидного фактора (РФ) ассоциируется с уменьшением

МПК. Так, D.H. Solomon и соавт. [45] у 97 РФ-позитив-

ных женщин выявили более низкие значения МПК

в проксимальном отделе бедра, чем у 57 серонегативных

больных.

В исследовании по изучению ФР, способствующих

уменьшению МПК при РА, включавшем 394 пациента,

G. Haugeberg и соавт. [7] в многофакторном регрессион-

ном анализе подтвердили взаимосвязь между позитив-

ностью по РФ и снижением МПК в шейке бедра

(р=0,026). A. Savickiene и A. Baranauskaite [32],

E.A. Aguilar-Chavez и соавт. [56] тоже отметили корреля-

цию между МПК бедра в целом и РФ. Напротив, в рабо-

тах M.C. van der Goes и соавт. [65], М. Gü ler-Yü ksel

и соавт. [42] была продемонстрирована негативная связь

РФ с МПК позвоночника, но не с МПК проксимально-

го отдела бедра. 

Существуют также работы, в которых не было выяв-

лено взаимосвязи между РФ и МПК [21, 34, 36, 44, 49, 64].

Противоречивые результаты могут объясняться различной

давностью заболевания и различными схемами проводи-

мой терапии. В большей части работ, где не было выявлено

ассоциации между РФ и МПК, принимали участие боль-

ные с ранней стадией РА. 

Некоторые авторы среди ФР развития ОП при РА

отмечают и активность по DAS28. В частности, C. Book

и соавт. [43] в двухлетнем проспективном исследовании

показали, что высокая активность по DAS28 является

независимым предиктором снижения МПК в пояснич-

ном отделе позвоночника у больных с ранним РА. В ис-

следовании принимали участие 97 женщин, средний

возраст которых составил 58 лет. Схожие данные были

получены в работе M.C. van der Goes и соавт. [65].

В двухгодичном рандомизированном контролируемом

исследовании, включавшем 236 больных с ранней стади-

ей РА, они продемонстрировали, что высокие значения

DAS28 являются независимой переменной, негативно

влияющей на МПК как в бедре, так и в позвоночнике.

C.A. Wijbrandts и соавт. [44] установили отрицательную

корреляцию (средней силы) между DAS28 и МПК

в шейке бедренной кости и позвоночнике у больных,

длительно страдающих РА. В рандомизированном ис-

следовании B. Tengstrand и соавт. [66] выявлена ассоциа-

ция между снижением МПК в области больших вертелов

и высокими значениями DAS28. 

Однако многие авторы не подтверждают взаимосвязи

между DAS28 и развитием вторичного ОП [27, 34–36, 42,

45, 48, 49, 57, 61]. Неоднозначные результаты, полученные

в исследованиях, могут быть связаны с разными методоло-

гическими подходами и принципами формирования групп

больных.

Таким образом, вопрос о взаимосвязи активности

РА и ОП требует дальнейшего изучения в крупных конт-

ролируемых проспективных рандомизированных иссле-

дованиях. Кроме того, во многих работах для оценки ак-

тивности использовался не сам индекс DAS, а его состав-

ляющие, такие как скорость оседания эритроцитов

(СОЭ), уровень С-реактивного белка (СРБ), число болез-

ненных (ЧБС) и припухших суставов (ЧПС).

По данным, полученным в исследованиях H. Kaz

Kaz и соавт. [38], T.K. Kvein и соавт. [27], больные РА

с ОП имели более высокие значения СОЭ, чем без ОП.

В работе мексиканских ученых [56] с участием 130 жен-

щин в постменопаузе, 40–75 лет (средний возраст 52 го-

да), с длительностью РА 1–40 лет (средняя длитель-

ность 8 лет) была выявлена корреляция между СОЭ

и МПК позвоночника и проксимального отдела бедра.

