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Цель исследования – оценить состояние системы регуляции остеокластогенеза – остеопротегерин/лиганд рецептора активатора

нуклеарного фактора κβ (OPG/RANKL) – у мужчин с различными клиническими вариантами анкилозирующего спондилита (АС). 

Материал и методы. Система регуляции остеокластогенеза изучалась у 60 мужчин: 40 больных с диагнозом АС, соответствую-

щим модифицированным Нью-Йоркским критериям (1984 г.) и 20 мужчин без АС. Исследовали RANKL – основной стимулятор ос-

теокластогенеза и OPG – «рецептор-ловушку», связывающий RANKL и, соответственно, блокирующий остеокластогенез.

Результаты исследования. Показано, что у больных АС концентрация RANKL была нормальной, а содержание OPG и отношение

OPG/RANKL оказалось достоверно выше, чем у мужчин без АС. Наибольшая концентрация OPG зарегистрирована у пациентов с

аксиальной формой заболевания, умеренной степенью активности и ранней рентгенологической стадией. Не выявлено зависимо-

сти уровня RANKL от клинических характеристик АС, однако отмечена тенденция к незначительному повышению его концент-

рации у пациентов с наличием внескелетных проявлений АС, высокой степенью активности, высоким функциональным классом и

поздней рентгенологической стадией АС.

Заключение. Установлено, что значительное повышение уровня OPG и отношения OPG/RANKL может быть связано с тем, что 94%

пациентов имели позднюю стадию АС, характеризующуюся наличием множественных синдесмофитов. Данные изменения, вероят-

но, могут носить компенсаторный характер в ответ на незначительное повышение уровня RANKL и усиление костной резорбции. 
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Objective: to evaluate the osteoclastogenesis regulatory system – osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor-κβ ligand (OPG/RANKL)

system – in men with different clinical types of ankylosing spondylitis (AS).

Subjects and methods. The osteoclastogenesis regulatory system was studied in 60 men, including 40 patients diagnosed with AS complying with

the 1984 New York criteria and 20 men without AS. RANKL, a major stimulant of osteoclastogenesis, and OPG, a decoy receptor that binds

RANKL and, accordingly, blocks osteoclastogenesis, were investigated.

Results. It was shown that in the patients with AS, RANKL concentrations were normal and the content of OPG and OPG/RANKL ratio proved

to be significantly higher than those in the men without AS. The highest OPG concentrations were recorded in patients with the axial form of this

disease, its moderate activity and early X-ray stage. No relationship was found between the level of RANKL and the clinical characteristics of

AS; however, there was a tendency to a slight increase in its concentration in patients with extraskeletal manifestations of AS, its high activity,

high functional class, and late X-ray stage.

Conclusion. The considerable increase in OPG levels and OPG/RANKL ratio was ascertained to be associated to the fact that 94% of the

patients with late-stage AS characterized by the presence of numerous syndesmophytes. These changes must be compensatory in response to

modestly increased RANKL level and enhanced bone resorption. 
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Остеопороз (ОП) рассматривается не только как само-

стоятельное заболевание скелета, но и как одно из наиболее

тяжелых и часто встречающихся осложнений течения боль-

шинства хронических ревматических заболеваний. Полага-

ют, что нарушение метаболизма костной ткани вследствие

воспалительного процесса, который лежит в основе патоге-

неза большинства ревматических заболеваний, в том числе

анкилозирующего спондилита (АС), увеличивает риск раз-

вития ОП и может служить своеобразным показателем тя-

жести заболевания и активности воспаления [1, 2]. 

Развитие ОП при АС связано с активацией системы им-

мунитета, гиперпродукцией провоспалительных и недоста-

точным синтезом антивоспалительных цитокинов, дисба-

лансом в системе: лиганд рецепторного активатора нукле-

арного фактора κβ (RANKL)/рецепторный активатор нук-

леарного фактора κβ (RANK)/остеопротегерин (OPG), при-

водящим к активации остеокластогенеза и повышению ко-

стной резорбции [3–5]. Центральную роль среди многих

факторов, стимулирующих чрезмерную активность остео-

кластов (ОК), играют представители семейства лигандов ре-

цепторов фактора некроза опухоли (ФНО): RANK, RANKL

и OPG [6–10]. Их взаимодействия важны для дифференци-

ровки ОК из гемопоэтических предшественников в физио-

логических и патологических условиях. 

