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Остеопороз (ОП) – «заболевание скеле-

та, для которого характерны снижение проч-

ности кости и повышение риска переломов.

Прочность кости отражает интеграцию двух

главных характеристик: минеральной плотно-

сти и качества кости (архитектоника, обмен,

накопление повреждений, минерализация)»

[1]. Изучение ОП при ревматических заболева-

ниях (РЗ) представляет большой клинический

и теоретический интерес, и ревматологи уделя-

ют этой проблеме пристальное внимание. 

ОП является частым осложнением ан-

килозирующего спондилита (АС). Его частота

у больных АС, по данным разных авторов,

варьирует в широких пределах – от 18,7 до

62% [2, 3]. Снижение минеральной плотности

костной ткани (МПКТ) в позвоночнике вы-

является у 41–62% пациентов с АС, в бедрен-

ной кости – в 46–86% случаев [4, 5]. 

Хотя в целом ОП в большей степени

подвержены женщины, при АС он чаще

встречается у лиц мужского пола [6–8]. Дан-

ные многочисленных исследований показа-

ли, что ОП при АС ассоциируется с активно-

стью заболевания [9–11]. Снижение МПКТ

коррелирует с активностью воспалительного

процесса и с усиленной костной резорбцией

[12–15]. Другими факторами риска ОП при

АС являются: длительность заболевания [16,

17], низкая физическая активность [2, 18], пе-

риферический артрит [2], коксит [19], счет

синдесмофитов [2] , возраст, низкая масса те-

ла [20], дефицит половых гормонов [21], де-

фицит витамина D [22].

Патогенез ОП при АС тесно связан

с патогенетическими механизмами воспале-

ния [23]. В последние годы стала очевидной

взаимосвязь патологических механизмов ко-

стной резорбции и иммунопатогенеза воспа-

ления, лежащих в основе РЗ [24–26]. Совре-

менные работы свидетельствуют, что в основе

диффузной потери костной массы при АС ле-

жит воспаление, а более конкретно – дисба-

ланс в системе RANKL/OPG [18]. Сущест-

венный вклад в разработку проблем ОП и па-

тогенеза ревматоидного артрита (РА) внесло

открытие в конце 90-х годов XX в. новой

группы цитокинов и их рецепторов, прини-

мающих участие в ремоделировании костной

ткани: рецептора – активатора ядерного фак-

тора κВ (RANK), лиганда RANK (RANKL)

и остеопротегерина (OPG) [27–29]. По совре-

менным представлениям, влияние большин-

ства медиаторов на остеокластогенез опосре-

довано через систему RANKL/RANK/OPG

[28, 30, 31]. Нарушение баланса в системе

RANKL/RANK/OPG играет фундаменталь-

ную роль в патогенезе костной резорбции
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при РА [22] и при АС [32]. Обнаруженная во многих клет-

ках, принимающих участие в развитии суставного воспа-

ления (Т-лимфоцитах, синовиальных фибробластах и ос-

теокластах – ОК – в зоне паннуса), гиперэкспрессия

RANKL сопровождается повышением образования и ак-

тивацией ОК [33]. Концентрация растворимого RANKL

в сыворотке пациентов как с АС, так и с РА достоверно

выше, чем у больных остеоартрозом и у здоровых добро-

вольцев [32]. Гиперэкспрессия RANKL наблюдается также

и в синовиальной ткани больных АС [34]. Применение

ингибитора RANKL деносумаба (человеческого монокло-

нального антитела к RANKL) рассматривается как один

из методов лечения постменопаузального ОП [35].

Биологические эффекты, обусловленные секрецией

OPG, противоположны эффектам RANKL и вызывают уг-

нетение активации и дифференцировки ОК. В отношении

концентрации сывороточного OPG у больных АС нет еди-

ной точки зрения. В исследовании H.-R. Kim и соавт. [32]

показано, что концентрация OPG в сыворотке пациентов

АС достоверно не отличалась от этого показателя у здоро-

вых доноров. Другие авторы [21] при обследовании 264 па-

циентов с АС выявили у них низкую концентрацию сыво-

роточного OPG, а также отсутствие возрастного компенса-

торного повышения этой концентрации. Более того, сни-

жение данного показателя у этих пациентов коррелирова-

ло со снижением МПКТ. Эти данные не согласуются с ре-

зультатами двух, небольших по численности пациентов,

работ [36, 37], в которых, напротив, отмечено повышение

концентрации OPG в сыворотке больных АС. Эти измене-

ния авторы объясняют оссификацией паравертебральных

тканей, характерной для АС. Е. Klingberg [19] в своей дис-

сертации (2013) выявила отрицательную корреляцию меж-

ду показателями МПКТ шейки бедренной кости и уровнем

OPG в сыворотке больных АС. По данным D.R. Haynes

и соавт. [38], концентрация OPG в синовиальной жидкости

больных АС ниже, чем при остеоартрозе, но выше, чем при

РА. Несмотря на противоречивые результаты, полученные

в перечисленных работах, очевидно, что в патогенезе ОП

при спондилоартритах (СпА) играет роль именно повы-

шенное соотношение RANKL/OPG, а не абсолютные зна-

чения концентрации каждого из этих цитокинов в сыво-

ротке. Повышенное соотношение RANKL/OPG ассоции-

руется со способностью поддерживать формирование и ак-

тивацию ОК [39]. Так, в работе H.-R. Kim и соавт. [32] по-

казано, что соотношение RANKL/OPG повышено у паци-

ентов с АС и коррелирует как со снижением МПКТ, так

и с выраженностью сакроилиита.

