
Остеопороз (ОП) при ревматоидном артрите

(РА) относится к вторичным метаболическим ос-

теопатиям, обусловленным иммуноопосредован-

ным нарушением костного ремоделирования

с преобладанием процессов костной резорбции,

приводящим к периартикулярному и системному

снижению костной плотности и увеличению риска

переломов. Развитие ОП является одним из наибо-

лее тяжелых осложнений РА, определяющим 

неблагоприятное течение и прогноз болезни [1].

Частота ОП у больных РА в 2—3 раза выше, чем

в популяции [2]. Относительный риск переломов

возрастает в 1,5—2,5 раза, что обусловлено как си-

стемной потерей костной массы, так и повышен-

ным риском падений у больных РА [3, 4]. 

Патогенез
Костная система является сложной, динамиче-

ски изменяющейся структурой, в которой активно

протекают метаболические процессы. По образному

выражению С.А. Рейнберга, «…это зеркало, отража-

ющее нормальные и патологические процессы в дру-

гих органах, системах и во всем организме в целом»

[5]. Снижение костной массы при РА отражает пато-

логическое влияние системного аутоиммунного вос-

паления на костный метаболизм [6]. Предполагает-

ся, что развитие ОП и суставной деструкции при РА

имеет единые патогенетические механизмы, в осно-

ве которых лежит цитокинзависимая активация ос-

теокластогенеза, приводящая к повышению костной

резорбции (рис. 1) [7, 8]. Регуляция ремоделирова-

ния костной ткани осуществляется многочисленны-

ми системными и локальными факторами. Важная

роль принадлежит системе недавно идентифициро-

ванных молекул из семейства фактора некроза опу-

холи (ФНО) RANKL — RANK — OPG, обеспечива-

ющих процессы межклеточного взаимодействия [9].

Как известно, RANKL (receptor activation of NF-kВ

ligand) относится к трансмембранным лигандам ре-

цептора-активатора ядерного фактора kB (RANK)

и является мощным индуктором остеокластогенеза
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Вторичный остеопороз при ревматоидном артрите (РА) является мультифакторным заболеванием со слож-

ным патогенезом, важную роль в его развитии играет дисбаланс в системе RANKL/OPG. Наиболее значи-

мыми факторами риска, ассоциированными с РА, являются активность воспалительного процесса, тяжесть

функциональных нарушений, длительность болезни и прием глюкокортикоидов. Фармакотерапия остеопо-

роза при РА соответствует принципам терапии первичного остеопороза. Остеопротегерин и антицитокино-

вые препараты являются новыми перспективными средствами патогенетического действия, способными

влиять на развитие как остеопороза, так и РА.
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[10]. Основным источником RANKL являются сти-

мулированные остеобласты, однако при РА этот ци-

токин способны продуцировать активированные Т-

лимфоциты и синовиальные фибробласты [7,11]. Ус-

тановлено, что RANKL присутствует на поверхности

клеток, выделенных из паннуса и синовиальной

мембраны больных РА, и отсутствует в нормальной

синовиальной оболочке [12, 13]. По данным

S. Kotake и соавт. [14], концентрация растворимой

формы RANKL в синовиальной жидкости достовер-

но выше у больных РА по сравнению с пациентами

с остеоартрозом, подагрой и здоровыми донорами.

Взаимодействие RANKL с RANK-рецептором, экс-

прессированным на предшественниках остеокла-

стов, запускает каскад реакций, приводящих к угне-

тению апоптоза остеокластов (ОК), стимулированию

их созревания, дифференцировки и активности [9,

10]. Остеопротегерин (OPG) — «ложный» раствори-

мый рецептор для RANKL, напротив, ингибирует

остеокластогенез, блокируя связывание RANKL

с RANK [15]. Соотношение RANKL / OPG является

главной детерминантой костной деструкции. Пред-

полагается, что патологическая активация Т-лимфо-

цитов при РА приводит к дисбалансу в системе

RANKL / OPG с гиперэкспрессией RANKL в раз-

личных клетках и снижением продукции OPG, что

способствует индукции костной резорбции, разви-

тию ОП и костных эрозий [1, 8].

