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РЕВМАТОЛОГИЯОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Актуальность работы обусловлена высокой частотой остеопороза при ревматоидном ар-
трите (РА), необходимостью оценки значимости маркеров метаболизма костной ткани в диа-
гностике системного остеопороза (ОП). 

Цель работы. Оценить взаимосвязь маркеров метаболизма и минеральной  плотности 
костной ткани (МПКТ) у женщин, больных ревматоидным артритом.

Материал и методы. Обследованы 58 женщин с ревматоидным артритом в репродуктив-
ном (РепП)  и постменопаузальном периодах (ПМП). Определены маркеры костного метабо-
лизма: лиганд рецептора активатора нуклеарного фактора  каппа-B (RANKL), остеопротегерин 
(OPG), паратгормон (ПТГ), витамин Д (VD). Оценивались рентгенологические проявления рев-
матоидного артрита, двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия.

Результаты и обсуждение. Сниженный уровень VD наблюдался преимущественно у па-
циенток РепП, связан с возрастом, функциональной недостаточностью суставов (ФНС), серо-
позитивностю по АЦЦП. Повышение паратгормона ассоциировалось с увеличением длитель-
ности РА, количеством эрозий, снижением  метакарпального индекса, серопозитивностью по 
РФ. Повышение OPG ассоциировалось с активностью РА, а у пациенток РепП - с наличием 
эрозий, уменьшением метакарпального индекса, степенью функциональной недостаточности 
суставов. Повышенние RANKL наблюдалось, преиущественно, у пациенток в ПМП, а в РепП 
при увеличении активности артрита. 

В обеих  группах  показатели МПКТ на уровне L1-L4 достоверно связаны с показателями 
ПТГ и RANKL. Снижение МПКТ в шейке бедренной кости связано с увеличением ПТГ и OPG, 
снижением VD. Снижение МПКТ предплечья ассоциируется со снижением уровней VD и уве-
личением OPG. В РепП наличие ОП/остеопении (ОПН) в средней трети костей предплечья свя-
зано со снижением VD и увеличением OPG.

Выводы. В общей когорте женщин с РА метаболизм костной ткани характеризуется ускоре-
нием процессов ремоделирования, благодаря повышению уровней RANKL и OPG, повышению 
паратгормона, что ассоциируется с увеличением длительности РА, высокой активностью и рент-
генологическими изменениями. Снижение уровня VD связано с более низкими значениям МПКТ 
в шейке бедренной кости у всей группы пациентов и средней трети костей предплечья в РепП. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, маркеры метаболизма костной ткани, минераль-
ная плотность костной ткани, RANKL, остеопротегерин, паратгормон, витамин Д.
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Жұмыстың өзектілігі ревматоидты артритте (РА) остеопороздың жоғары жиілігіне, жүйелік 
остеопороз диагностикасында сүйек тінінің метаболизмі маркерлерінің маңыздылығын баға-
лау қажеттілігіне байланысты. 

Жұмыстың мақсаты. Ревматоидты артритпен ауыратын әйелдерде метаболизм маркер-
лерінің және сүйек тінінің минералды тығыздығының өзара байланысын бағалау.

Материал және әдістерi. Репродуктивті (РепП) және постменопаузалды кезеңдерде (ПМК) 
ревматоидты артриті бар 58 әйел тексерілді. Сүйек метаболизмінің маркерлері анықталды: 

Контакты: Романовский Андрей 
Витальевич, младший научный 
сотрудник отдела Некоронарных 
болезней сердца и ревматологии, 
ГУ «ННЦ Институт кардиологии 
им. акад. Н. Д. Стражеско» 
НАМНУ, г. Киев, 03151, Украина.
Е-mail: k300b600@gmail.com

Contacts: Andrii Romanovskyi, 
junior researcher, Department  
of Nonoronary Heart Diseases  
and Rheumatology, State Institution 
“NSC N. D. Strazhesko Institute  
of Cardiology» NAMNU, Kiev, 
03151, Ukraine.  
E-mail: k300b600@gmail.com 

