
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое прогрессиру-

ющее системное аутоиммунное заболевание, характеризую-

щееся преимущественным поражением мелких суставов ки-

стей и стоп по типу эрозивно-деструктивного полиартрита. 

Известно, что патологическая активация Т-лимфоци-

тов при РА приводит к дисбалансу в системе иммунных ме-

диаторов, гиперэкспрессии RANKL (Receptor activator of

nuclear factor kappa-B ligand) в различных клетках и сниже-

нию продукции остеопротегерина. Данные нарушения спо-

собствуют активации остеокластогенеза, что стимулирует

костную резорбцию и вызывает развитие остеопороза (ОП)

и костных эрозий.

ОП, относящийся к иммуноопосредованным вторич-

ным остеопатиям, является одним из наиболее частых и
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Представлен обзор одномоментных и многолетних проспективных наблюдений, в которых изучались изменение минеральной плот-

ности кости (МПК) у больных ревматоидным артритом (РА) и факторы, оказывающие на нее влияние. Отмечена взаимосвязь ло-

кальной потери кости (счета эрозий) с генерализованной потерей МПК. Указано, что существующие стратегии лечения РА на-

правлены на подавление воспаления, а не на предотвращение резорбции костной ткани. Приведены доказательства того, что про-

тивовоспалительная терапия с использованием глюкокортикоидов, метотрексата, генно-инженерных биологических препаратов

в комбинации с антирезорбтивными препаратами (бисфосфонатами и деносумабом) способствует предупреждению потери МПК

и прогрессирования эрозий. Подчеркивается, что остеопороз при РА, относящийся к иммуноопосредованным вторичным остеопа-

тиям, является одним из наиболее частых и серьезных осложнений РА, определяющих неблагоприятное течение и прогноз основно-

го заболевания.
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серьезных осложнений РА, определяющих неблагоприят-

ное течение и прогноз основного заболевания. В патогенезе

ОП играют роль как общие факторы риска: пол, возраст, ге-

нетическая предрасположенность и др., так и ассоцииро-

ванные с самим заболеванием: длительность и активность

РА, низкая масса тела, малоподвижный образ жизни, тера-

пия глюкокортикоидами (ГК), иммунносупрессия, вызван-

ная приемом синтетических базисных противовоспалитель-

ных препаратов (сБПВП). Несмотря на многочисленные

исследования, роль каждого из этих факторов в нарушении

костного метаболизма до конца не изучена. 

Рентгеновская денситометрия – основной метод изме-

рения минеральной плотности кости (МПК), применяется

для диагностики ОП, а также для оценки и мониторирова-

ния МПК в динамике. «Золотым стандартом» диагностики

ОП является двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-

метрия (ДРА) поясничного отдела позвоночника (LI–IV) или

проксимального отдела бедренной кости. На основании

данных исследования оценивают Т-score (Т-критерий) и 

Z-score (Z-критерий). Т-score представляет собой стандарт-

ное отклонение (СО) от максимального значения МПК

(пика МПК), рассчитанного для пациентов 25–30 лет. 

Z-score – это СО от среднего значения МПК, рассчитанно-

го для пациентов аналогичного возраста, используется для

установления диагноза ОП у пациентов моложе 50 лет [1].

Генерализованная потеря костной ткани при РА под-

тверждена данными эпидемиологических исследований.

Так, R.F. Laan и соавт. [2], впервые использовавшие ДРА для

диагностики ОП при РА, установили, что больные, страда-

ющие этим заболеванием, имеют более низкие показатели

МПК по сравнению со здоровым контролем. Генерализо-

ванная потеря МПК отмечается уже в первые годы болезни

[3]. Исследование BEST показало, что через год наблюде-

ния у больных с ранней стадией РА отмечалось снижение

МПК в шейке бедра (ШБ), составившее у мужчин -1,4%, а у

женщин – -1,5% [4]. Доказано, что снижение МПК и часто-

та выявления ОП у больных РА выше, чем в популяции. 

G. Haugeberg и соавт. [5] обнаружили двукратное увеличе-

ние частоты ОП во всех возрастных группах больных РА по

сравнению с популяционным контролем. При этом частота

ОП в ШБ достигала 28,6%, а в LI–IV – 31,5%. Прогностиче-

скими факторами снижения МПК были не только длитель-

ность РА, но и пожилой возраст, низкая масса тела, прием

ГК, высокий индекс MHAQ (Modified Health Assessment

Questionnaire), наличие ревматоидного фактора. 