Ключевым фактором активации ОК является

RANKL. Белок RANKL относится к суперсемейству

ФНО, локус которого локализован в 13q14 человеческой

хромосоме. RANKL продуцируется клетками остеобла-

стической линии, стромальными клетками костного моз-

га, синовиальными клетками, активированными Т-клет-

ками, В-клетками, фибробластами, хондроцитами, эндо-

телиальными клетками [3, 11, 12]. RANKL является

трансмембранным белком, растворимым лигандом, кото-

рый связывается с OPG и играет координирующую роль в

остеокластогенезе, дифференцировке, активации и апоп-

тозе ОК [11, 12]. Важным подготовительным этапом обра-

зования ОК является активация RANKL, которая проис-

ходит посредством связывания с другим важным белком

RANK, расположенным на преостеокластах. RANK пред-

ставляет собой рецептор семейства ФНО, экспрессирую-

щийся на остеокластах, активация которого после связы-

вания с RANKL стимулирует резорбирующую активность

этих клеток [3, 13–16]. OPG, являясь белковым «рецепто-

ром-ловушкой» для RANKL, конкурирует с RANK за свя-

зывание с RANKL. Блокируя этот процесс, OPG подавля-

ет костную резорбцию, отдавая приоритет костному обра-

зованию [16–19]. Нарушение связывания RANKL и OPG –

существенное звено патогенеза многих заболеваний, про-

текающих с увеличением количества RANKL и сопровож-

дающихся усилением костной резорбции. Таким образом,

OPG вместе с RANKL и RANK образуют систему, которая

является физиологическим механизмом регуляции остео-

кластогенеза, активности и продолжительности жизни

ОК. Полагают, что характер ремоделирования костной

ткани во многом определяется соотношением продукции

OPG и RANKL [3, 16, 17].

Данные о состоянии системы OPG/RANKL при АС не-

однозначны. В ряде исследований обнаружено увеличение

экспрессии RANKL у пациентов с АС [19, 20]. В других ра-

ботах, напротив, выявлено достоверное увеличение уровня

OPG, что связывали с возможной реакцией на усиление ко-

стной резорбции или с характерной для АС оссификацией

паравертебральных тканей [21–23]. 

Большинство авторов ограничивались лишь констата-

цией изменений показателей регуляторов костного обмена,

не сопоставляя их с клиническими параметрами течения

АС, что определило цель данного исследования.

Цель исследования – оценить состояние системы регу-

ляции остеокластогенеза OPG/RANKL у мужчин с различ-

ными клиническими вариантами АС.

Материал и методы. Систему регуляции остеокластогене-

за изучали у 60 мужчин, у 40 из которых имелся диагноз АС,

соответствующий модифицированным Нью-Йоркским кри-

териям 1984 г. (основная группа), а у 20 АС не было (конт-

рольная группа). Исследовали концентрацию RANKL, ос-

новного стимулятора остеокластогенеза, и уровень OPG, «ре-

цептора-ловушки», связывающего RANKL и, соответствен-

но, блокирующего остеокластогенез. 

Клиническая характеристика больных представлена в

табл. 1.

Для определения в сыворотке крови концентрации ос-

новных регуляторов остеокластогенеза (OPG и RANKL) ис-

пользовали набор для иммуноферментного анализа фирмы

Biomedica Gruppe Elisa (Австрия). 

Исследование соответствовало этическим стандартам

биоэтического комитета, разработанным в соответствии с

Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциации «Эти-

ческие принципы проведения научных медицинских иссле-

дований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-

вилами клинической практики в Российской Федерации»,
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Характеристика больных                                       Число больных
n                 %

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а
б о л ь н ы х  А С

Давность заболевания, годы:
<10
≥10

Форма заболевания:
аксиальная
периферическая

Внескелетные проявления:
увеит
иридоциклит
аортит
ВЗК
псориаз

Активность по индексу BASDAI:
<4,0
≥4,0

Рентгенологическая стадия:
II
III
IV

ФК:
I
II
III
IV

10
30

31
9

6
3
3
1
2

11
29

3
16
21

3
8
22
7

25
75

77,5
22,5

15
7,5
7,5
2,5
5

27,5
72,5

7,5
40
52,5

7,5
20
55
17,5

Примечание. ФК – функциональный класс; ВЗК – воспалитель-
ные заболевания кишечника.