Поступила 03.10.2019

DOI: 10.31082/1728-452X-2019-207-9-41-49
УДК 616.71-007.234, 616.72-002.772

ОЦЕНКА МАРКЕРОВ МЕТАБОЛИЗМА И МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ 
КОСТНОЙ ТКАНИ У ЖЕНЩИН, БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Андрей В. РОМАНОВСКИЙ, https://orcid.org/0000-0002-7965-8125,
Елена А. ГАРМИШ, https://orcid.org/0000-0001-8713-253X,
Владимир Н. КОВАЛЕНКО, Татьяна И. ГАВРИЛЕНКО
ГУ "ННЦ Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско", г. Киев, Украина

Романовский А.В.

Рецензент: Григорьева Наталия Викторовна, доктор медицинских наук, профессор, ГУ "Институт геронтологии имени  
Д.Ф. Чеботарева" НАМН Украины, г. Киев, Украина.



1 РЕПРИНТ                (Алматы), №5 (191), 2018

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

Модератор экспертного совета: Даньярова Л.Б., к.м.н., зав. кафедрой внутренних болезней с курсом эндокрино-
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8. Уразова Г.А., главный внештатный эндокринолог Кызылординской области;
9. Чичибабина А.В., главный внештатный эндокринолог Атырауской области.
Основная цель встречи: выработать резолюцию с рекомендациями для врачей общей практики и врачей-

эндокринологов амбулаторного звена по рациональному подбору пациентов и применению канаглифлозина с позиций 
доказательной медицины и обновленного Протокола диагностики и лечения Сахарного диабета  2 типа (СД2). 

Предпосылками для проведения данного Экспертного совета послужила серия значимых событий для лечения СД 
2 типа в Республике Казахстан, а именно - обновление Казахстанского Консенсуса по диагностике и лечению сахар-
ного диабета [1] в 2016 году и внесение изменений в клинический протокол лечения СД 2 типа [2] в августе 2017 года  
(включение класса SGLT-2 ингибиторов на каждом этапе лечения СД) в соответствии с последними международными 
рекомендациями по лечению СД [3, 4].  

Также выступая с приветственным словом, во время Круглого стола «Сахарный диабет и общество», который 
состоялся в г. Астана 14 ноября 2017 года с участием членов партийной комиссии по направлению здравоохранения 
Мажилиса Парламента РК, представителей профильных министерств, ведомств и бизнес-структур, министр здраво-
охранения РК Елжан Биртанов отметил, что в 2017 году в список амбулаторного лекарственного обеспечения (АЛО) в 
рамках ГОБМП среди прочих препаратов включен новый сахароснижающий препарат (ССП)  для лечения СД 2 типа 
канаглифлозин [5].

Вторым значимым фактором для инициации экспертного обсуждения на республиканском уровне послужила публи-
кация результатов большого транснационального исследования канаглифлозина – CANVAS и CANVAS-R [6].

В рамках дискуссии заслушаны следующие доклады:
1) Даньярова Л.Б., к.м.н., зав. кафедрой внутренних болезней с курсом эндокринологии НИИ кардиологии и внутрен-

них болезней МЗ РК «Новые возможности менеджмента сахарного диабета 2 типа в рамках обновленного протокола 
диагностики и лечения СД 2 типа и Приказа МЗ РК №666 от 29 августа 2017 года». 

В своём выступлении Лаура Бахытжановна осветила основные моменты менеджмента СД 2 типа в РК, актуальные 
цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.
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каппа-B (RANKL) нуклеарлы фактор активаторы рецепторының лиганды, остеопротегерин 
(OPG), паратгормон (ПТГ), Д дәрумені (VD). Ревматоидты артриттің рентгенологиялық көріні-
стері, қос энергетикалық рентгендік абсорбциометрия бағаланды.

Нәтижелерi және талқылауы. VD төмендеу деңгейі көбінесе РепП емделушілерінде бай-
қалды, ол адамның  жасына, буындардың функционалдық жетіспеушілігіне (ФНС), АЦЦП бой-
ынша серопозитивтілікке байланысты болды. Паратгормонның жоғарылауы РА ұзақтылығы-
ның артуына, эрозиялардың санына, МЕТАКАРПАЛЬДЫ индекстің төмендеуіне, РФ бойынша 
серопозитивтілікке  байланысты болды. 