Факторы риска
Вторичный ОП — многофакторное гетерогенное

заболевание, в развитии которого особое значение

приобретают как общие факторы риска, так и спе-

цифические факторы, ассоциированные с заболева-

нием и его лечением (см. таблицу). Среди общих фа-

кторов риска при РА наибольшей

значимостью обладают пожилой

возраст, низкая масса тела, а также

низкая физическая активность,

которая коррелирует с тяжестью

функциональных нарушений [1].

Из факторов, ассоциированных

с самим заболеванием, наиболь-

шее значение имеют активность

воспалительного процесса, тя-

жесть функциональных наруше-

ний, длительность болезни и при-

ем глюкокортикоидов (ГК) [16].

Несмотря на многочисленные ис-

следования, вклад каждого из них

в процесс снижения костной плот-

ности оценить весьма сложно вви-

ду тесного их взаимодействия. 

Активность воспалительного

процесса является ведущим факто-

ром, определяющим течение забо-

левания, прогрессирование эро-

зивного процесса в суставах, а также системные по-

тери костной массы и необходимость использования

ГК в лечении РА [17]. В ряде работ убедительно дока-

зано, что снижение минеральной плотности костной

ткани (МПКТ) коррелирует с такими показателями

активности, как уровень C-реактивного белка (СРБ),

СОЭ, индекс DAS, а также с рентгенологической
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Рис. 1. Механизмы цитокинзависимой 
резорбции костной ткани при РА

Активация T-лимфоцитов

↑ Синтез «провоспалительных» цитокинов
(ФНО, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.)

↑ Синтез «антивоспалительных цитокинов
(ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 и др.)

Дисбаланс в системе 
RANKL/RANK/OPG 
(↑ RANKL и ↓ OPG)

Повышение костной резорбции

↑ Дифференцировка 
и активация остеокластов
↓ Апоптоз остеокластов

Ф а к т о р ы  р и с к а  О П  п р и  Р П  ( Е . Л . Н а с о н о в ,  2 0 0 3 )

Общие РА-ассоциированные

• Женский пол • Активность воспалительного процесса 

• Возраст старше 65 лет • Длительность РА 

• Семейный анамнез ОП • Тяжесть функциональных нарушений

• Низкая масса тела • Прием глюкокортикоидов, 
(< 57 кг и/или ИМТ < 20 кг/м2) иммунодепрессантов

• Ранняя менопауза (до 45 лет)

• Курение

• Алкоголизм

• Низкая физическая активность

• Гипогонадизм

• Низкое потребление кальция 
и фосфора, дефицит витамина D

• Сопутствующие хронические заболевания



стадией болезни [18—20], в связи с чем предлагается

рассматривать данный показатель в качестве маркера

активности и тяжести заболевания [1]. 

Особый интерес представляет изучение взаимо-

связи между длительностью РА и развитием ОП. Как

известно, периартикулярный ОП считается одним

из ранних диагностических признаков РА [21], в то

время как системный ОП, по мнению ряда авторов,

развивается на более поздних стадиях болезни

вследствие хронического воспаления и функцио-

нальных нарушений [19, 22]. Вместе с тем некото-

рые исследователи указывают на развитие у больных

генерализованной остеопении или ОП уже в первые

годы болезни, что, по их мнению, отражает тяжесть

течения РА [17]. По нашим данным [23], при иссле-

довании МПКТ в различных участках скелета мето-

дом двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-

метрии (DXA) в целом у 70% больных, не получав-

ших ГК, уже на ранней стадии РА (в среднем 5,7±1,1

мес) было выявлено снижение костной плотности,

соответствующее остеопении и/или ОП. При этом

выраженность снижения МПКТ в различных облас-

тях (поясничном отделе позвоночника, шейке бед-

ра, дистальном отделе предплечья) достоверно кор-

релировала с возрастом больных РА. Однако, несмо-

тря на большую частоту и выраженность остеопоро-

за у больных в возрасте старше 50 лет, в группе моло-

же 50 лет патологическое снижение МПКТ, в боль-

шей мере соответствующее остеопении, было выяв-

лено у 57,9% больных РА (рис. 2). Полученные дан-

ные подтверждают мнение исследователей о систем-

ном снижении минеральной плотности кости уже на

ранних стадиях болезни.