утвержденными Приказом Минздрава

России от 19.06.2003 г. №266. Все па-

циенты дали письменное информиро-

ванное согласие на участие в исследо-

вании.

Статистический анализ проводи-

ли с помощью пакета программ

Statistica 6.1 (StatSoft, США) для

Windows. По каждому признаку в

сравниваемых группах определяли

среднюю арифметическую величину

(М) и ошибку средней (m). Проверку

гипотезы о равенстве генеральных

средних в сравниваемых группах осу-

ществляли с помощью непараметри-

ческого U-критерия Манн–Уитни для

двух независимых выборок. Для всех

видов анализа различия считали дос-

товерными при р<0,05.

Результаты исследования. Резуль-

таты исследования основных показа-

телей регуляторов остеокластогенеза у

мужчин с АС представлены в табл. 2.

Как видно, в контрольной группе

концентрация изучаемых показателей

регистрировалась в диапазоне допусти-

мых значений. Среднее значение кон-

центрации RANKL у больных основ-

ной и контрольной групп достоверно

не различалось (p=0,4799), в то время

как среднее значение концентрации

OPG и отношение OPG/RANKL было

достоверно выше у больных АС, чем у

здоровых (р<0,001, p=0,049). 

При анализе показателей регуля-

торов остеокластогенеза у пациентов с

различными клиническими варианта-

ми АС установлено, что концентрация

OPG достоверно выше у больных АС

независимо от формы заболевания по

сравнению со здоровыми (табл. 3).

Показатели OPG и RANKL у

больных с аксиальной формой заболе-

вания и преимущественным пораже-

нием суставов достоверно не различа-

лись. Было выявлено, что при акси-

альной форме АС отношение

OPG/RANKL достоверно выше, чем в группе контроля

(p<0,001), тогда как при периферической форме отличий не

найдено (р=0,451).

Установлено, что у пациентов с АС независимо от нали-

чия внескелетных проявлений уровень OPG достоверно вы-

ше аналогичного показателя у здоровых, а концентрация

RANKL не различалась в этих группах (табл. 4).

При наличии или отсутствии внескелетных проявлений

АС показатели OPG, RANKL не различались. Отношение

OPG/RANKL у больных АС с внескелетными проявлениями

было достоверно ниже, чем в группе больных АС с преиму-

щественным поражением позвоночника. Так, отношение

OPG/RANKL при наличии внескелетных проявлений соста-

вило 10,94±0,19, при их отсутствии – 19,61±0,21 (р<0,001).

Установлено, что наиболее высокие показатели OPG и

отношения OPG/RANKL определяются при II рентгеноло-

гической стадии АС (табл. 5), в то время как концентрация

RANKL у больных АС достоверно не различалась как в за-

висимости от рентгенологической стадии, так и по сравне-

нию с контрольной группой.

Выявлено, что у пациентов с АС независимо от сте-

пени активности заболевания уровень OPG и отноше-

ние OPG/RANKL были достоверно выше, чем анало-

гичные показатели в контрольной группе. Концентра-

ция RANKL не отличалась от таковой у здоровых

(табл. 6). Не найдено достоверных различий при сравне-

нии концентрации OPG у больных с высокой и низкой ак-

тивностью АС. 
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Группа                       OPG, пмоль/л                   RANKL, пмоль/л              ОPG/RANKL
обследованных                                                                                               

Таблица 2. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  и  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Основная

Контрольная

р*

4,10±0,15

2,75±0,19

<0,001

0,25±0,05

0,27±0,09

0,4799

16,41±2,32

10,18±0,83

0,049

*– различия показателей в основной и контрольной группах.