OPG жоғарылауы РА белсенділігіне байланысты болды, ал эрозиясы бар РепП ем-
делушілерінде метакарпальды индекстің азаюына, буындардың функционалдық жеткіліксізді-
гінің дәрежесіне байланысты болды.Басым жағдайда RANKL жоғарылауы ПМК-да ем-
делушілерде, ал РепП-да артрит белсенділігінің артуы кезінде байқалды. 

Екі топта да МКТК көрсеткіштері L1-L4 деңгейінде шынайы түрде ПТГ және RANKL көрсет-
кіштеріне байланысты. Сан жілігі мойынында  МПТК төмендеуі ПТГ мен OPG ұлғаюына және  
VD төмендеуіне байланысты. Жіліншікте МПТК төмендеуі VD деңгейінің төмендеуіне және OPG 
ұлғаюына  байланысты. РепП-да жіліншік сүйектерінің үштен бірінің ортасында ОП/остеопени-
яның (ОПН) болуы VD төмендеуіне және OPG ұлғаюына байланысты.

Қорытынды. РА бар әйелдердің жалпы кагортында сүйек тінінің метаболизмі rankl және 
OPG деңгейлерінің жоғарылауы, паратгормонның жоғарылауы арқасында ремоделдеу про-
цестерінің шапшаңдатылуымен сипатталады, бұл РА ұзақтылығының ұлғаюына, жоғары бел-
сенділігіне және рентгенологиялық өзгерістерге байланысты. VD деңгейінің төмендеуі бүкіл 
топтағы  пациенттерде  ортан жілік мойнындағы МКТЖ-ның төмен мәндеріне және РепП-да 
жіліншік сүйектерінің үштен бір бөлігіне байланысты. 

Негізгі сөздер: ревматоидты артрит, сүйек тінінің метаболизмінің маркерлері, сүйек тінінің 
минералды тығыздығы, RANKL, остеопротегерин, паратгормон, Д дәрумені.
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The relevance of this work is high frequency of osteoporosis (OP) in rheumatoid arthritis (RA) 
patients, necessity of assessment of bone metabolism markers significance.

The aim of the research is to estimate the relationship between bone turnover markers and bone 
mineral density in RA women.

Material and methods. The study involved 58 RA women in reproductive (RepP) and 
postmenopausal (PMP) period. Was performed assessement of bone turnover markers: receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG), parathyroid hormone 
(PTH), vitamin D (VD) and assessment of the radiological manifestations of RA, dual energy X-ray 
absorptiometry. 

Results and discussion. A reduced level of VD mainly was observed in RepP and associated with 
age,  joint function status, and positive ACCP. Increased PHT is associated with RA duration, erosion 
score, decrease of the metacarpal index and positive RF. Increased OPG is associated with RA activity, 
and in RepP with erosion score, decrease of the metacarpal index and functional status of the joints. 
RANKL predominantly increased in PMP and associated with RA activity in RepP. On RA women BMD 
L1-L4 is associated with PTH and RANKL. Decreased BMD of the femoral neck is associated with 
increased PTH and OPG. Decreased forearm BMD is associated with VD and increased OPG. In RepP 
osteoporosis/osteopenia in middle third of the forearm is associated with VD level and  increased OPG.

Conclusions. On RA women bone tissue metabolism is characterized by acceleration of remodeling 
processes, due to increased levels of RANKL and OPG,  and increased parathyroid hormone, which is 
associated with increased RA duration, high activity and radiological changes. Decrease of  VD is associated 
with  BMD in the femoral neck in the entire group and in the middle third of forearm in the RepP.

Keywords: rheumatoid arthritis, markers of bone metabolism, bone mineral density, RANKL, 
osteoprotegerin, parathyroid hormone, vitamin D. 