Влияние глюкокортикоидной и иммуносупрессив-
ной терапии на развитие ОП при РА

Глюкокортикоидный ОП — наиболее частая фор-

ма вторичного ОП, которой подвержены до 30—50%

пациентов [2]. ГК, являясь одними из эффективных

препаратов в лечении РА, в то же время занимают ли-

дирующее место среди причин развития вторичного

ОП. В Америке примерно 75% больных РА регулярно

получают ГК в сочетании с другими базисными сред-

ствами, в Европе эти препараты используют всего

около 25% больных [24]. Отношение к данной группе

препаратов неоднозначно в связи с их многочислен-

ными побочными эффектами, которые в большинст-

ве случаев ассоциированы с дозой и длительностью

приема ГК. Установлено, что терапия низкими доза-

ми ГК (< 10 мг/сут) на ранней стадии РА предотвра-

щает рентгенологическое прогрессирование заболе-

вания, а также приводит к достоверному повышению

МПКТ в кистях и шейке бедра [25, 26]. «Антиостео-

поротический» эффект ГК в данном случае объясня-

ется снижением продукции «провоспалительных»

цитокинов и, как следствие, уменьшением активно-

сти воспалительного процесса (снижение СОЭ, уров-

ня СРБ, количества припухших суставов), а также

увеличением подвижности суставов [26, 40]. T. Pincus

и соавт. [28] высказали мнение, что «немного корти-

костероидов, подобно стакану вина, могут принести

пользу многим людям, тогда как высокая доза корти-

костероидов подобна бутылке вина — вредна всем».

Вместе с тем многочисленные исследования подтвер-

ждают, что не существует «безопасной» дозы ГК и да-

же прием 2,5—7,5 мг/сут в эквиваленте к преднизоло-

ну продолжительностью более 3 мес способствует

снижению МПКТ и значительному повышению рис-

ка переломов позвоночника и шейки бедра (уровень

доказательности А) [29]. Влияние коротких курсов

системных ГК изучено недостаточно.

Основу эффективной терапии РА составляют ба-

зисные противовоспалительные препараты, облада-

ющие цитотоксическими свойствами. Данные об их

влиянии на костный метаболизм ограниченны и про-

тиворечивы. Наиболее изученной является метотрек-

сатостеопатия, которая проявляется болью в костях,

ОП и спонтанными переломами [6]. По данным экс-

периментальных исследований, развитие остеопении

при введении метотрексата связано с ингибировани-

ем пролиферации остеобластов [30, 31]. Спорным ос-

тается вопрос о дозе препарата, способной вызвать

остеопатию. Большинство исследователей признают,

что терапия низкими дозами метотрексата (5—25

мг/нед) не приводит к снижению костной плотности

даже при длительном использовании [32]. Однако

при сочетанном приеме метотрексата с преднизоло-

ном (>5 мг/сут) определяется более выраженное сни-

жение МПКТ, чем при монотерапии ГК [33].
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Рис. 2. Распространенность (%) остеопении и ОП 
у больных на ранней стадии РА в зависимости 

от возраста (собственные данные)

Нормальная плотность кости

Остеопения ОП

> 50 лет
n=19

< 50 лет
n=11

9,1 9,1 81,8

42,1 52,6 5,3

Клинические особенности глюкокортикоидного ОП
• Преимущественно бессимптомное течение

• Максимальное снижение МПКТ в первые

месяцы ГК-терапии (уровень доказательности В)

• Возникновение переломов при более высо-

ких значениях МПКТ, чем при первичном остео-

порозе (уровень доказательности А)



ДИАГНОСТИКА ОП ПРИ РА
Диагностика ОП при РА основана на оценке

клинических симптомов, факторов риска (см.

таблицу), рентгенографии позвоночника и остео-

денситометрии. 