По данным ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-

ститут ревматологии им. В.А. Насоновой», из 1923 больных

РА (88% женщин и 12% мужчин) в возрасте от 20 до 94 лет,

которым с 2004 по 2009 г. выполняли ДРА, ОП хотя бы в од-

ной области измерения (LI–IV, ШБ и дистальный отдел пред-

плечья) был выявлен у 29% пациентов, в том числе у 15%

моложе 50 лет. Наиболее часто ОП диагностировали в обла-

сти предплечья (34%). Частота ОП в LI–IV и ШБ была при-

мерно одинаковой – 16,0%. У молодых мужчин отмечена

более высокая частота ОП в LI–IV (18%) и ШБ (21%), чем у

молодых женщин (7 и 4% соответственно; p<0,01). Нор-

мальные значения МПК наблюдались менее чем у полови-

ны больных РА [6]. 

Генерализованное снижение МПК при РА тесно связа-

но с прогрессированием эрозивно-деструктивных измене-

ний в суставах кистей и стоп, что было продемонстрирова-

но в исследовании L. Sinigaglia и соавт. [7], которые выяви-

ли ассоциацию между высокой частотой ОП у женщин с РА

и числом эрозий. Значимая отрицательная корреляция ме-

жду МПК и эрозиями в суставах кистей и стоп зарегистри-

рована в ряде других исследований [8, 9]. Например, 

K. Forslind и соавт. [10], обследовав 204 больных РА 

(134 женщины и 70 мужчин, средний возраст 55 и 61 год со-

ответственно), выявили не только связь количества эрозий

в кистях и стопах с МПК, но и большее количество эрозий

у пациенток с низкой МПК и ОП. В исследовании 

М. Rossini и соавт. [11] у 1191 пациента с РА (1014 женщин, 

177 мужчин, средний возраст 58,9±11,1 года) костные эро-

зии в кистях и стопах определены рентгенологически у

64,1% больных. При наличии эрозий показатели МПК бы-

ли значительно ниже, чем при их отсутствии: 0,740±

1,190 против 0,460±1,310 в LI–IV (р=0,05) и 0,720±1,070 про-

тив 0,150 ±1,230 в ШБ (р<0,001). 

В российское исследование было включено 66 женщин

в возрасте 51,6±9,6 года с достоверным РА, длительность

которого составляла 13,2±9,1 года. Авторы установили, что

по мере нарастания рентгенологической стадии РА (увели-

чения суммарного индекса Шарпа), независимо от возрас-

та, наблюдалось снижение МПК в LI–IV, ШБ и предплечье.

Отмечено увеличение числа больных с деформациями по-

звонков и ОП хотя бы в одном участке скелета. Так, ОП вы-

явлен у 29% пациенток с I и II стадией РА и у 65% с IV ста-

дией, а деформации позвонков имелись у 12 и 22% женщин

соответственно. Обнаружено, что начало заболевания в мо-

лодом возрасте (16–30 лет) и длительное течение РА нега-

тивно влияют на костную ткань. МПК ШБ у этих женщин

была значимо ниже, чем у пациенток, заболевших в возрас-

те 31 года –50 лет или после 50 лет: 0,661±0,080; 0,739±0,111

и 0,713±0,120 г/см2 соответственно, тогда как суммарный

индекс Шарпа был выше: 181,1±91,3; 100,5±71,5 и

103,9±74,5 соответственно [12]. 

Изучение взаимосвязи локальных изменений в кистях и

стопах с генерализованным ОП при РА важно для оценки

прогноза заболевания и принятия решения о лечебно-про-

филактических мероприятиях. Следует отметить, что суще-

ствующие стратегии лечения РА направлены на подавление

воспаления, а не на предотвращение резорбции и нормали-

зацию ремоделирования костной ткани. В связи с этим

представляют интерес результаты работы, проведенной на

модели экспериментального артрита, в которой были изуче-

ны околосуставные и системные эффекты одновременного

ингибирования остеокластов золедроновой кислотой (ЗЛН)

и стимуляции остеобластов паратиреоидным гормоном

(ПТГ). 36 SKG-мышей с индуцированным артритом были

рандомизированы в три группы в зависимости от терапии:

монотерапия ЗЛН или ПТГ; комбинация ЗЛН + ПТГ и кон-

трольная группа, в которой лечение не проводилось. Дли-

тельность наблюдения составила 8 нед. Оценка артрита

проводилась 2 раза в неделю. Кроме того, также 2 раза в не-

делю с помощью электронного штангенциркуля измерялась

ширина щиколотки задних конечностей, рассчитывалась

средняя ширина правого и левого голеностопного суставов.

Были взяты гистологические срезы правой задней лапки,

произведены стереологические расчеты для количествен-

ной оценки гистологических переменных объема кости, а

также образования и резорбции костной ткани. Выполнены

денситометрия и μCT-сканирование бедренной кости ис-
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ходно и в динамике. Прочность кости определялась в ШБ

методом компрессии и в средней части диафиза с помощью

сгибания в трех точках. 