Многофакторный регрессионный анализ подтвердил

влияние СОЭ на МПК позвоночника. G.S. Habib

и S. Haj [67] тоже установили взаимосвязь между МПК

в шейке бедренной кости и СОЭ у больных с недавно

возникшим РА. Литовские ученые [32] выявили ассоци-

ацию между МПК проксимального отдела бедра и СОЭ.

В работе T.F. Tourinho и соавт. [62] принимали участие

78 женщин с сохранным менструальным циклом (сред-

ний возраст 35,5±6,7 года, средняя длительность РА

48,0±51,0 мес). У них отмечалась обратная корреляция

МПК в области шейки бедра и больших трохантеров

с СОЭ. Однако в целом ряде исследований [24, 34–36,

39, 49, 68] было зафиксировано отсутствие ассоциации

СОЭ с МПК.

При изучении взаимосвязи между МПК и уровнем

СРБ, ЧБС, ЧПС были получены противоречивые резуль-

таты. В ряде работ [32, 44, 49, 67, 69] была обнаружена

связь этих факторов и МПК. Например, T.K. Kvein и соавт.

[27], которые обследовали 394 больных РА, выявили стати-

стически значимые различия уровней СРБ при наличии

и отсутствии ОП в шейке бедра и в проксимальном отделе

бедра. Однако в работах других авторов [34, 38, 45, 54] эти

данные не нашли подтверждения.

Роль ГК в развитии ОП подтверждена в большинст-

ве крупных исследований [7, 24, 27, 29, 34, 37, 70]. Рабо-

та T.K. Kvein и соавт. [27] показала, что риск развития ОП

при РА повышается у больных, принимающих ГК, в 2,91

раза для позвоночника, в 2,71 раза для проксимального

отдела бедра и в 3,05 раза для шейки бедренной кости.

В данном исследовании участвовали 394 женщины, сред-

ний возраст которых составил 54,8±11,6 года.

G. Haugeberg и соавт. [24] сообщили, что текущий прием

ГК увеличивает риск возникновения ОП в позвоночнике

и бедре в целом, но не в шейке бедра. P. Oelzner и соавт.

[70] установили, что суммарная доза ГК является незави-

симым ФР развития ОП у мужчин и женщин постмено-

паузального возраста, но не у женщин с сохраненным

менструальным циклом. Однако в целом ряде исследова-

ний не обнаружено влияния ГК на МПК [35, 36, 39, 40,

45, 48, 63, 71], в том числе у больных с ранним РА [21, 43,

53, 67]. А в недавно опубликованной работе

C.A. Wijbrandts и соавт. [44] выявлено даже увеличение

МПК при использовании низких доз ГК.

Таким образом, на сегодняшний день нет единого

мнения о влиянии ГК на МПК у больных РА. Существует

предположение, что негативное влияние ГК на МПК свя-

зано с их суточной дозой и длительностью приема. Адек-

ватная терапия низкими дозами ГК ассоциируется с ме-

нее выраженным снижением МПК, чем лечение высоки-

ми дозами, а у некоторых больных может обладать анти-

остеопоретическим действием [44], так как замедляет
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развитие эрозивного процесса, снижает активность забо-

левания и улучшает функциональный статус. Несмотря

на это большинство авторов считают, что не существует

«безопасной» дозы ГК, поскольку увеличение риска пере-

ломов происходит даже при их назначении в минималь-

ных дозах [11, 72, 73]. Это связано с тем, что ГК подавля-

ют процессы костеобразования и увеличивают костную

резорбцию. 

Некоторые исследователи выделяют в качестве по-

тенциального ФР, приводящего к снижению МПК или

к ОП, лечение базисными противовоспалительными препа-
ратами (БПВП). Так, в последние десятилетия XX в. обсу-

ждался вопрос о негативном влиянии метотрексата (МТ)

на МПК, после того как в детской онкологии были опи-

саны случаи стресс-переломов нижних конечностей,

возникших на фоне приема МТ. Однако при изучении

влияния МТ на костную ткань у больных РА не отмеча-

лось отрицательного воздействия препарата на МПК [37,

74–78]. Длительность приема МТ в этих работах состав-

ляла от 1 года до 6 лет, средняя дозировка – 10 мг (от 7,5

до 20 мг). 