Клинические симптомы ОП
— боль в спине;

— снижение роста, кифоз;

— переломы при минимальной травме.

Норвежские исследователи предложили крите-

рии, позволяющие на основе клинических данных

идентифицировать больных РА с высоким риском

ОП [16]:

— возраст (женщины > 50 лет, мужчины > 60 лет);

— активность заболевания (СОЭ > 20 мм/ч или

СРБ > 20 мг/л);

— функциональный статус (счет Штейнброкера

>3 или счет HAQ > 1,25);

— масса тела < 60 кг;

— прием ГК.

Наличие по крайней мере 3 из

5 критериев позволяет предполо-

жить у больного наличие ОП и на-

править его на денситометрию.

Чувствительность критериев

у больных РА составляет 76—83%,

а специфичность — 50—54% [25].

Алгоритм обследования боль-

ных с подозрением на ОП пред-

ставлен на рис. 3. Для назначения

лечения пациентам в возрасте 65

лет и старше, получающим сис-

темные ГК, измерение МПКТ не

обязательно (уровень доказатель-

ности А) [29].

Проблема своевременной ди-

агностики ОП до возникновения

переломов в настоящее время яв-

ляется не менее актуальной, чем

при РА. Наиболее объективным

методом ранней диагностики ОП

считается остеоденситометрия,

в частности DXA [35]. Снижение

МПКТ является основным кри-

терием диагностики ОП и отра-

жает риск развития переломов.

Каждое снижение МПКТ шейки

бедра на одно стандартное откло-

нение увеличивает риск перело-

мов в данной области в 2—3 раза

[6]. Для оценки периартикулярного ОП при РА

и определения риска развития эрозивных измене-

ний в суставах в первые годы болезни использует-

ся метод дигитальной рентгенограмметрии, поз-

воляющий оценить минеральную плотность кос-

тей кисти [36—38].

Рентгенологически возможно диагностировать

ОП только на поздних стадиях при потере не менее

25—30% костной массы или при обнаружении пе-

реломов [29]. Для определения степени деформа-

ции позвонков используется метод рентгеновской

морфометрии с вычислением индексов высоты тел

позвонков. Особую роль данный метод играет

в дифференциальной диагностике ОП с другими

остеопатиями (остеомаляция, остеонекроз).

В оценке состояния костного ремоделирова-

ния при РА определенное значение имеет иссле-

дование биохимических маркеров костного мета-

болизма. Показателем активности костной ре-

зорбции является повышение содержания в сыво-

ротке крови и в моче пиридинолина (ПИР),

дезоксипиридинолина (Д-ПИР), N- и С-конце-

вых телопептидов коллагена I типа [1, 39]. Уста-

новлено, что они могут служить не только чувст-

вительными маркерами костной резорбции,

но и предикторами прогрессирования суставной

деструкции [39, 40]. Биохимические маркеры ко-

стного метаболизма незаменимы при оценке эф-

фективности терапии ОП и РА.
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Рис. 3. Алгоритм обследования больных с подозрением на ОП [34]
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ ОСТЕОПОРОЗА ПРИ РА
В целом стратегия лечения и профилактики

ОП у больных РА соответствует принципам тера-

пии первичного остеопороза. Большинство мно-

гоцентровых клинических исследований касалось

лечения постменопаузального и ГК-индуцирован-

ного остеопороза. Поэтому эффективность анти-

остеопоротической терапии при РА требует даль-

нейшего уточнения.

В настоящее время наиболее широко использу-

ются следующие средства: 

— бисфосфонаты;

— кальцитонин лосося;

— препараты кальция и витамина D.

Схемы профилактики и терапии ОП
1. Препараты кальция 1000—1500 мг/сут + вита-

мин D 400—800 МЕ/сут.

2. Бисфосфонаты:

• алендронат (Фосамакс) по 10 мг ежедневно за

30 мин до еды или 70 мг 1 раз в неделю в течение 3—

5 лет; для профилактики — по 5 мг ежедневно или 35

мг 1 раз в неделю;

• ризендронат по 5 мг ежедневно или 35 мг 1 раз

в неделю (не используется в России).