Важную роль в патогенезе ОП при СпА играют про-

воспалительные цитокины, обладающие способностью

стимулировать резорбцию костной ткани [40]. Дифферен-

цировку ОК стимулирует один из мощных провоспали-

тельных цитокинов – фактор некроза опухоли α (ФНОα)

[22]. Известно, что он играет центральную роль в патогене-

зе СпА [41]. Повышенная концентрация ФНОα обнаруже-

на в синовиальной ткани и энтезисах крестцово-под-

вздошных суставов больных СпА [42]. Во многих клиниче-

ских исследованиях был продемонстрирован выраженный

положительный эффект ингибиторов ФНОα в отношении

клинических и МРТ-признаков спондилита [43] и сакро-

илиита [44], что подтверждает роль ФНОα в патогенезе

СпА. ФНОα играет существенную роль в развитии ОП при

раннем АС [2]. Интересно, что ингибиторы ФНОα не толь-

ко подавляют воспалительные изменения, но и повышают

МПКТ в позвоночнике и бедренной кости у пациентов c

АС и СпА [45–47]. Другой провоспалительный цитокин,

интерлейкин 6 (ИЛ6), поддерживает дифференцировку

и стимулирует активацию ОК [48]. ИЛ6 способствует раз-

витию ОП при раннем АС, и его концентрация в плазме

коррелирует с маркерами активности АС [2]. В работе

J. Gratacоs и соавт. [13] также показано, что при активном

АС уровень ИЛ6 выше, чем у пациентов с АС без активно-

го воспаления. В остеокластогенезе принимает участие

и макрофагальный колониестимулирующий фактор (М-

КСФ) [49]. Его концентрация у пациентов с АС заметно

выше, чем у здоровых людей [50]. Провоспалительными

цитокинами, способствующими остеокластогенезу, явля-

ются также ИЛ17 и ИЛ23. В работе H.-R. Kim и соавт. [32]

показано достоверное повышение концентрации ИЛ17

в сыворотке больных АС по сравнению со здоровыми до-

норами. Получены также данные о том, что концентрация

RANKL в сыворотке больных АС коррелирует с уровнем

ФНОα и ИЛ17 [32]. ИЛ17 усиливает хемотаксические фак-

торы, способствующие активации нейтрофилов, что может

оказывать как остеодеструктивный, так и остеопротектив-

ный эффект [51]. Поскольку для СпА, наряду с костной ре-

зорбцией, характерно усиленное костеобразование [18],

ИЛ17 (и его рецептор) может занимать особое место в па-

тогенезе этой группы заболеваний. У пациентов с АС выяв-

лены повышенная сывороточная концентрация ИЛ23,

а также полиморфизм рецептора ИЛ23 [52]. ИЛ23 проду-

цируеся в кишечнике. Гиперэкспрессия ИЛ23 обнаружена

при гистологическом исследовании биоптатов кишечника

у пациентов с АС и болезнью Крона [53]. В настоящее вре-

мя проводятся клинические исследования по применению

ингибиторов ИЛ17 (секукинумаб) и ИЛ23/ИЛ12 (устеки-

нумаб) при АС [54].

У пациентов с АС выявлена положительная корреля-

ция между экскрецией с мочой маркеров костной резорб-

ции, таких как деоксипиридинолин, N-телопептид, С-те-

лопептид, и уровнем СРБ [14, 16, 21]. Эти данные еще раз

подтверждают, что стойкая воспалительная активность за-

болевания может рассматриваться как ведущий фактор,

определяющий снижение МПКТ позвоночника и бедрен-

ной кости при АС [22, 55].

Имеются противоречивые данные об уровне сыворо-

точного остеокальцина – основного маркера костеобразо-

вания. В ряде исследований обнаружено повышение уровня

остеокальцина у больных АС [36, 56]. По данным других ис-

следователей, ОП при АС развивается на фоне нормального

или сниженного уровня остеокальцина [57, 58]. О. Altimag

и соавт. [16] выявили у больных АС пониженную концент-

рацию остеокальцина и повышенную концентрацию ще-

лочной фосфатазы, другого маркера костеобразования.

В патогенез ОП при АС вносят свой вклад и другие

факторы, в том числе генетические. Есть данные о том,

что ген рецептора витамина D оказывает влияние на кост-

ный метаболизм и МПКТ при АС [59]. Снижение МПКТ

при АС коррелирует со снижением концентрации 1,25-ди-

гидроксивитамина D3 [1,25(ОН)2D3] [21]. Дефицит

1,25(ОН)2D3 отмечается также при РА и ведет к увеличе-

нию костной резорбции за счет как отрицательного каль-

циевого баланса, так и нарушения формирования костной

ткани [22].