В этом исследовании авторы не обнаружили различий в

группах лечения и контроля при оценке артрита и ширины

голеностопного сустава исходно и в динамике. Ни в одной

из групп не отмечено подавления эрозирования или стиму-

ляции образования костной ткани. Однако в целом у мы-

шей увеличились МПК, прочность ШБ и среднего диафиза,

а также параметры μCT как кортикальной, так и губчатой

кости. Наблюдался аддитивный эффект комбинированного

лечения по сравнению с монотерапией одним препаратом

для большинства трабекулярных параметров, включая

МПК и объемную долю кости. Сделан вывод, что терапия,

направленная на подавление резорбции костной ткани и

стимуляцию ее образования, не оказывала локального воз-

действия на кость, при этом отмечен явный системный эф-

фект комбинированного лечения [13].

Основными антирезорбтивными препаратами, которые

успешно используются для терапии ОП у больных РА, явля-

ются бисфосфонаты (БФ) и деносумаб – моноклональное

антитело к лиганду RANKL. Результаты клинических ис-

следований подтверждены экспериментальными данными,

указывающими на то, что БФ могут позитивно влиять на те-

чение РА, в частности ингибировать cинтез провоспали-

тельных цитокинов и замедлять развитие костных эрозий

при РА [14]. Применение деносумаба ассоциируется с по-

вышением МПК осевого и периферического скелета и пре-

дупреждением развития эрозивных и деструктивных изме-

нений в суставах у больных РА [15–17]. 

Установлено, что своевременное назначение сБПВП, а

также генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) способствует не только уменьшению активности

ревматоидного воспаления, но и снижению потери МПК.

Считается, что ингибиторы фактора некроза опухоли α
(иФНОα) способны предотвращать системную резорбцию

кости. T. Okano и соавт. [18] в течение года оценивали влия-

ние монотерапии сБПВП и комбинированной терапии 

иФНОα + ГК на состояние костной ткани у больных РА. 

В группе пациентов, получавших сБПВП, не выявлено зна-

чимого уменьшения МПК LI–IV (0,853 г/см2 исходно против

0,855 г/см2 в динамике), в то время как МПК бедра (total)

значимо снизилась: с 0,731±0,135 до 0,706±0,135 г/см2

(p<0,001). В группе комбинированной терапии (иФНОα +

ГК) значимых изменений МПК в изучаемых отделах скеле-

та не отмечено. Анализ в подгруппах, получавших и не по-

лучавших БФ, показал, что МПК ШБ у больных, использо-

вавших ГК без БФ, существенно снизилась по сравнению с

пациентами, не применявшими ГК или получавшими ГК

совместно с БФ, независимо от основного лечения (сБПВП

и ГИБП). Кроме того, в группе ГИБП + БФ зарегистриро-

вано увеличение МПК в LI–IV (р<0,05). В этой группе у 32,4%

пациентов удалось снизить дозу ГК в среднем с 3,7±3,1 до

2,5±2,7 мг/сут, а у 12 (14,6%) больных отменить их. В груп-

пе лечения сБПВП у 38,1% больных доза ГК также была

снижена в среднем с 2,1±2,4 до 1,3±2,0 мг/сут, у 17 (32%)

пациентов ГК были отменены. 

М. Gü ler-Yü ksel и соавт. [19] показали, что у больных

РА с длительностью заболевания менее 2 лет назначение ме-

тотрексата (МТ) в виде монотерапии, а также в комбинации

с ГК или иФНОα предотвращало потерю МПК в ШБ и по-

звоночнике, которая оценивалась до и через 1 год после на-

чала лечения. Высокая активность заболевания и отсутствие

приема БФ были предикторами снижения МПК. 

D.A. Eekman и соавт. [20] продемонстрировали, что лечение

РА иФНОα в течение 2 лет приводило к увеличению МПК в

поясничном отделе позвоночника, особенно у больных, ис-

ходно получавших ГК и имевших давность заболевания бо-

лее 10 лет. 

Представляют интерес длительные проспективные

исследования, посвященные изучению у больных РА ди-

намики МПК и факторов, оказывающих на нее сущест-

венное влияние. Так, в исследовании M. Tada и соавт. [21]

изучалось влияние БФ на МПК у пациентов с контроли-

руемой активностью РА, кроме того, выяснялась возмож-

ность снижения дозы ГК. Данный анализ был частью 10-

летнего проспективного когортного исследования

TOMORROW, стартовавшего в 2010 г. Авторы сравнивали

МПК у 192 больных РА и здоровых лиц того же пола и воз-

раста, обследованных с 2010 по 2013 г. с применением

ДРА. Исходно МПК была значительно ниже у пациентов

с РА по сравнению с группой контроля. Проведенный

многофакторный анализ, позволил определить факторы,

повлиявшие на динамику МПК (%, ΔМПК). Через 3 года

наблюдения положительная динамика МПК была сущест-

венно более выраженной у пациентов, получавших БФ, по

сравнению с теми, кто их не получал (6,2 и 1,8% соответ-

ственно; p=0,0001). Применение БФ оказалось наиболее

значимым фактором, способствовавшим увеличению

МПК (отношение шансов 2,13; 95% доверительный ин-

тервал 1,03–4,38; р=0,041), в то время как использование

ГИБП, снижение дозы ГК, контроль активности заболе-

вания не оказывали столь отчетливого влияния на увели-

чение МПК у больных РА.