Что касается влияния лефлуномида на МПК, то в ис-

следованиях in vitro был выявлен его ингибирующий эф-

фект на остеокластогенез [79, 80]. Требуется дальнейшее

изучение данного вопроса в крупных проспективных рабо-

тах.

В 2007 г. опубликованы результаты многоцентрово-

го исследования M. Mazzantini и соавт. [41], в котором

было показано, что у женщин с РА прием циклоспорина

негативно влияет на МПК в шейке бедра (р=0,04). Кро-

ме того, у больных, принимающих циклоспорин свыше

2 лет (n=40), ОП диагностировался достоверно чаще,

чем при меньшей длительности лечения (n=51; 46,4

и 19,4%; р=0,03). При многофакторном анализе было

подтверждено, что прием циклоспорина является неза-

висимым предиктором развития ОП в шейке бедренной

кости, наряду с возрастом, ИМТ и высоким счетом

HAQ. До сих пор не ясны патогенетические механизмы

влияния циклоспорина на МПК как при ревматических

заболеваниях, так и после трансплантации органов

[81–83]. Существует мнение, что циклоспорин может

увеличивать резорбцию кости посредством активации

лиганда рецептора–активатора ядерного фактора κB

(RANKL) и ингибирования синтеза остеопротегерина

(ОПГ) [84]. 

B. Tengstrand и cоавт. [85], которые обследовали

104 мужчин, страдающих РА, выявили прямую взаимо-

связь между МПК и приемом сульфасалазина. В мно-

гофакторном анализе было подтверждено положитель-

ное влияние сульфасалазина на МПК в области тро-

хантеров.

Как видно из представленного материала, данный

вопрос недостаточно изучен в литературе, что требует

дальнейших исследований. 

Таким образом, среди факторов, оказывающих влия-

ние на возникновение ОП при РА, следует отметить: выра-

женные функциональные нарушения (высокие значения

HAQ), длительность и тяжесть РА (высокую активность

и выраженные рентгенологические изменения суставов

кистей и стоп), позитивность по РФ, длительный прием

ГК в больших дозах. Однако до сих пор не установлено, ка-

кие из этих факторов являются наиболее значимыми при

развитии ОП. 

Роль традиционных факторов риска 
развития остеопороза у больных 
ревматоидным артритом
Возраст является одним из основных предикторов

развития ОП. С возрастом, особенно после 65 лет, посте-

пенно уменьшается МПК и увеличивается риск развития

ОП. Показано, что снижение массы трабекулярной кости

начинается уже с 20, а уменьшение массы кортикальной

кости – после 30 лет. После наступления менопаузы ре-

зорбция костей начинает усиливаться, в результате чего

губчатые кости могут терять более 5% своей массы, а вся

костная масса может уменьшаться на 1–1,5% ежегодно,

и данный процесс может длиться до 15–20 лет после на-

ступления менопаузы. В 2000 г. G. Haugeberg и соавт. [7]

подтвердили влияние возраста на частоту развития ОП

у больных РА. Так, у женщин 20–39 лет (n=56) ОП в LI–IV

выявлялся только в 1,8% случаев, а в шейке бедренной

кости не обнаружен; в возрасте же 60–70 лет (n=162) ОП

в LI–IV выявлен у 31,5% женщин и в шейке бедра – у 28,6%

женщин. 

Значение возраста как ФР развития ОП и/или

снижения МПК у пациентов с РА подтверждено боль-

шинством ученых [7, 28, 29, 32, 34, 36, 37, 40, 53, 54, 56,

65, 70]. T.K. Kvein и соавт. [27] выявили, что возраст

старше 60 лет имел наибольшее значение в возникнове-

нии ОП. Работа М. Mobini и соавт. [48] показала, что

возраст старше 50 лет более чем в 4 раза увеличивает

риск развития ОП и является одним из основных преди-

кторов развития ОП при РА. 