Нельзя исключить также, что мальабсорбция кальция

и витамина D у больных СпА является результатом субкли-

нически протекающего воспаления кишечника [19].
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Определенную роль могут играть гормоны. Н. Frank

и соавт. [21] выявили положительную корреляцию между

МПКТ в шейке бедренной кости и уровнем свободного те-

стостерона сыворотки у мужчин с АС, а также концентра-

цией свободного эстрадиола сыворотки у женщин с АС.

В настоящее время считается, что при АС воспали-

тельный процесс в основном локализуется в субхондраль-

ной кости и энтезисах [60]. Воспаление субхондральной

костной ткани с высоким содержанием CD3 и CD4 T-кле-

ток, а также повышенным по сравнению с контролем ко-

личеством CD68 макрофагов и ОК выявлено при гистоло-

гическом исследовании биоптатов крестцово-подвздош-

ных суставов и энтезисов [42, 61, 62]. Кроме того, в моно-

нуклеарных клетках из межпозвонковых дисков больных

АС выявлена экспрессия катепсина К, обладающего остео-

кластической активностью [63]. Интересно, что при сти-

муляции ОК посредством тартрат-резистентной кислой

фосфатазы (TRAP5b) у пациентов с АС были получены бо-

лее высокие показатели, чем у здоровых лиц [64]. 

При АС в позвоночнике одновременно происходит

активизация двух противоположных костных ремоделиру-

ющих процессов: патологическое формирование новой

кости в кортикальной зоне позвонка, фасеточных суставах

и связочном аппарате и чрезмерная потеря костной ткани

в центральной части тела позвонка, приводящая к ОП [65].

В связи с этим проблему ОП при СпА нельзя рассматри-

вать в отрыве от метаболизма костной ткани в целом [66].

По современным представлениям, ключевыми фак-

торами, индуцирующими формирование остеофитов, яв-

ляются костные морфогенные белки (КМБ) и Wnt-проте-

ины1 [39]. Wnt-протеины способствуют активации, диф-

ференциации и пролиферации остеобластов [68–70].

В ряде работ [39, 71, 72] показано, что при АС активиро-

ван Wnt сигнальный путь. Ингибиторами Wnt сигнально-

го пути являются белки Dickkopf-1 (DKK-1) и склеростин

[71–73].

E. Klingberg [19] при изучении состояния костного

метаболизма у 210 пациентов с АС выявила достоверное

повышение уровня одного из Wnt-протеинов (Wnt-3a)

и снижение уровня склеростина по сравнению со здоровы-

ми донорами. В работе отмечена ассоциация между повы-

шением Wnt-3a и остеопролиферацией (корреляция с по-

казателями BASRI, счета синдесмофитов, mSASSS) вне за-

висимости от возраста больных. Авторы считают протеин

Wnt-3a маркером остеопролиферации. В исследовании бы-

ла показана отрицательная корреляция между МПКТ шей-

ки бедренной кости и концентрацией Wnt-3a. У пациентов

с низкими показателями МПКТ шейки бедренной кости

был обнаружен низкий уровень сывороточного склерости-

на. Кроме того, была выявлена положительная корреляция

между высоким уровнем СРБ и низкими значениями

Dkk-1 и склеростина (антагонистов Wnt). Низкую концен-

трацию Dkk-1 у больных АС, способствующую активации

Wnt сигнального пути и остеопролиферации, отмечают

и другие авторы [39]. 

По данным многочисленных исследований [2, 74,

75], снижение МПКТ при АС происходит преимущест-

венно в аксиальном скелете (в отличие от РА) и в шейке

бедренной кости, но не в костях предплечья. При АС па-

тологический процесс начинается с энтезисов: за локаль-

ным воспалением следует оссификация связок. Потеря

костной массы обычно наблюдается в областях, прилега-

ющих к зонам воспаления [18, 76–78]. G. Haugeberg и со-

авт. [74] также приходят к выводу, что снижение МПКТ

в бедренной кости и позвоночнике при раннем АС являет-

ся локальным эффектом воспаления, и проводят анало-

гию с ранним РА, где выраженное снижение МПКТ в ко-

стях предплечья ассоциируется с артритом суставов кис-

тей. Однако E. Klingberg и соавт. [65] выявили снижение

МПКТ в лучевой кости у больных АС, а также отметили

строгую корреляцию между показателями МПКТ пояс-

ничного отдела позвоночника и периферических костей:

лучевой (rS=0,762; p<0,001) и большеберцовой (rS=0,712;

p<0,001). 