3. Кальцитонин (Миакальцик) по 200 МЕ ин-

траназально ежедневно или 100 МЕ внутримы-

шечно в непрерывном или прерывистом режиме

(3 мес лечение, 2—3 мес перерыв). Длительность

лечения 3—5 лет.

Бисфосфонаты являются препаратами пер-

вой линии в лечении остеопороза (уровень дока-

зательности А) [29]. Для этой цели FDA (США)

одобрены только два препарата — алендронат

и ризендронат [41]. Основными побочными эф-

фектами бисфосфонатов являются желудочно-

кишечные нарушения (диспепсия, эзофагит, га-

стрит, дуоденит и др.), в связи с чем следует со-

блюдать особую осторожность при их сочетан-

ном применении с НПВП. 

Привлекательность использования кальцитони-

на при РА связана с его дополнительными эффекта-

ми — анальгетическим и противовоспалительным.

Установлено, что назначение кальцитонина боль-

ным РА приводит к достоверному снижению клини-

ческих и лабораторных признаков активности забо-

левания [42]. 

Препараты кальция и витамина D являются обя-

зательным компонентом любой схемы лечения ОП

(уровень доказательности А) [29], однако следует по-

мнить, что самостоятельного значения в лечении

ОП они не имеют. 

Использование заместительной гормональной

терапии, селективных модуляторов эстрогенных ре-

цепторов при РА и других системных заболеваниях

ограничено в связи с их способностью повышать

риск тромбозов и эмболий. Эффективность других

средств (фториды, анаболические стероиды и др.)

убедительно не доказана [41].

Новые подходы к терапии ОП и РА
Фармакотерапия ОП при РА тесно связана

с ранним подавлением активности заболевания

и своевременной коррекцией возможного отри-

цательного влияния ГК на костную ткань. Мно-

гочисленные исследования подтверждают, что,

контролируя активность заболевания, можно

предотвратить системные костные потери [7, 25].

Особое значение придается антицитокиновым

препаратам, в частности антителам к фактору не-

кроза опухоли (ФНО-α) и интерлейкину-1, кото-

рые при своевременном назначении способны

эффективно уменьшать активность ревматоидно-

го воспаления, предотвращать развитие деструк-

тивных изменений в суставах [43—45]. Недавно

были представлены результаты проспективного

клинического исследования, свидетельствующие

о положительном влиянии инфликсимаба на ко-

стный метаболизм: достоверное повышение

МПКТ в шейке бедра и позвоночнике через 12

мес терапии при снижении уровня биохимиче-

ских маркеров костной резорбции и нарастания

маркера костеобразования остеокальцина [46].

По данным экспериментальных исследований,

антирезорбтивные препараты (бисфосфонаты,

кальцитонин) также могут оказывать благопри-

ятное влияния на течение РА [47, 48]. Установле-

но, что бисфосфонаты способны ингибировать

cинтез провоспалительных цитокинов и развитие

костных эрозий при РА [47].

В настоящее время активно разрабатывается

новый класс лекарственных средств патогенети-

ческого действия, способных влиять на развитие

как ОП, так и РА. К таким препаратам относятся

OPG, анти-RANКL-антитела, синтетический ин-

гибитор катепсина К [49—51]. Одним из перспек-

тивных препаратов в лечении заболеваний, со-

провождающихся снижением костной массы,

считается рекомбинантный OPG. В эксперимен-

тальных и клинических исследованиях продемон-

стрирована высокая эффективность OPG в пре-

дотвращении потери костной ткани и деструктив-

ных изменений в суставах, особенно на ранних

стадиях болезни [15, 52]. Обсуждается возмож-

ность комбинированной терапии РА препаратами

OPG и анти-ФНО [8, 44].

Таким образом, вторичный ОП при РА явля-

ется мультифакторным заболеванием со слож-

ным патогенезом, своевременная диагностика

и адекватная терапия которого позволят не толь-

ко избежать таких серьезных осложнений, как

спонтанные переломы, но и модифицировать те-

чение болезни, улучшить качество жизни и про-

гноз больных РА.
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