Некоторые авторы [33, 44] выявили ассоциацию воз-

раста со снижением МПК в шейке бедренной кости, но не

в поясничном отделе позвоночника. Другие [55], наоборот,

установили взаимосвязь между возрастом и уменьшением

МПК позвоночника. Существуют единичные работы,

не подтвердившие взаимосвязь между снижением МПК

и возрастом [24].

Неоднозначные данные получены по влиянию пола
на МПК при РА. Учитывая, что развитие первичного ОП

у мужчин происходит намного реже, чем у женщин, следо-

вало бы ожидать подобной картины и у больных РА. Одна-

ко в ряде исследований показано, что женский пол не яв-

ляется ФР развития ОП при РА и частота ОП одинаково

высока у мужчин и у женщин [86, 87]. P. Oelzner и соавт.

[70] изучали влияние пола и менопаузы на развитие ОП

у больных РА. В исследовании приняли участие 108 муж-

чин (средний возраст 57,4±11,8 года) и 443 женщины,

100 из них – с сохранным менструальным циклом (сред-

ний возраст 40,0±9,9 года) и 343 – в постменопаузе (сред-

ний возраст 64,0±8,4 года). ОП достоверно чаще выявлял-

ся в группе постменопаузальных женщин (55,7%) и в груп-

пе мужчин (50,5%), у пациенток с сохраненным менстру-

альным циклом ОП был диагностирован только в 18% слу-

чаев (р<0,001). В работе G. Haugeberg и соавт. [89] у 94 муж-

чин с РА уменьшение МПК на одно стандартное отклоне-

ние (SD) по Z-критерию в поясничном отделе позвоноч-

ника, в шейке бедра и бедре в целом наблюдалось досто-

верно чаще, чем в популяции мужчин идентичного возрас-

та без РА. J.M. Nolla и соавт. [90], которые обследовали 187

испанских мужчин (из них 156 – старше 50 лет) с РА, вы-

явили у них более низкую частоту ОП, чем у женщин соот-

ветствующего возраста.

М.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42] обследовали 381 боль-

ного с ранней стадией РА (из них 109 мужчин). ОП в по-
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ясничном отделе позвоночника был диагностирован

у 9,3% мужчин и 8,9% женщин, в проксимальном отде-

ле бедра – у 3,3 и 4,3% соответственно. Многофактор-

ный регрессионный анализ выявил, что мужской пол

способствует снижению МПК в поясничном отделе по-

звоночника. У женщин определяющим фактором, влия-

ющим на развитие ОП, был не пол, а постменопаузаль-

ный статус. 

G. Haugeberg и соавт. [24] в двухлетнем проспектив-

ном исследовании не выявили влияния пола на МПК. 

Еще одним из значимых ФР развития ОП при РА

является наличие менопаузы, которая ассоциируется со

снижением уровня эстрогенов. При дефиците эстроге-

нов происходит увеличение резорбции костной ткани за

счет снижения ее чувствительности к витамину D3; по-

вышения чувствительности к резорбтивному влиянию

паратгормона; уменьшения синтеза кальцитонина; ин-

гибирования всасывания кальция в кишечнике и повы-

шения его экскреции; увеличения выработки провоспа-

лительных цитокинов и факторов роста (фактора нек-

роза опухоли α, интерлейкинов 1 и 6, простагландина

Е2, гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора, RANKL), которые способствуют

увеличению активности остеокластов. Кроме того, по-

давляется синтез OПГ и трансформирующего фактора

роста β, в результате чего усиливаются остеокластогенез

и апоптоз остеобластов. Соответственно вследствие ги-

поэстрогенемии повышенная костная резорбция,

не компенсируемая адекватным костеобразованием,

становится причиной необратимой потери кости. Име-

ются работы, в которых показано, что женщины с РА

в постменопаузе, получавшие заместительную гормо-

нальную терапию препаратами эстрогенов, были под-

вержены меньшему риску развития ОП и остеопорети-

ческих переломов [91].