Форма АС                         OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL

Таблица 3. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  ф о р м ы  з а б о л е в а н и я
и  у  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Аксиальная (n=31)
р

Периферическая
(n=9)
р
р

Контрольная 
группа (n=20)

4,25±0,20
<0,001*

3,86±0,22

<0,007**
0,1937***

2,75±0,19

0,21±0,03
0,5147*

0,29±0,11

0,5085**
0,9447***

0,27±0,09

20,20±9,5
<0,001*

13,31±1,06

0,451**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – у больных с аксиальной формой АС и здоровых;
** – у больных с периферической формой АС и здоровых; *** – у больных с аксиальной и
периферической формами АС.

Внескелетные                  OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL
проявления 

Таблица 4. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  в н е с к е л е т н ы х  
п р о я в л е н и й  з а б о л е в а н и я  и  у  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Наличие (n=9)
p

Отсутствие (n=31)
p
p

Контрольная 
группа (n=20)

4,05±0,16
<0,001*

4,12±0,32
<0,001**
0,922***

2,75±0,19

0,37±0,17
0,617*

0,21±0,02
0,397**
0,507***

0,27±0,09

10,94±0,19
0,922***

19,61±0,21
<0,001**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – у больных с наличием внескелетных проявлений
АС по сравнению со здоровыми; ** – у больных без внескелетных проявлений АС по срав-
нению со здоровыми; *** – у больных с внескелетными проявлениями АС и без таковых.



При анализе уровня OPG и отношения OPG/RANKL в

зависимости от ФК было отмечено, что самая высокая кон-

центрация этих показателей выявлялась у больных АС с I–II

ФК. Увеличение ФК сопровождалось повышением концен-

трации RANKL, однако изменения носили недостоверный

характер (табл. 7).

Таким образом, у больных АС бы-

ло отмечено значительное повышение

уровня основного блокатора остео-

кластогенеза OPG и отношения

OPG/RANKL. Эти изменения могут

быть обусловлены тем, что подавляю-

щее большинство больных АС имели

III–IV рентгенологическую стадию

АС и множественные синдесмофиты,

и, вероятно, носят компенсаторный

характер в ответ на усиление костной

резорбции.

Обсуждение. Нарушение баланса в

системе OPG/RANKL играет фунда-

ментальную роль в патогенезе костной

резорбции при АС и, по-видимому,

является одним из важнейших меха-

низмов развития генерализованного

ОП при АС.

Изучение связи между изменени-

ями показателей регуляторов остео-

кластогенеза и клиническими параме-

трами АС проводилось всего в не-

скольких исследованиях [21, 24]. Так,

С.N. Chen и соавт. [21] выявили поло-

жительную корреляцию уровня OPG с

СОЭ, расстоянием «затылок – стена»

и отрицательную – с модифицирован-

ным индексом Шобера, уровнем экс-

курсии грудной клетки. 

В исследовании С.А. Юшиной [4]

показано снижение уровня OPG и от-

ношения OPG/RANKL при прогрес-

сировании рентгенологических изме-

нений по мере увеличения длительно-

сти болезни и повышения степени ак-

тивности АС.

В данной работе показано, что у

больных АС концентрация RANKL

находится в пределах нормы, в то вре-

мя как содержание OPG и отношение

OPG/RANKL достоверно выше, чем у

мужчин без АС. Подобные изменения,

вероятно, обусловлены развитием

двух противоположных процессов: ос-

сификации паравертебральных тканей

с образованием костных «мостиков»

между телами позвонков с развитием

анкилоза межпозвоночных суставов и

костной потерей, приводящей к раз-

витию остеопороза как в позвоночни-

ке, так и в периферическом скелете

[1], что согласуется с данными других

исследований [24]. 

Противоположные результаты по-

лучены в исследовании H.R. Kim и соавт. [11], которые не

выявили достоверных различий в уровне OPG у больных АС

по сравнению со здоровыми, тогда как концентрация

RANKL и соотношение OPG/RANKL у них были достовер-

но выше, чем в контрольной группе. В исследовании 

Н. Franck  и соавт. [25], напротив, показано значительное
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Стадия АС                       OPG, пмоль/л                 RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL

Таблица 5. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  у
б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  р е н т г е н о л о г и ч е с к о й
с т а д и и  з а б о л е в а н и я  и  у  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Примечание. Различия показателей: * – у больных со II стадией АС и здоровых; ** – у боль-
ных с III стадией АС и здоровых; *** – у больных с IV стадией АС и здоровых; # – у боль-
ных со II и III стадиями АС; † – у больных со II и IV стадиями АС; †† – у больных с III 
и IV стадиями АС.