For reference: Romanovskyi AV, Garmish EO, Kovalenko VM, Gavrylenko TI. Assessment of bone 
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 последнее время значительное внимание уделяется 
проблеме остеопороза (ОП), как вторичному патоло-
гическому состоянию, которое сопровождает тече-

ние РА и приводит к прогрессирующему снижению МПКТ. 
При РА развивается два типа снижения костной ткани - ло-
кальный (периартикулярный) и генерализированный (систем-
ный) ОП. Исследования показали, что развитие эрозий и ОП 
(периартикулярного и системного) связано с активацией 
остеокластов [1]. Доказано, что наличие локального ОП кор-
релирует с основными характеристиками РА - активностью 
заболевания, клиническими проявлениями [2], лабораторны-
ми показателями воспаления [3], наличием РФ [4]. Так- 
же стали известны системные механизмы потери костной 
ткани у больных РА на более поздних стадиях болезни. До-
казано, что цитокины, играющие ключевую роль в развитии 
аутоимунного воспаления [5, 6], опосредованно влияют на 
процессы костного ремоделирования через систему RANKL/
RANK/OPG [7]. RANKL - ключевой фактор активации осте-
окластов, которые играют основную роль как в системных, 
так и локальных механизмах резорбции костной ткани [8, 9]. 
OPG - природный ингибитор RANKL. Считается, что соот-
ношение RANKL/OPG отображает баланс процессов резор-
бции/образования костной ткани, а его показатель у пациен-
тов с РА является сильным независимым прогностическим 
фактором быстрого прогрессирования заболевания в тече-
ние 5-10 лет наблюдения [2,10,11]. Если локальный ОП яв-
ляется ранним рентгенологическим признаком РА, то си-
стемный развивается позже и не всегда является 
своевременно диагностированным. Изменения маркеров 
метаболизма, в том числе RANKL и OPG, предшествуют 
снижению показателей минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) [12]. Кроме того, в некоторых исследованиях 
допускается, что повышение уровней RANKL и OPG, дис-
баланс их соотношения могут служить предикторами разви-
тия тяжелого деструктивного поражения суставов [13]. Поэ-
тому на сегодняшний день актуальным остается вопрос 
изучения особенностей данных показателей как в контексте 
ранней диагностики снижения МПКТ при РА [14], так и ди-
намического наблюдения во время лечения [15]. 

Цель работы – оценить взаимосвязь маркеров метабо-
лизма и МПКТ у женщин, больных РА.

В МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследовано 58 пациенток с РА в возрасте 21-66 лет, из 

них 36 – РепП и 22 – ПМП. По основным клинико-анамне-
стическим характеристикам группы пациенток РепП и 
ПМП достоверно не отличались, кроме индекса массы тела 
(ИМТ), который был объективно большим у больных ПМП 
(р<0,05), что, по нашему мнению, не препятствует прове-
дению дальнейшого анализа (табл. 1).

Во время обследования больных использовали обще-
принятые методы: опрос, осмотр, общеклиническое и 
функциональное обследование, лабораторный и инстру-
ментальный методы обследования. 

Маркеры метаболизма костной ткани определяли с по-
мощью иммуноферментного метода с использованием 
ImmunoCAP (Phadia, Швеция):

– RANKL (TNFSF11) (BIOMEDICA) – цитокин семей-
ства факторов некроза опухоли; является ключевым факто-
ром дифференцировки и активации остеокластов (реффе-
рентные значения = 0,04-0,43 пмоль/л).

– OPG (ELISA; BioVendor) – фактор ингибирования 
остеокластогенеза, ингибирует дифференцировку предше-
ственников остеокластов в зрелые остеокласты (референт-
ные значения = 1,8-6,4 пмоль/л).

– ПТГ (ELISA; IBL-INTERNATIONAL) – гормон, се-
кретируемый клетками паращитовидных желез. Основным 
действием гормона является регуляция концентрации каль-
ция в плазме крови. Органами-мишенями ПТГ являются 
почки, костная ткань и кишечник (референтные значения = 
9,5-75,0 пг/мл).

– VD – прометаболит активной 1,25-формы витамина D 
и основная циркулирующая в крови форма. Является од-
ним из основных регуляторов метаболизма костной ткани 
и имеет множество плейотропных эффектов на организм 
человека (референтные значения = 30,0-60,0 нг/мл).