Роль менопаузы в развитии ОП и/или снижении

МПК у больных РА подтверждена в большинстве исследо-

ваний [32, 37, 50, 54, 68]. По данным L. Sinigaglia и соавт.

[29], менопауза является одним из наиболее важных ФР

развития ОП у женщин с РА. Как упоминалось выше, в ис-

следовании M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42] вероятность

развития ОП в поясничном отделе позвоночника была вы-

ше у женщин в менопаузе. Однако не было выявлено связи

менопаузы с развитием ОП и снижением МПК в прокси-

мальном отделе бедренной кости.

M.C. Lodder и соавт. [36] выявили корреляцию между

длительностью менопаузы и снижением МПК в бедре

и позвоночнике. По данным Н. Kröger и соавт. [55], дли-

тельность менопаузы негативно влияла только на МПК

позвоночника, но не на шейку бедра. 

М. Mobini и соавт. [48] не нашли ассоциации МПК

с возрастом наступления менархе, менопаузы у больных

РА. Оказалось, что женщины с ОП (n=39) и без ОП (n=82)

не различались по возрасту наступления менархе и мено-

паузы. В то же время авторы продемонстрировали, что хи-

рургическая менопауза влияла на развитие ОП в прокси-

мальном отделе бедренной кости (р=0,04), но не в пояс-

ничном отделе позвоночника.

Большинство авторов считают низкие ИМТ [27–29,

33, 34, 36, 37, 41, 42, 45, 53–56, 70] и массу тела [7, 33, 53,

55, 62, 65] предикторами развития ОП или снижения МПК

у больных РА. Точные механизмы, лежащие в основе бла-

гоприятного воздействия жировой ткани на МПК, досто-

верно неизвестны. Одни авторы утверждают, что жировая

ткань – депо стероидных гормонов и способна самостоя-

тельно синтезировать эстрогены за счет превращения анд-

ростендиола в эстрон (путем ароматизации) [92–95],

уменьшая, таким образом, выработку провоспалительных

цитокинов и факторов роста. Другие считают, что более

высокая масса тела оказывает механическую нагрузку на

кость, тем самым способствуя остеобластогенезу [93, 96].

Протективный эффект жировой массы на МПК связывают

также с продукцией адипокинов [97–100], в первую оче-

редь лептина. Исследования in vitro показали, что лептин

блокирует остеокластогенез [101] и усиливает остеобласто-

генез [102, 103]. 

Поскольку ИМТ тесно коррелирует с МПК, люди

с низкой массой тела наиболее подвержены риску разви-

тия ОП. Подтверждением этому служит работа T.K. Kvein

и соавт. [27], в которой продемонстрированы достоверные

различия ИМТ у больных РА с ОП и без ОП. При проведе-

нии логистического регрессионного анализа было выявле-

но, что у женщин с низким ИМТ увеличен шанс развития

ОП в проксимальном отделе и в шейке бедренной кости,

а также в поясничном отделе позвоночника. D. Solomon

и соавт. [45] обнаружили взаимосвязь между низким ИМТ

и МПК в бедренной кости и в поясничном отделе позво-

ночника. При этом ИМТ был единственным фактором, ас-

социирующимся с МПК в поясничном отделе позвоноч-

ника. Роль ИМТ в снижении МПК подтверждена автора-

ми и при проведении многофакторного анализа. В данной

работе приняли участие 163 женщины, имеющие менопау-

зу, в возрасте 62,4±9,0 года, страдающие РА в среднем

13,7±10,9 года. 

В недавно опубликованной работе М. Mobini и со-

авт. [48], включавшей 121 женщину в возрасте 45–75 лет,

тоже были выявлены достоверные различия по ИМТ ме-

жду группами с ОП и без него. Для больных РА с ОП

ИМТ составил 28,0±7,2 и 30,9±4,3 кг/м2 для пациенток

без ОП (р=0,01), причем у пациенток, имеющих ИМТ

ниже 25 кг/м2, риск развития ОП был почти в 4 раза вы-

ше, чем при более высоких значениях этого показателя.