Имеются данные о том, что у больных АС уже на

ранних стадиях заболевания наблюдается существенная

потеря костной массы [79]. Низкие показатели МПКТ

в самом начале заболевания коррелируют с активностью

АС [12, 56, 76, 80, 81]. В одной из последних работ [74] бы-

ло показано, что у больных ранними недифференциро-

ванными СпА снижение МПКТ бедренной кости корре-

лирует с высокими показателями С-реактивного белка

(СРБ) и с выраженностью отека костного мозга в области

крестцово-подвздошных суставов по данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ). Более того, при обследо-

вании этой когорты больных спустя 8 лет у всех пациен-

тов, имевших достоверное снижение МПКТ в начале за-

болевания, был выявлен сакроилиит (по данным рентге-

нографии таза). E. Toussirot и соавт. [77] также отмечают,

что снижение МПКТ в шейке бедренной кости и в пояс-

ничном отделе позвоночника в начале заболевания свиде-

тельствует о достоверном (рентгенологически подтвер-

жденном) АС или СпА. 

Как и при раннем АС, у пациентов с более длитель-

ным течением заболевания достоверное снижение МПКТ

в шейке бедренной кости и в поясничном отделе позво-

ночника также ассоциировалось со стойким и длительным

воспалительным процессом и коррелировало с уровнем

СРБ. И напротив, у пациентов без симптомов активного

воспаления (на момент обследования и по анамнезу) были

выявлены нормальные показатели МПКТ [13, 82].

По степени выраженности структурных изменений,

оцениваемых по рентгенологическому индексу BASRI

[83], можно условно разделить АС на нетяжелый и тяже-

лый (с небольшими и выраженными структурными изме-

нениями) [84]. АС классифицируется как нетяжелый (с не-

большими структурными изменениями) при счете индекса

BASRI в одной межпозвонковой единице от 0 до 1 и как тя-

желый (с выраженными структурными изменениями) при

счете от 2 до 4 (оцениваются рентгенограммы шейного

и поясничного отделов позвоночника и крестцово-под-

вздошных суставов).

При небольших структурных изменениях у больных

АС нет синдесмофитов, сохранена подвижность позвоноч-

ника. Кроме того, эти пациенты регулярно занимаются ле-

чебной физкультурой (больше, чем здоровые лица). Поэ-

тому ОП поясничного отдела позвоночника у больных

с нетяжелым АС никак не связан с низкой физической ак-

тивностью. В то же время в ряде работ [4, 39] выявлено до-

стоверное снижение МПКТ поясничного отдела позво-

ночника у пациентов с нетяжелым АС (без синдесмофи-

О б з о р ы

1Wnt – от англ. Wigless (бескрылый). Мутация гена Wnt приводит к от-

сутствию крыльев у взрослой дрозофилы. Wnt-протеины присутствуют в ор-

ганизме человека и играют ключевую роль в росте и развитии клеток кост-

ной ткани [67].
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тов) по сравнению со здоровыми лицами. Авторы делают

вывод, что ОП при нетяжелом АС ассоциируется с актив-

ностью воспалительного процесса и не связан с иммоби-

лизацией. Более того, в работе D Mitra и соавт. [4] показа-

но, что частота переломов позвонков у больных с нетяже-

лым АС достоверно выше, чем у здоровых лиц (по их дан-

ным, соответственно у 16,7 и у 2,6%), несмотря на более

молодой возраст пациентов по сравнению со здоровым

контролем (в этом исследовании 37,2±1,4 и 56,1±1,6 года

соответственно).

H.-R. Kim и соавт. [32] в своей работе показали, что

снижение МПКТ в шейке бедренной кости у больных АС

(длительность заболевания 5,5±0,9 года) коррелирует

с различными индексами клинической активности. Была

выявлена достоверная корреляция между МПКТ и объек-

тивными показателями активности АС (BASMI, СРБ

и СОЭ), а также между МПКТ и субъективными показате-

лями активности (BASDAI, BASFI и BAS-G). Авторы счи-

тают, что по снижению МПКТ можно косвенно судить об

активности АС, а также подчеркивают, что ОП является

частым, несмотря на молодой возраст пациентов (в этом

исследовании 32,1±1,2 года), осложнением АС (по их дан-

ным, у 74% больных).

Таким образом, факторами риска снижения МПКТ

авторы цитируемых работ считают: активность АС, высо-

кие значения индексов BASDAI, BASFI, BASMI, повы-

шенные острофазовые показатели воспаления (СОЭ, уро-

вень СРБ), периферический артрит, маркеры костной ре-

зорбции, а также показатели BASRI, счета синдесмофитов,

mSASSS [2, 6, 80, 81, 85–91].

Ряд исследователей [2, 56] выявили более выражен-

ное снижение МПКТ у больных с синдесмофитами. Эти

пациенты, как и предполагалось, имели большую длитель-

ность АС. В то же время корреляции между МПКТ и дли-

тельностью заболевания в этих работах не выявлено. Более

того, даже при небольшой длительности заболевания,

при наличии синдесмофитов у пациентов чаще отмечалось

снижение МПКТ.

Другие авторы обнаружили обратную закономер-

ность: достоверное снижение МПКТ у пациентов без син-

десмофитов поясничного отдела позвоночника и повыше-

ние МПКТ в группе больных, имеющих синдесмофиты,

при одинаковой длительности заболевания в обеих груп-

пах [92]. Эти данные можно объяснить следующим обра-

зом: несмотря на продолжающуюся потерю костной массы

в трабекулярной кости, в периферических отделах позво-

ночного столба происходят процессы костеобразования,

искажающие результаты денситометрии позвоночника

в прямой проекции [92, 93].