МПКТ определяли методом двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии на аппарате HOLOGIC Discovery 
(серийный № 85811, 2011 г.) на уровне поясничного отдела 
позвоночника (L1-L4), проксимального отдела бедренной 
кости (шейка бедренной кости (ШБК), всей бедренной кости 
(ВБК)), костей предплечья (медиальная треть костей пред-
плечья (МТКП) – отдел 33%, дистальная треть костей пред-

Таблица 1 - Клинико-анамнестическая характеристика обследованных больных ревматоидным артритом 

                                                            Группы

Показатели
Вся группа

Физиологический период

РепП ПМП

Количество, n 58 36 22

Возраст, годы 44,0±12,6 35,9±8,7 57,1±4,1

ИМТ, кг/м2 25,6±5,1 23,8±4,3 28,6±5,0*

Длительность РА, годы 9,3±5,8 8,9±5,7 10,0±6,1

Длительность РА >2 лет, % 86,2 83,3 89,9

Серопозитивный вариант РА, % 94,8 91,7 100,0

К-во больных с І рентген-стадией, % 6,9 8,3 4,6

К-во больных, принимавших ГК, % 65,5 58,8 72,1

К-во больных, принимавших МТх, % 93,1 91,7 95,5

К-во больных, принимавших БА, % 65,5 66,7 63,6
Примечание. * – достоверные отличия между группами РепП и ПМП; р<0,05. 
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РЕЗОЛЮЦИЯ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА 
РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННОГО ВРАЧА: 

МУЛЬТИЭФФЕКТЫ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

г. Алматы, 2 декабря 2017 г. 
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плечья (ДТКП), ультра-дистальный отдел костей предплечья 
(УДОКП)). По результатам денситометрии оценивали состо-
яние МПКТ по показателям Т- и Z-критериев. В соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ и IOF для женщин ПМП со-
стояние костной тканин определяли как: норма (Т-критерий 
> (- 1,0) SD), остеопения (≤ (- 1,0) Т-критерий ˃ (- 2,5) SD), 
остеопороз (Т-критерий ≤ (- 2,5) SD); соответственно – по 
Z-критерию для РепП. Соответственно последним рекомен-
дациям IOF в клинических исследованиях, правомерным 
является использование термина «низкая МПКТ», что вклю-
чает результаты денситометрии (ОПН: ≤ (- 1,0) Т-критерий 
˃ (- 2,5) стандартное отклонение (SD) и ОП: Т-критерий ≤ 
(- 2,5) SD), что также было использовано в данной работе.

Статистический анализ проводили с использованием 
пакетов программ «Statistiсa 6.0» Copyright© StatSoft, Inc. 
1984-2001, Serial number 31415926535897. Частоту измене-
ний МПКТ изучали методом кросс-табуляции на основа-
нии таблиц родства по критерию χ2. Для проверки гипотез 
о равности средних значений переменных использовали 
непараметрические критерии для независимых выборок. 
Результаты представлены в виде Ме [LQ-UQ]. Для оценки 
связей между переменными, в зависимости от распределе-
ния, использовали параметрические и непараметрические 
корреляционные анализы. Критическим уровнем значимо-
сти при проверке статистических гипотез считали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам изучения средних показателей марке-

ров метаболизма костной ткани в зависимости от физио-
логических периодов женщин с РА (VD, ПТГ, OPG, 
RANKL), достоверных различий между группами не вы-
явлено (табл. 2).

Дефицит и недостаточность VD (<30 нг/мл) были диа-
гностированы у почти половины обследованных больных 
(46,6% (27/58)). Причем, среди пациенток РепП количество 
больных с уровнем VD <30 нг/мл было достоверно больше, 
в сравнении c ПМП (χ2=8,4; р˂0,05). Следует указать, что 
22,4% (13/58) женщин с РА имели уровень VD в сыворотке 
крови ˃60 нг/мл (рис. 1).

