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Нарушение минерализации костной ткани при ревматоидном артрите (РА) является одним из наиболее частых внесустав-
ных проявлений заболевания. Маркеры костного обмена – удобный инструмент оценки эффективности антиостеопороти-
ческой терапии, при этом, подверженные влиянию как системного воспаления, так и приема глюкокортикоидов (ГК). 
Цель исследования – изучить взаимосвязь маркеров костного обмена с показателями минеральной плотности костной тка-
ни (МПКТ), клиническими и лабораторными характеристиками РА. 
Материал и методы. Обследовано 88 пациенток с медианным возрастом 56,4 года и  верифицированным РА. Методом 
ИФА определён сывороточный уровень С-концевого телопептида коллагена I типа (CTX-1), N-терминального пропептида 
проколлагена I типа (P1NP). Методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на аппарате Lunar DPX (США) 
определена МПКТ. 
Результаты и обсуждение. У пациенток с остеопорозом, средний уровень P1NP (53,0 [45,9-63,8] против 44,1 [36,1-59,4], 
Z = -2,86; p = 0,004) и соотношения P1NP/CTX-1 (103,5 [68,6-159,9] против 66,5 [49,2-94,3], Z = -3,09; p = 0,002) выше, чем 
в группе без остеопороза. Сывороточный уровень P1NP отрицательно коррелировал с МПКТ в поясничных позвонках (ρ = 
-0,31, p = 0,003), шейке (ρ = -0,29, p = 0,006) и проксимальном отделе левой бедренной кости (ρ = -0,23; p = 0,030). У 47,5 % 
пациенток с остеопорозом, соотношение P1NP/CTX-1 более 100 (χ2 = 7,75; p = 0,005). При соотношении P1NP/CTX-1>100 
вероятность наличия остеопороза в 3,8 раза выше (OR = 3,8 (95 % ДИ =1,45–9,96); p = 0,007). Доза ГК, принимаемая пациен-
тами положительно коррелирует с P1NP (ρ = 0,38; p < 0,001). Продолжительность терапии ГК отрицательно коррелирует 
с CTX-1 (ρ = -0,4; p < 0,001) и положительно – с P1NP (ρ = 0,31; p = 0,005) и P1NP/CTX-1 (ρ = 0,47; p < 0,001). Продолжи-
тельностью терапии ГК положительно коррелирует с возрастом пациенток (ρ = 0,27; p = 0,014) и длительностью РА (ρ = 
0,405; p < 0,001). 
Заключение. У пациенток с РА, уровень P1NP и соотношение P1NP/CTX-1 выше при наличие вторичного остеопороза. 
Среди пациенток, принимающих ГК, при соотношении P1NP/CTX-1 равном или более 100, встречаемость вторичного осте-
опороза в 3,8 раза выше. Терапия ГК оказывает выраженное влияние на уровень P1NP и CTX-1, приводя к повышению уровня 
маркеров костного ремоделирования при большей одномоментной дозе и длительности их приема.
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Bone mineralization disorder in rheumatoid arthritis (RA) is one of the most frequent extra-articular manifestations of the disease. 
Markers of bone metabolism are a convenient tool for assessing the effectiveness of anti-osteoporetic therapy, while being affected by 
both systemic inflammation and glucocorticoid (GC) administration. 
Aim. To study the relationship of bone metabolism markers with bone mineral density (BMD), clinical and laboratory characteristics of RA. 
Material and methods. 88 patients with a median age of 56,4 years with verified RA were examined. The serum level of C-terminal 
telopeptide of collagen type I (CTX-1), N-terminal propeptide of procollagen type I (P1NP) was determined by ELISA method. MPCT 
was determined by dual-energy X-ray absorptiometry on a Lunar DPX apparatus (USA). 
Results and discussion. In patients with osteoporosis, the mean P1NP level (53.0 [45.9-63.8] vs. 44.1 [36.1–59.4], Z = -2.86; p = 
0.004) and P1NP/CTX-1 ratio (103.5 [68.6–159.9] vs. 66.5 [49.2–94.3], Z = -3.09; p = 0.002) were higher than in the group without 
osteoporosis. Serum P1NP level was negatively correlated with BMD in the lumbar spine (ρ = -0.31, p = 0.003), neck (ρ = -0.29, p = 
0.006) and proximal left femur (ρ = -0.23; p = 0.030). In 47.5% of patients with osteoporosis, the P1NP/CTX-1 ratio was greater than 
100 (χ2 = 7,75; p = 0,005). Patients with P1NP/CTX-1 ratio>100 were 3.8 times more likely to have osteoporosis (OR = 3.8 (95 % CI = 
1.45–9.96); p = 0.007). The dose of GC taken by patients correlated positively with P1NP serum levels (ρ = 0.38; p < 0.001). Duration 
of GC therapy correlated negatively with CTX-1 (ρ = -0.4; p < 0.001) and positively with P1NP (ρ = 0.31; p = 0.005) and P1NP/CTX-1 
(ρ = 0.47; p < 0.001). The duration of GC therapy correlated positively with age of patients (ρ = 0.27; p = 0.014) and duration of RA (ρ 
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= 0.405; p < 0.001). 
Conclusion. P1NP levels and P1NP/CTX-1 ratio are higher in patients with secondary osteoporosis on RA background than in pa-
tients without osteoporosis. The frequency of secondary osteoporosis is 3.8 times higher among patients with RA with P1NP/CTX-1 
ratio more than 100. GC therapy has a pronounced effect on the level of P1NP and CTX-1, leading to an increase in the level of bone 
remodeling markers at a higher single-stage dose and duration of their administration.
Key words: rheumatoid arthritis; osteoporosis; CTX-1; P1NP; bone remodeling markers; glucocorticoids
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ВВЕДЕНИЕ 
Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое 

иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматологи-
ческое заболевание [1], характеризующееся стойким 
синовитом, прогрессирующим разрушением симме-
тричных суставов, развитием околосуставного остео-
пороза и генерализованным снижением минеральной 
плотности костной ткани [2].  У пациенток с РА рас-
пространенность остеопороза выше, чем в общей по-
пуляции, достигая по разным оценкам 27–50 % (почти 
вдвое выше, чем у пациентов аналогичного возраста 
без РА) [2]. Это сопровождается повышением частоты 
остеопоротических переломов, что часто становится 
причиной инвалидизации пациентов [3]. Хроническое 
воспаление в суставах сопровождается выработкой 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1, ин-
терлейкина-6, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и 
др.), которые через лиганд рецептора активатора ядер-
ного фактора κ-В (RANKL) и блокаторов Wnt стиму-
лируют дифференциацию и активацию остеокластов, 
приводя к резорбции костной ткани [4]. Аутоантитела 
(например, антитела к циклическим цитруллиниро-
ванным пептидам (АЦЦП)) способны прямо индуци-
ровать остеокластогенез, усиливая системную потерю 
костной массы [5].  РА рассматривается как независи-
мый фактор риска прогрессирующей потери костной 
массы и низкоэнергетических переломов.

Особую роль в развитии вторичного остеопороза у 
пациентов с РА играет глюкокортикоидная (ГК) тера-
пия. Длительный прием системных ГК удваивает риск 
развития остеопороза у пациентов с РА [6]. Механизма 
нарушения костного обмена ГК включает: угнетение 
дифференцировки остеобластов и стимуляция апоп-
тоза клеток костеобразования, при этом, одновремен-
но усиливается активность остеокластов (в том числе 
опосредованно через гиперпаратиреоз [7]. В крупном 
мета-анализе установлено, что у пациенток с РА, полу-

чавших ГК, минеральная плотность костей позвоноч-
ника и шейки бедра значительно ниже, чем у пациентов 
без ГК, а распространенность остеопороза достигает 
30–33 % [8]. Эти данные подтверждают, что сочетание 
активного воспаления при РА и длительной терапии ГК 
приводит к выраженной потере костной массы и высо-
кому риску переломов [9].

Для оценки метаболизма костной ткани используют-
ся биохимические маркеры костного обмена. Междуна-
родные организации предлагают N-терминальный про-
пептид проколлагена I типа (P1NP) и C-терминальный 
телопептид коллагена I типа (CTX-I) в качестве «ре-
ференсных» маркеров образования и резорбции кости 
[10]. P1NP отражает активность остеобластов и синтез 
коллагена I, CTX-1 – активность остеокластов и дегра-
дацию костной ткани.  Установлена связь между кон-
центрациями этих маркеров и риском переломов: по-
вышение P1NP и CTX-I ассоциируется с увеличенным 
риском остеопоротических переломов [11]. Динамика 
P1NP и CTX-1 используется для оценки эффективно-
сти терапии: снижение резорбции и повышение P1NP 
в ответ на лечение объясняют значительную часть сни-
жения риска переломов [12]. В международных реко-
мендациях отмечается, что регулярный мониторинг 
P1NP и CTX-1 позволяет прогнозировать ответ на ан-
тиостеопоротическое лечение и выявлять пациентов с 
плохой приверженностью терапии [13].