Таким образом, у пациентов с продвинутой стадией

АС достаточно сложно интерпретировать результаты опре-

деления МПКТ, полученные с помощью двухэнергетиче-

ской рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) при сканиро-

вании поясничного отдела позвоночника в прямой проек-

ции. Костеобразование при АС может привести к завы-

шенной оценке суммарной МПКТ, в результате чего пока-

затели окажутся нормальными или даже повышенными

при наличии у пациента ОП [2, 3, 65].

Методом, позволяющим корректировать повышение

МПКТ поясничного отдела позвоночника при АС, являет-

ся латеральное сканирование. Приборы для латерального

сканирования позволяют проводить обследование лишь

самого тела позвонка, состоящего на 80% из трабекуляр-

ной кости, и исключают измерение МПКТ фасеточных су-

ставов, кортикальных структур, а также передних и задних

синдесмофитов [65, 93, 94].

В ряде исследований [19, 65, 94, 95] показано, что ла-

теральное ДРA-сканирование поясничного отдела являет-

ся более чувствительным методом оценки МПКТ, чем пря-

мое сканирование у пациентов с АС. В работе M.B. Baskan

и соавт. [96] продемонстрировано, что при сравнении дан-

ных денситометрии поясничного отдела позвоночника

у больных АС и у здоровых лиц показатели МПКТ были

достоверно ниже у больных АС при использовании лате-

рального ДРA-сканирования, но не различались в случае

прямого сканирования. По данным исследования

E. Klingberg [19], различия между показателями прямого

и латерального сканирования поясничного отдела позво-

ночника у больных АС увеличиваются с повышением зна-

чений mSASSS (rS=0,389; p<0,001) и BASMI (rS=0,296;

p=0,001), преимущественно у пациентов мужского пола.

Снижение МПКТ в первую очередь обнаруживается в тра-

бекулярной кости в связи с тем, что она метаболически бо-

лее активна, чем кортикальная. Таким образом, латераль-

ное сканирование раньше выявит развитие ОП [97, 98]. 

В работе E. Klingberg [19] показано, что наиболее точ-

ные результаты денситометрии у больных АС были получе-

ны при оценке объемной МПКТ.

Использование в приборах ДРА комбинации прямо-

го и латерального режимов сканирования позволяет оце-

нить трехмерную, или объемную, МПКТ (vBMD) [99]. Ве-

личина МПКТ, получаемая в результате сканирования

в одной проекции, соответствует соотношению между со-

держанием минеральных веществ в кости и сканирован-

ной площадью кости и называется поверхностной МПКТ

(aBMD). Величина поверхностной МПКТ зависит как от

плотности кости, так и от ее размеров, в то время как вели-

чина объемной МПКТ не зависит от размера кости [99].

У мужчин кости крупнее, чем у женщин, поэтому показа-

тели aBMD у мужчин выше, в то время как величина

vBMD не зависит от пола пациента [100].

По мнению E. Karberg и соавт. [56], наиболее чувст-

вительным методом для определения остеопении и ОП

при АС, в том числе и у пациентов без синдесмофитов, яв-

ляется денситометрия шейки бедренной кости. Этой точки

зрения придерживаются и английские ревматологи [101].

В работе R. Bessant и А. Keat [2] показано, что у больных

АС имеется корреляция между снижением МПКТ в шейке

бедренной кости и в поясничном отделе позвоночника.

В случае выраженных структурных изменений позво-

ночника у больных АС для определения костной массы ис-

пользуют более современные методы обследования, такие

как количественная компьютерная томография (ККТ) [81,

102]. В ряде работ [8, 103] показано, что для выявления ОП

у больных АС ККТ является более чувствительным мето-

дом, чем латеральное ДРА-сканирование. Это связано

с минимальным влиянием остеопролиферации на резуль-

таты определения МПКТ с помощью ККТ [102]. 

В своей статье D. Wendling [18] подчеркивает, что ОП

при АС зависит от ряда факторов и что на разных стадиях

заболевания в патологический процесс могут быть вовле-

чены различные механизмы. При длительном течении АС

на прогрессирование ОП, безусловно, также влияет иммо-

билизация пациентов [2, 18, 104].

Отдельные авторы [2, 17] считают, что снижение

МПКТ как в шейке бедренной кости, так и в поясничном

О б з о р ы
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отделе позвоночника, ассоциируется с длительностью забо-

левания. В работе О. Altimag и соавт. [16] была выявлена от-

рицательная корреляция между МПКТ поясничного отдела

позвоночника и длительностью АС. В то же время авторы

не обнаружили корреляции между снижением МПКТ и по-

казателями активности АС. Острофазовые показатели вос-

паления (СОЭ, уровень СРБ) далеко не всегда повышены

у больных АС. Возможно, это отразилось на результатах ис-

следования. Авторы работы делают вывод, что выявление

и лечение ОП особенно важно на поздних стадиях АС.