По результатам корреляционного анализа установлено, 
что у пациенток РепП снижение показателя VD (нг/мл) до-
стоверно ассоциируется с увеличением возраста (R=-0,31;  
р˂0,05), степенью функциональной недостаточности су-
ставов (R=-0,47; р˂0,05) и серопозитивностю по АССП 
(R=-0,46; р˂0,05).

Большинство (р<0,05) пациенток, как в RepP, так и PMP, 
имели уровень ПТГ в пределах референтных значений 
(74,1% (43/58)). У 24,1% (14/58) больных диагностирован 
увеличенный уровень ПТГ (>75,0 пг/мл) – гиперпаратиреоз 
разной степени выраженности (рис. 2).

Таблица 2 - Показатели метаболизма костной ткани у больных  ревматоидным артритом в зависимости  
от физиологических периодов 

Показатели Вся группа
Физиологический период

РепП ПМП

ПТГ, пг/мл 50,0 [38,9-73,4] 50,0 [37,8-73,4] 47,9 [40,3-85,1]

VD, нг/мл 33,5 [25,4-59,1] 30,4 [24,7-52,6] 46,3 [25,7-69,9]

OPG, пмоль/л 4,3 [3,4-5,2] 4,4 [3,6-5,2] 4,3 [3,4-5,2]

RANKL, пмоль/л 0,30 [0,19-0,42] 0,28 [0,11-0,39] 0,35 [0,23-0,45]
Примечание. Результаты представлены в виде Ме [LQ-UQ]

Рисунок 1 - Частота больных ревматоидным артритом с разным уровнем VD (нг/мл) в сыворотке крови,  
в зависимости от физиологического периода жизни

Примечание. * – достоверные различия между группами в зависимости от уровня VD в сыворотке крови; р<0,05
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Повышение уровня ПТГ в группе всех больных достовер-
но ассоциируется с увеличением длительности РА (R=0,41; 
р˂0,05), рентген (Rо)-стадии по Штейнброкеру (R=0,73; 
р˂0,05), количества эрозий по Шарпу (R=0,49; р˂0,05), умень-
шением кортико-трабекулярного соотношения (R=-0,35; 
р˂0,05) и серопозитивностью по РФ (R=0,87; р˂0,05). 

84,5% (49/58) пациенток имели нормальный уровень 
OPG в сыворотке крови (1,8-6,4 пмоль/л), причем частота 
таких больных была достоверно большей как в RepP 
(83,3% (30/36); χ2=7,6; р˂0,05), так и PMP (86,4% (19/22) 
χ2=5,4; р=0,05) (рис. 3).

Более высокий уровень OPG в обеих группах пациентов 
достоверно ассоциировался с активностью РА по DAS28 
(R=-0,29; р˂0,05), наличием эрозий (R=0,33; р˂0,05), 

уменьшением кортикально-трабекулярного соотношения 
(R=-0,44; р˂0,05) в RepP. 

Показатель RANKL (пмоль/л) в пределах референтных 
значений (0,04-0,43 пмоль/л) имели 70,2% (40/58) среди 
всех пациенток, причем показатели RANKL ниже рефе-
рентных значений (<0,04 пмоль/л) определены только у 
РепП, а выше (>0,43 пмоль/л) – у 16,7% в РепП и 33,3% в 
ПМП, что достоверно различалось между группами 
(χ2=6,3; р˂0,05) (рис. 4).

Результаты корреляционного анализа не выявили до-
стоверной связи между показателями OPG и RANKL, как 
во всей группе обследованных больных (r = -0,08; p=0,55), 
так и отдельно у пациенток в РепП (r=-0,15; p=0,39) и ПМП 
(r = 0,22; p=0,35) (рис. 5).

Рисунок 2 - Частота больных РА с разным уровнем ПТГ (пг/мл) в сыворотке крови в зависимости  
от физиологического периода жизни

Примечание. * – достоверные различия в группах в зависимости от уровня ПТГ в сыворотке крови; р<0,05

Рисунок 3 - Частота больных РА с разным уровнем OPG (пмоль/л) в сыворотке крови в зависимости  
от физиологического периода жизни
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По результатам изучения соотно-
шения OPG/RANKL установлены 
более высокие показатели у лиц 
РепП, в сравнении с ПМП, хотя раз-
личия недостоверны, t-критерий 
Стьюдента = 0,6045 (<2,007 при 
р=0,05), что может свидетельство-
вать о более высокой активности 
метаболизма костной ткани у данной 
категории пациентов (рис. 6).