Существуют также работы, не подтверждающие

связи ИМТ со снижением МПК или развитием ОП [24,

32]. Так, G. Haugeberg и соавт. [24] обследовали 366

больных (298 женщин и 68 мужчин) в возрасте от 20 до

70 лет (средний возраст 55,9±11,1 года) с длительным

анамнезом РА (средняя длительность РА 13,1± 9,6 года).

Среднее значение ИМТ составило 24,2±4,0 кг/м2.

При проведении регрессионного анализа было выявле-

но, что ИМТ не влиял на МПК в поясничном отделе по-

звоночника, в проксимальном отделе бедренной кости

и в шейке бедра.

Известно, что МПК у курильщиков в 1,5–2 раза ни-

же, чем у некурящих людей [104]. Курение отнесено к ФР

развития и прогрессирования как ОП, так и РА

[105–110]. До сих пор не ясно, как именно курение влия-

ет на МПК: либо оно оказывает непосредственное пря-

мое токсическое действие [111, 112], либо опосредован-

ное через гормональную систему регулирования [113],

либо воздействие оказывает совокупность этих факто-

ров. На сегодняшний день доказано, что табачный дым

обладает антиэстрогеновым эффектом [114] и способст-

вует уменьшению всасывания кальция в кишечнике

[115–118]. Кроме того, недавно выяснилось, что сам по

себе никотин, входящий в состав табачного дыма [119],
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способствует снижению пролиферации остеобластов,

тем самым вызывая снижение МПК. 

В литературе представлены противоречивые данные

о взаимосвязи между курением и МПК у больных РА.

M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42] выявили ассоциации меж-

ду курением и уменьшением МПК, а также развитием ОП

как в периферическом, так и в осевом скелете. Противо-

положные результаты были получены в исследовании

OSTRA [34], в котором принимали участие 150 женщин,

преимущественно постменопаузального возраста.

При многофакторном анализе у них не выявлено взаимо-

связи между курением и снижением МПК. Подобные ре-

зультаты получены и в работах других ученых [32, 36, 49,

54]. Таким образом, вопрос о влиянии курения на разви-

тие ОП у больных РА остается спорным и требует даль-

нейшего изучения.

Еще одним из обсуждаемых ФР развития ОП у боль-

ных РА является наследственность. Значимую роль семей-

ного анамнеза ОП в снижении МПК у больных РА показа-

ло исследование M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42], которое

продемонстрировало увеличение риска снижения МПК

у пациентов с РА, имеющих хотя бы одного родителя с ди-

агностированным ОП. Однако на риск развития ОП,

по результатам тех же исследователей, отягощенная на-

следственность не оказывала влияния. Аналогичный ре-

зультат получили и другие авторы [32, 45].

ОП и РА являются классическими многофакторны-

ми заболеваниями, генетические составляющие которых

формируются за счет взаимодействия многих генов. Од-

ним из генов, детерминирующих развитие ОП у пациентов

с РА, является ген аполипопротеина Е (ApoE), а именно

алелль E4 (ApoE4), который влияет на транспорт витами-

на К. У людей с аллелем ApoE4 происходит более быстрое

разрушение витамина К в печени. Витамин К необходим

для карбоксилирования остеокальцина. Недокарбоксили-

рованный остеокальцин утрачивает способность связывать

кальций, что приводит к снижению МПК. В недавно про-

веденной работе S.I. Lее и соавт. [120], включавшей 110

женщин в постменопаузе, было показано статистически

значимое снижение МПК в поясничном отделе позвоноч-

ника и в области больших вертелов у женщин с РА, имею-

щих аллель ApoE4. 