При СпА усиление костной резорбции в сочетании

с избыточным костеобразованием приводит к снижению

прочности кости и ригидности позвоночника. Возможно,

ригидность позвоночника, возникающая в результате об-

разования синдесмофитов и анкилозирования, сама по се-

бе увеличивает риск перелома [20, 105]. 

При гистологических исследованиях биоптатов из

гребня подвздошной кости и ребер больных АС Y.S. Lee

и соавт. [106] выявили повышение относительной массы

и плотности остеоидов и истончение трабекул. Отдельные

авторы [5, 80] связывают данный феномен с нарушением

метаболизма витамина D.

Известно, что при АС увеличен только риск перело-

мов позвоночника, но не других локализаций [8, 19, 107].

По данным R. Bessant и А. Keat [2], у больных с давностью

АС >5 лет ОП позвоночника достоверно увеличивает риск

компрессионных переломов позвонков. Более того, в ра-

боте J. Jun и соавт. [86] продемонстрировано, что снижение

костной массы в бедренной кости при АС коррелирует

с переломами позвоночника. В других работах [4] не обна-

ружено корреляции между снижением МПКТ в шейке бед-

ра и поясничном отделе позвоночника и частотой возник-

новения переломов позвонков у больных АС.

Многие авторы [6, 81, 85–90, 92] подчеркивают высо-

кую частоту переломов позвонков у больных АС. Эти дан-

ные были проанализированы в обзоре 2006 г. [80]. По ре-

зультатам различных исследований, частота переломов

сильно зависела от подбора пациентов и от дефиниции пе-

релома позвонка. В ретроспективном популяционном ис-

следовании [85] авторы сообщают об увеличении отноше-

ния шансов перелома позвонков до 7,7 (95% доверитель-

ный интервал 4,3–12,6). Этот показатель был выше у лиц

мужского пола (10,7 – у мужчин и 4,2 – у женщин) и по-

вышался в течение первых 5 лет, достигая пика через

20–30 лет от начала заболевания. Риск компрессионных

переломов позвонков у больных АС в 7 раз выше, чем

у здоровых лиц того же пола и возраста [8]. В том же иссле-

довании было показано, что распространенность перело-

мов других локализаций у больных АС была подобна тако-

вой в контрольной популяции.

К факторам риска переломов позвоночника при АС

относят наличие предшествующих переломов позвонков

в анамнезе, мужской пол, возраст, низкую массу тела, вы-

раженность снижения МПКТ (в том числе в бедренной ко-

сти), длительность заболевания, выраженность образова-

ния синдесмофитов, активность АС, наличие перифериче-

ского артрита, ограничение функции позвоночника, куре-

ние [2, 4, 6, 19, 80, 81, 85–90, 108]. Наличие перелома по-

звонка у пациента с АС, число и степень тяжести этих пе-

реломов («немых» или клинически выраженных) ассоции-

руются с возрастающим риском возникновения новых пе-

реломов, даже в ближайшие сроки [87, 109, 110]. Более то-

го, при любом значении МПКТ риск последующих пере-

ломов зависит от уже имеющегося перелома позвонка

[111]. У лиц мужского пола переломы позвоночника воз-

никают в более молодом возрасте [19]. При АС переломы

тел позвонков и их дужек могут возникать при минималь-

ных травмах, спонтанно или при падении с высоты собст-

венного роста [2], чаще в тех сегментах, которые находятся

между анкилозированными позвонками [80]. Необходимо

отметить, что высокий риск переломов позвоночника

у больных АС связан также с повышенным риском паде-

ния у этих пациентов по сравнению со здоровыми лицами

того же пола и возраста [112], что вызвано биомеханиче-

скими изменениями позвоночника.

Проблемам диагностики переломов позвоночника

у больных АС посвящен обзор W.F. Lems [113]. Большую

вариабельность данных о частоте переломов позвонков

при АС можно отчасти объяснить трудностями диагности-

ки, особенно при наличии гиперкифоза грудного отдела

позвоночника. Перелом тела позвонка может вызвать ост-

рую боль, усилить хроническую боль в позвоночнике,

но может оказаться и «немым». Формирование в результа-

те перелома клиновидной деформации позвонка способст-

вует развитию гиперкифоза [87].

Усиление кифоза может, таким образом, расцени-

ваться не только как результат самого спондилита, но и как

показатель имеющихся клиновидных переломов тел по-

звонков [80, 90]. Прежде всего необходимо отметить, что

только один из трех или четырех переломов позвонков ди-

агностируется как «новый» перелом. Даже при наличии

клинической симптоматики перелом может быть не распо-

знан, так как при АС пациент привыкает к хронической

боли в позвоночнике. Возникновение боли может ошибоч-

но трактоваться как усиление активности спондилита.

Но даже в том случае, когда врач заподозрил перелом по-

звоночника у больного АС, рентгенографии в ряде случаев

бывает недостаточно для верификации диагноза. У паци-

ентов с АС, помимо компрессионных переломов тел по-

звонков, часто возникают переломы дужек, которые осо-

бенно трудно диагностировать на обычных рентгенограм-

мах, но они отчетливо видны на томограммах [114].