Увеличение соотношения OPG/
RANKL позитивно коррелировало с 
наличием ерозий (R=0,58; р˂0,05) и 
негативно – с активностью РА по 
DAS28 (R=-0,21; р˂0,05) во всей груп-
пе больных и ее степенью по DAS28 у 
пациенток РепП (R=-0,37; р˂0,05).

По результатам исследования 
ранговых корреляций между показа-
телями метаболизма костной ткани 
утановлено, что показатель соотно-
шения OPG/RANKL, достоверно 
позитивно коррелирует с OPG и не-
гативно – з RANKL. Кроме того, у 
больных  РепП установлена досто-
верная негативная корреляционная 
связь между ПТГ и VD. (табл. 3).

Рисунок 5 - Корреляционная связь между показателями OPG (пмоль/л) и RANKL (пмоль/л) 
у больных ревматоидным артритом разных физиологических периодов, р˃0,05

Рисунок 4 - Частота больных РА с разным уровнем RANKL (пмоль/л) в сыворотке крови, в  зависимости  
от физиологических периодов жизни 

Примечание.* – достоверные различия между группами; р<0,05

Таблица 3 - Корреляционные связи между показателями метаболизма костной ткани у больных РА, в РепП 
и ПМП (Spearman, R)

Группы/показатели
РепП

ПТГ VD OPG OPG/RANKL RANKL

П
М

П

ПТГ 1,00 -0,34 0,19 0,21 -0,07

VD 0,21 1,00 -0,25 -0,18 0,04

OPG -0,17 0,15 1,00 0,64 -0,28

OPG/RANKL -0,20 0,08 0,61 1,00 -0,87

RANKL 0,07 -0,02 0,08 -0,65 1,00
Примечание. Достоверные связи выделены жирным курсивом, р˂0,05
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Каких-либо других достоверных корреляционных свя-
зей между показателями метаболизма КТ, в том числе с VD, 
как во всей группе обследованных больных, так и в под-
группах РепП и ПМП, не выявлено. 

На следующем этапе исследования на основании изу-
чения наличия корреляционных связей изучено влияние 
изменений показателей маркеров метаболизма костной 
ткани на состояние МПКТ. 

По результатам корреляционного анализа установлено, 
что во всей группе обследованных женщин показатели 
МПКТ на уровне L1-L4 достоверно связаны с показателя-
ми ПТГ (R=0,50; р˂0,05) и RANKL (R=-0,38; р˂0,05), при-
чем снижение показателей МПКТ поясничного отдела по-
звоночника (L1-L4) (ОП/ОПН) у пациенток РепП 
достоверно ассоциируется с повышением ПТГ (R=0,82; 
р˂0,05), а в ПМП – с повышением ПТГ (R=0,64; р˂0,05) и 

соотношения OPG/RANKL (R=0,53; 
р˂0,05) и снижения RANKL (R= 
-0,72; р˂0,05).

Состояние МПКТ на уровне бе-
дренной кости, как во всей группе 
больных, так и в RepP, достоверно 
коррелирует с изменениями уровней 
ПТГ и OPG – увеличение указанных 
показателей связано с развитием осте-
опении/остеопороза в области шейки 
бедренной кости (рис. 7). У больных 
МПМ низкие показатели МПКТ ШБК 
достоверно коррелируют со снижени-
ем уровня VD (R=-0,60; р˂0,05).