II (n=3)
р

III (n=16)
р

IV (n=21)
р
р
р
р

Контрольная 
группа (n=20)

4,64±0,28
<0,001*

3,91±0,17
<0,001**

3,65±0,14
<0,001***
0,654#

0,0108†

0,568††

2,75±0,19

0,21±0,03
0,492*

0,25±0,02
0,512**

0,26±0,06
0,981***
0,898#

0,781†

0,798††

0,27±0,09

22,09±3,49
<0,001*

15,64±5,73
<0,001**

14,03±2,49
0,506***
<0,001#

<0,001†

0,906††

10,18±0,83

Активность АС,               OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL
баллы 

Таблица 6. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  АС  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  а к т и в н о с т и
з а б о л е в а н и я  и  у  з д о р о в ы х  ( B AS DA I ,  б а л л ы ;  М ± m )

4,0 (n=11)
p

≥4,0 (n=29)
p
p

Контрольная 
группа (n=20)

4,27±0,31
<0,001*

4,06±0,17
<0,001**
0,389***

2,75±0,19

0,15±0,03
0,376*

0,27±0,06
0,232**
0,041***

0,27±0,09

28,40±2,49
<0,001*

15,03±5,73
0,010**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – в группе с активностью АС <4 баллов по сравне-
нию с контрольной группой; ** – в группе с активностью АС ≥4 баллов по сравнению с
контрольной группой; *** – в группах с активностью АС <4 баллов и ≥4 баллов.

ФK                                    OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL

Таблица 7. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  Ф К  и  у  з д о р о в ы х
( М ± m )

I–II (n=11)
p

III–IV (n=29)
p
p

Контрольная 
группа (n=20)

4,25±0,20
<0,001*

3,86±0,22
<0,007**
0,1937***

2,75±0,19

0,21±0,03
0,5147*

0,29±0,11
0,5085**
0,9447***

0,27±0,09

20,20±9,5
<0,001*

13,31±106
0,451**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – у больных АС I–II ФК и здоровых; ** – у больных
АС III–IV ФК и здоровых; *** – у больных АС I–II и III–IV ФК.



снижение уровня OPG и нормальный уровень RANKL сы-

воротки крови у больных АС по сравнению с контрольной

группой.

Наибольшая концентрация OPG зарегистрирована у

пациентов с аксиальной формой заболевания, умеренной

степенью активности и ранней рентгенологической стади-

ей, что подтверждает данные, полученные в немногочис-

ленных исследованиях [21–23].

В нашей работе зависимости уровня RANKL от клини-

ческих характеристик АС не отмечено, однако выявлена

тенденция к незначительному повышению его концентра-

ции у пациентов с внескелетными проявлениями АС, высо-

кой степенью активности (BASDAI≥ 4,0), высоким ФК и

поздней рентгенологической стадией.

Нами было показано, что отношение OPG/RANKL в

группе больных АС достоверно выше, чем в контрольной

группе. В зависимости от клинических параметров АС уста-

новлено снижение отношения OPG/RANKL у больных АС

с периферической формой заболевания, наличием внеске-

летных проявлений и поздней рентгенологической стадией.

Так, у больных с ранней рентгенологической стадией АС от-

ношение OPG/RANKL было выше, чем у пациентов с III и

IV стадиями, что, очевидно, может отражать активный про-

цесс формирования синдесмофитов. 

Заключение. Таким образом, значительное повышение

уровня основного блокатора остеокластогенеза OPG и от-

ношения OPG/RANKL может быть связано с тем, что пода-

вляющее большинство пациентов (94%) имели позднюю

стадию АС со множественными синдесмофитами. Данные

изменения, вероятно, могут носить компенсаторный харак-

тер в ответ на незначительное повышение уровня RANKL и

усиление костной резорбции.
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