На показатель частоты переломов позвонков при АС

оказывает влияние дефиниция степени деформации тела

позвонка. До сих пор продолжаются дискуссии по поводу

того, какую деформацию считать переломом. Несмотря на

то что ученые постепенно приходят к общему мнению в от-

ношении дефиниции перелома позвонка, золотого стан-

дарта диагностики этих переломов все еще нет [115]. Кро-

ме того, нет данных о распространенности деформа-

ций/переломов позвонков в популяции у лиц молодого

возраста, что вызывает определенные сложности при ин-

терпретации данных у пациентов с АС моложе 50 лет.

Рентгеноморфометрический анализ тел позвонков

включает измерение передней, средней и задней высоты

тела позвонка на боковой рентгенограмме и вычисление

индексов тел позвонков: переднезадний индекс (соотно-

шение передней и задней высоты тела позвонка), средне-

задний индекс (отношение высоты среднего отдела тела

позвонка к задней высоте) и заднезадний индекс (отноше-

ние задней высоты тела исследуемого позвонка к задним

высотам одного-двух вышележащих и одного-двух ниже-

лежащих тел позвонков) [116]. Для оценки деформаций

позвонков применяются различные количественные ме-

тоды [116, 117], чаще – метод Дженанта [116]. При этом

индекс тела позвонка <0,8 (80%) говорит о нормальной

О б з о р ы



558

его конфигурации; индекс 0,76–0,79 – о слабой;

0,61–0,75 – об умеренной и <0,61 – о выраженной дефор-

мации тел позвонков.

Диагноз перелома тела позвонка во многих случаях,

особенно при АС, затруднителен, так как его деформация

зачастую недостаточно выражена, и, оценивая форму по-

звонка, исследователь может ошибиться [118]. Индекс те-

ла позвонка <0,8 (<80%) свидетельствует о деформации

и ассоциируется со снижением объема кости по результа-

там микро-КТ более чем на 20% [119].

Многие авторы [88, 89, 107] сообщают о необычной

локализации переломов позвоночника (шейного отдела,

зубовидного отростка), о повреждении задних структур по-

звонков и о других анатомических локализациях (транс-

вертебральных, трансдисковых, проходящих через синдес-

мофиты), а также о неврологических осложнениях различ-

ной степени выраженности [2, 114]. При необычных лока-

лизациях переломов (шейный уровень, задние структуры)

и/или при возникновении неврологических осложнений

возможна длительная утрата трудоспособности, а в некото-

рых случаях и смертельный исход [15]. Для адекватной ви-

зуализации переломов необходимо использование совре-

менных технологий, таких как сцинтиграфия, КТ и МРТ.

Задержка с обследованием этих пациентов приводит

к ухудшению прогноза [114]. 

В отличие от переломов позвоночника, связанных

с постменопаузальным ОП, у больных АС после перелома

тела или задних структур позвонка нередко встречаются

неврологические осложнения. Возможно возникновение

псевдоартроза с нестабильностью в задних структурах по-

звоночника, связанной с неполноценным заживлением

переломов [6, 114]. Возникновению нестабильных перело-

мов позвонков при продвинутом АС способствует измене-

ние структуры позвоночника [8]. В случае тяжелых или

хронических неврологических расстройств приходится

прибегать к оперативному вмешательству. Хирургическая

коррекция переломов позвонков в случае выраженного

ОП может быть проблематичной [114]. С целью снижения

риска переломов позвоночника у больных АС необходимо

как предотвратить снижение костной массы в центральной

части тела позвонка, так и уменьшить патологическое кос-

теобразование в периферических отделах позвоночного

столба [112].

Медикаментозную терапию ОП у больных АС следу-

ет проводить при наличии предшествующего перелома по-

звонка в анамнезе или при значении Т-критерия ≤2,5 [20]. 

Проблема лечения ОП при СпА требует дальнейшего

изучения. Раннее применение ингибиторов ФНОα спо-

собно предотвратить развитие ОП у пациентов с АС [120].

Ингибиторы ФНОα за счет своего противовоспалительно-

го эффекта блокируют активацию ОК [22, 55, 104]. Поло-

жительная динамика МПКТ при лечении больных СпА

инфликсимабом [45] и этанерцептом [46] была показана

в исследованиях F. Allai и соавт. [45] и H. Marzo-Ortega

и соавт. [46]. При использовании инфликсимаба [45], по-

мимо достоверного повышения МПКТ в поясничном от-

деле позвоночника и бедренной кости через 6 мес лечения,

также выявлено повышение уровня остеокальцина, марке-

ра костеобразования, причем без соответствующего изме-

нения маркера костной резорбции. В другом исследовании

[46] изучалась динамика МПКТ у двух групп пациентов

со СпА. Больным основной группы проводилось лечение

этанерцептом, больным контрольной группы назначались

нестероидные противовоспалительные препараты и суль-

фасалазин. Выявлено достоверное повышение МПКТ

в поясничном отделе позвоночника и бедренной кости

у пациентов, леченных этанерцептом, по сравнению

с группой контроля.