Состояние костной ткани на уров-
не костей предплечья во всей группе 
больных РА достоверно связано с из-
менениями в системе OPG/RANKL в 
сыворотке крови. Развитие остеопе-
нии/остеопороза на уровне костей 
предплечья достоверно ассоциируется 
со снижением уровней VD (R=-0,39; 
р˂0,05) и увеличением показателей 
OPG (R=0,57; р˂0,05) и OPG/RANKL 
(R=0,27; р˂0,05). У пациенток РепП 

Рисунок 6 - Соотношение OPG/RANKL у больных ревматоидным артритом разных 
физиологических периодов 

Рисунок 7 - Корреляционные связи между показателями уровня ПТГ (пг/мл) в сыворотке крови и минеральной плотностью 
костной ткани на уровне шейки бедренной кости у больных ревматоидным артритом 

Примечания:
1. Уравнение линейной регрессии для всей группы больных (А): 
МПКТ ШБК (г/см2) : ПТГ (пг/мл) = 123,7106-81,9722*x (r = -0,29; p = 0,02; r2 = 0,10); 
2. Уравнение линейной регресии для больных РепП (Б):
МПКТ ШБК (г/см2) : ПТГ (пг/мл) = 127,8824-85,3262*x (r = -0,34; p = 0,04; r2 = 0,15);
3. Уравнение линейной регресии для больных в ПМП (Б):
МПКТ ШБК (г/см2) : ПТГ (пг/мл) = 129,6385-93,806*x (r = -0,24; p = 0,28; r2 = 0,07).
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развитие ОП/ОПН на уровне МТКП достоверно связано со 
снижением VD (R=-0,60; р˂0,05) и увеличением OPG (R=0,89; 
р˂0,05), а у больных ПМП – со снижением соотношения OPG/
RANKL (R=0,68; р˂0,05) и его компонентов: OPG (R=0,54; 
р˂0,05) и RANKL (R=-0,51; р˂0,05) (рис. 8).

ВЫВОДЫ
1. В общей когорте женщин с РА метаболизм костной 

ткани характеризуется ускорением процессов ремоделиро-
вания, благодаря повышенному уровню RANKL и OPG, с 
нарушением баланса резорбции/образования и повышени-
ем паратгормона, что ассоциируется с увеличением дли-
тельности РА, высокой активностью и рентгенологически-
ми изменениями (увеличением количества эрозий, 
рентгенологической стадией РА, уменьшением корти-
ко-трабекулярного соотношения). 

2. Серопозитивные по АССП РА пациентки РепП тре-
буют обследования на VD в связи с высокой частотой де-
фицита/недостаточности, что связано с возрастом и выра-
женностью функциональной недостаточности суставов.

3. Снижение МПКТ на уровне L1-L4 связано с повышен-
ным уровнем ПТГ, независимо от наличия менопаузы, и на-
рушеннием баланса резорбции/образования у больных ПМП. 

4. Состояние костной ткани на уровне шейки бедренной 
кости ассоциируется с высоким уровнем ПТГ и OPG у всей 

группы больных и женщин РепП, а 
в ПМП – с низким уровнем VD. 

5. Снижение костной массы на 
уровне костей предплечья сопро-
вождается ускоренным метабо-
лизмом костной ткани в группе 
всех пациентов, нарушением ба-
ланса резорбции/образования у 
больных в ПМП и дефицитом/не-
достаточности VD в РепП.

6. У женщин РепП с РА повы-
шение ПТГ, RANKL, OPG может 
быть показанием для проведения 
стандартной денситометрии в по-
ясничном отделе позвоночника и 
шейке бедра, повышение OPG и 
OPG/ RANKL, снижение VD тре-
бует включения в исследование 
оценки зоны  предплечья.

Перспективы дальнейших 
исследований. Планируется стра-
тификация прогностически небла-
гоприятных традиционных и сурро-
гатных факторов риска остеопороза 
при наличии ревматоидного артри-
та, определения их важности и вза-
имосвязей с течением заболевания. 
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Рисунок 8 - Корреляционные связи между показателями уровня OPG/RANKL в сыворот-
ке крови и МПКТ на уровне медиальной трети костей предплечья у больных РА в ПМП.

Примечание: Уравнение линейной регрессии: МПКТ СТКП (г/см2) : OPG/RANKL = 
62,1875-77,0323*x (r = -0,58; p = 0,005; r2 = 0,33);
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