Протективный эффект физической нагрузки на МПК

давно известен и в настоящее время объясняется подавле-

нием системы RANKL/OПГ и снижением активности ос-

теокластов. Подтверждением этого служат результаты ис-

следований [35, 53, 62, 68], изучавших влияние физиче-

ской активности на МПК у больных РА и выявивших пря-

мую взаимосвязь между данными показателями. Так,

в двухлетнем многоцентровом рандомизированном про-

спективном контролируемом исследовании 281 больного

обоего пола в возрасте 45–62 лет, S. de Jong и соавт. [35]

продемонстрировали позитивное влияние физической на-

грузки на МПК. Авторами был апробирован комплекс фи-

зических упражнений и игр, нацеленных на увеличение

мышечной массы, силы и улучшение функционального

статуса пациентов, страдающих РА. Увеличение мышечной

силы ассоциировалось с увеличением МПК в проксималь-

ном отделе бедра. 

Ряд авторов считают предшествующие переломы
в анамнезе ФР развития ОП у больных РА. Так, T.K. Kvein

и соавт. [27] у женщин с РА и ОП чаще выявляли перифе-

рические переломы в анамнезе, чем в группе пациенток

без ОП (p<0,007). При логистическом регрессионном ана-

лизе отношение шансов возникновения ОП в шейке бед-

ренной кости увеличивалось почти в 4 раза у пациенток,

имеющих внепозвоночные переломы в анамнезе. Не было

подтверждено влияние данного показателя на развитие ОП

других локализаций. В исследовании A. Savickiene

и A. Baranauskaite [32], в котором принимали участие 188

больных обоего пола, имеющиеся случаи переломов не

оказывали влияния на риск развития ОП. D. Solomon и со-

авт. [45] не выявили различий МПК у больных РА с пере-

ломами в анамнезе и без них.

В исследованиях, анализирующих связь между таким

традиционным фактором риска развития ОП, как дефицит
витамина D, и МПК у больных РА, тоже получены проти-

воречивые данные. В работе китайских ученых [121] выяв-

лена положительная корреляция между уровнем витами-

на D и МПК у 110 больных РА. D. Solomon и соавт. [45] то-

же показали слабую корреляцию между уровнем витамина

D в крови и МПК проксимального отдела бедренной кос-

ти. При проведении более детального анализа данная связь

утратила свою силу. Исследователи не нашли никаких су-

щественных различий МПК позвоночника и проксималь-

ного отдела бедренной кости у больных с уровнем витами-

на D >20 нг/дл и <20 нг/дл. Данные выводы согласуются

с результатами ряда работ, где тоже не было выявлено вли-

яния дефицита витамина D и недостаточного употребле-

ния кальция на МПК у больных РА [35, 53]. 

В исследовании CORRONA [50], в котором участво-

вало 8419 женщин с РА, авторы среди прочих возможных

ФР развития ОП изучали влияние семейного статуса и об-

разования на МПК. Было показано, что у женщин, находя-

щихся в браке и имеющих образование, значения МПК

были достоверно выше, чем у одиноких и без образования.

Упомянутые выше исследования показали, что ОП

при РА возникает вследствие взаимодействия совокупно-

сти факторов. Вероятно, пожилой возраст, низкий ИМТ

и менопауза являются весомыми ФР, хотя роль других тра-

диционных факторов тоже нельзя отрицать. Полученные

противоречивые результаты исследований требуют даль-

нейшего, более детального, углубленного, комплексного

изучения.

Заключение. Анализ данных литературы показывает

большие колебания частоты ОП при РА. Кроме того, полу-

чены неоднозначные данные, касающиеся ФР при РА, как

традиционных, так и связанных с самим заболеванием.

До сих пор точно неизвестно, какие из этих факторов явля-

ются основными предикторами развития ОП при РА.

В представленных работах не проведена комплексная

оценка всех возможных ФР. В связи с этим представляется

необходимым изучение частоты ОП у женщин с РА и опре-

деление вклада перечисленных ФР в развитие ОП в много-

центровом исследовании. 
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