G. Haugeberg и соавт. [22] установили, что активная про-

тивовоспалительная терапия, в том числе с применением

ГИБП, снижает скорость потери МПК при РА. В исследова-

ние было включено 92 пациента (62% женщины), средний

возраст – 50,9 года, продолжительность РА – более 12 мес.

МПК оценивалась с помощью ДРА при включении в иссле-

дование, через 2 года, 5 и 10 лет. Скорость потери МПК в

первые 2 года была значительно выше у больных, получав-

ших ГИБП, по сравнению с пациентами, леченными

сБПВП. Однако со 2-го по 5-й год наблюдения такая разни-

ца не прослеживалась. Также не отмечено существенной

разницы в скорости потери МПК между группой лечения

ГИБП (в том числе в сочетании с ГК) и группой лечения

сБПВП в виде монотерапии или в комбинации с ГК. При

более длительном наблюдении (со 2-го по 10-й год) установ-

лены различия в динамике МПК между женщинами в пре- и

постменопаузе, а также между женщинами в постменопаузе и

мужчинами. Среднее изменение МПК через 2 года, 5 и 10 лет

составило: в ШБ (n=36) -1,75; -4,61 и -6,83% соответствен-

но; в бедре (total; n=36) -1,07; -3,20 и -4,81% соответственно;

в LI–IV (n=28) -0,54; -1,33 и -1,55% соответственно. В анализ

были включены только те больные, все данные которых бы-

ли доступны в динамике (т. е. они посещали врача для изме-

рения МПК через 2 года, 5 и 10 лет). За время наблюдения у 

4 больных произошли назкотравматические переломы: у 1 –

перелом голени, у 1 – бедра и у 2 – ребер. 

V. Bejarano и соавт. [23] обнаружили связь между изме-

нениями МПК, возникшими в течение первого года лече-
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ния РА, и вероятностью последующих рентгенологических

изменений в суставах. Основной задачей исследования

было определить наиболее предпочтительный метод про-

гнозирования изменений структуры костной ткани при

РА. Пациентам с ранним РА после установления диагноза,

перед началом терапии ГИБП, выполняли рентгеногра-

фию кистей и стоп в прямой проекции и ДРА обеих кис-

тей, ШБ и LI–IV. Рентгенограммы кистей и стоп были оце-

нены в динамике спустя 6 лет и более. ДРА была повторно

проведена через 1 год и 6 лет и более. Всего в исследовании

участвовали 100 пациентов, однако полные данные были

доступны лишь для 54. Медиана наблюдения составила 6,4

года (5,1–7,2 года). Средняя продолжительность заболева-

ния на момент включения – 6 мес. Исходно активность РА

по DAS28 равнялась 5,85 балла, а средний балл HAQ –

1,38. Спустя год наблюдения было установлено, что в от-

сутствие потери МПК рентгенологическое прогрессирова-

ние наблюдалось у 55% больных, в то время как при мини-

мальных изменениях МПК – у 86% (p=0,006). Потеря

МПК в первый год не ассоциировалась с нарушением

функции и ухудшением качества жизни при последующем

наблюдении. Не обнаружено существенной разницы в ин-

формативности данных, полученных при ДРА и рентгено-

графии, используемых для прогноза прогрессирования

раннего РА.

Таким образом, генерализованная потеря костной

ткани при РА – следствие воздействия различных факторов,

среди которых наиболее значимыми считаются пол, воз-

раст, низкая масса тела, терапия ГК и длительное течение

заболевания. Снижение МПК тесно связано с прогрессиро-

ванием эрозивно-деструктивных изменений в кистях и сто-

пах у больных РА. Вопрос о связи активности воспалитель-

ного процесса и выраженности потери МПК, эрозивных и

деструктивных изменений костной ткани широко обсужда-

ется. Ответ на него могут дать, прежде всего, хорошо спла-

нированные многолетние проспективные наблюдения с

анализом проводимой терапии. Существующие стратегии

лечения РА направлены на подавление воспаления, а не на

предотвращение резорбции и нормализацию ремоделиро-

вания костной ткани. Антирезорбтивные препараты, дока-

завшие свою эффективность при лечении ОП и для преду-

преждения прогрессирования эрозий, применяются редко и

не рассматриваются как средства комплексного патогене-

тического лечения РА.
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