Отдельные авторы [55, 104] в комплексном лечении

АС рекомендуют применение бисфосфонатов, препаратов

кальция и витамина D [97, 104]. В ряде работ показано, что

около 20% больных АС имеют дефицит витамина D [57, 96].

В работах W.P. Maksymowych и соавт. и некоторых

других исследователей [121–127] проводилась оценка про-

тивовоспалительного эффекта бисфосфонатов при АС

и СпА. 

Бисфосфонаты широко применяются в лечении та-

ких заболеваний, как ОП, болезнь Педжета, синдром

SAPHO, гиперкальциемия, злокачественные заболевания

костей [128]. Они являются мощными ингибиторами ак-

тивности ОК [129].

Иммуногистохимические исследования показали,

что в энтезисах больных АС, в отличие от больных РА

и здоровых лиц, присутствуют ОК [42]. Помимо антиос-

теокластического эффекта, повышения МПКТ и предот-

вращения переломов костей [130], бисфосфонаты облада-

ют рядом противовоспалительных и иммуномодулирую-

щих свойств [131]. Они селективно ингибируют клетки мо-

ноцитарно-макрофагального ряда [132] и подавляют выра-

ботку провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ1,

ФНОα и ИЛ6 [133]. Поэтому бисфосфонаты, по-видимо-

му, могут сдерживать развитие костной резорбции, связан-

ной с воспалением [123].

Применению памидроната (ПМД) при АС было по-

священо 6 открытых и одно рандомизированное контро-

лируемое исследование [121–127]. При АС и СпА исполь-

зовали аминобисфосфонат ПМД в виде внутривенных ин-

фузий, что обеспечивало, по сравнению с другими бисфос-

фонатами, применяющимися перорально, достаточно вы-

сокую концентрацию препарата в плазме и быстрый кли-

нический эффект [60, 128].

Плацебоконтролируемое исследование с ПМД прак-

тически не осуществимо в связи с высокой частотой пост-

инфузионных реакций. W.P. Maksymowych и соавт. [129]

провели рандомизированное контролируемое исследова-

ние по сравнению эффективности и переносимости раз-

ных доз ПМД (60 и 10 мг внутривенно 1 раз в месяц в тече-

ние 6 мес). Считается, что 10 мг – это минимальная доза

ПМД, которая может вызвать постинфузионную реакцию

в виде повышения температуры и артралгий. У пациентов

с АС и СпА отмечена только умеренная клиническая эф-

фективность препарата, более выраженная при аксиаль-

ной форме заболевания. Эффект, как правило, наступал

после 3 мес лечения. Эффективность лечения ПМД была

выше при использовании дозы 60 мг или в случае коротких

интервалов между инфузиями [60, 134]. ПМД оказался эф-

фективен только в отношении клинических проявлений

заболевания (BASDAI, BASFI) и не влиял на лабораторные

маркеры воспаления. Другие авторы не подтвердили сооб-

щение об эффективности ПМД при АС [123].

По данным Е. Toussirot и соавт. [128], ПМД был эф-

фективен у пациентов с АС с вовлечением в патологиче-

ский процесс передней грудной стенки. Интересно, что

у больных с синдромом SAPHO отмечен яркий клиниче-

ский эффект в отношении грудиноключичного гиперосто-

за [135]. 
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Исследование остеопротективного эффекта бисфос-

фонатов при АС проводилось только в двух работах [123,

125]. Н. Haibel и соавт. [123] при назначении ПМД пациен-

там с АС проводили денситометрию (ДРА) бедренной кости

и поясничного отдела позвоночника. Ни у одного пациента

с клиническим улучшением через 6 мес (улучшение индекса

BASDAI) не было достоверной корреляции с МПКТ. В дру-

гой работе [125] при использовании ПМД у больных АС про-

водили также оценку биохимических показателей костного

метаболизма. Исследовали динамику маркера костной ре-

зорбции С-телопептида, а также маркеров костеобразования

остеокальцина и щелочной фосфатазы. ПМД достоверно

снизил уровень биохимических показателей костной резорб-

ции и костеобразования. Этот эффект может оказать благо-

приятное воздействие на костный метаболизм при АС.

Необходимо отметить, что для решения вопроса об

эффективности ПМД нужны рандомизированные контро-

лируемые исследования с более длительным периодом ле-

чения.

Резюмируя вышеизложенные данные, необходимо

отметить, что ОП является частым осложнением АС и кор-

релирует с активностью воспалительного процесса. Важно

подчеркнуть, что для снижения риска переломов позво-

ночника у больных АС необходимо предотвратить не толь-

ко потерю костной массы в телах позвонков, но и избыточ-

ное костеобразование вокруг позвонков, вызывающее ри-

гидность позвоночника. Требуются дальнейшие исследо-

вания для оценки влияния раннего назначения ингибито-

ров ФНОα, а также препаратов, применяемых в лечении

ОП, на частоту переломов позвоночника при АС.
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