В контексте РА уровни маркеров костного обме-
на изменяются в зависимости от активности болезни 
и лечения.  При высокой активности РА наблюдается 
повышение как P1NP [14], так и CTX-1 [15], что от-
ражает усиленное ремоделирование кости под влия-
нием воспаления.  В ряде клинических исследований 
у пациентов с РА обнаружена обратная корреляция 
между уровнями маркеров костного обмена и показа-
телями минеральной плотности костей: более высокий 
резорбционный профиль (увеличенный CTX-1) связан 
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с более низкой минеральной плотностью костной тка-
ни (МПКТ) [16].  Лечение, подавляющее воспаление 
(например, анти-ФНО-α), приводит к смещению ба-
ланса в сторону образования кости и существенному 
росту маркеров костного ремоделирования при одно-
временном замедлении разрушению костной ткани и 
снижению уровня маркеров костной резорбции [17]. 
Изучалось соотношение P1NP/CTX-1 для оценки его 
диагностической и прогностической значимости; па-
циентов разделили на 6 подтипов по соотношению 
уровней CTX-1 менее или более 0,25 нг/мл, P1NP ме-
нее или более 32 нг/мл, P1NP/CTX-1 менее или более 
100; предложили классификационную модель состоя-
ния костного обмена, показывающую, что у пациентов 
ортогериатрического профиля определенные подтипы 
тесно связаны с наличием внепозвонковых переломов 
(CTX-1 < 0,25 нг/мл, P1NP < 32 нг/мл и соотношение 
P1NP/CTX-1 < 100), большей госпитальной летально-
стью (при CTX-1 > 0,25 нг/мл, вне зависимости от дру-
гих показателей) и большей частотой переломов (при 
CTX-1 > 0,25 нг/мл и соотношении P1NP/CTX-1 < 100) 
[18]. Представляет большой научный интерес изучение 
взаимосвязи маркеров костного обмена с показателями 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ), кли-
ническими и лабораторными характеристиками РА, что 
может потенциально улучшить раннюю диагностику 
остеопороза на фоне данного заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное ретроспективное иссле-

дование  , в которое набрано 88 пациенток с медианным 
возрастом 56,4 года  и РА, верифицированном на основа-
нии классификационных критериев ACR/EULAR 2010. 
Пациенты, включенные в исследование, проходили ам-
булаторное лечение в консультативно-диагностическом 
отделении ФГБНУ «НИИ КиЭР им. А.Б. Зборовского» 
и стационарное – в ревматологическом отделении ГУЗ 
ГКБСМП № 25 гор. Волгограда в период с 2022 по 2024 
гг. Все пациентки получали медикаментозную терапию 
по поводу РА, согласно действующими клиническими 
рекомендациями [19]. 82 пациентки (93,2 %) получали 
болезнь-модифицирующие антиревматические препа-
раты (БМАРП): 49 – метотрексат, 7 – лефлуномид, 6 
– сульфасалазин, 18 – гидроксихлорохин, 2 – генно-ин-
женерную биологическую терапию (2 – инфликсимаб). 
72 пациентки получали ГК в анамнезе, 59 из них про-
должали прием на момент исследования. 64 пациент-
ки периодически принимали нестероидные противо-
воспалительные препараты. Ни одна из пациенток на 
момент исследования не принимала антирезорбтивной 
или анаболической терапии для лечения остеопороза.

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Международной 
медицинской ассоциации, принятой в 1996 г., и реко-
мендациями по этике биомедицинских исследований. 
Исследование одобрено этическим комитетом НИИ 
клинической и экспериментальной ревматологии им. 
А.Б.  Зборовского (заключение № 2 комитета по био-
медицинской этике о результатах этической экспер-
тизы исследования на тему: «Изучение механизмов 
развития воспалительных ревматических заболеваний 
и ассоциированных с ними коморбидных состояний 
путем исследования цитокинов периферической кро-

ви» от 29.04.2021 г.) и проведено в рамках выполнения 
плановой научной темы института клинической и экс-
периментальной ревматологии им.  А.Б.  Зборовского. 
Критерии включения в исследование: верифицирован-
ный диагноз РА, возраст от 18 до 75 лет, подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии исключения: злокачественные новообразо-
вания, беременность, хронические вирусные гепати-
ты В и С, ВИЧ-инфекция, хронические заболевания в 
стадии декомпенсации, цирроз печени и гепатоцеллю-
лярная карцинома, терминальная стадия почечной не-
достаточности  .

Всем пациенткам проведено стандартное клини-
ко-лабораторное обследование и рентгенография по-
раженных суставов.  Методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) на аппарате 
Lunar DPX pro определена МПКТ в телах поясничных 
позвонков и одной бедренной кости и КСТ. Методом 
ИФА на фотометре Multiskan EX (Thermo Fisher Sci-
entific, США) в сыворотке крови определены уровни 
АЦЦП (ORGENTEC Diagnostika GmbH (ФРГ, Cat. No.: 
ORG 301)), высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (вчСРБ) (BIOMERICA (США, Cat. № 7033)) и P1NP 
(Cloud-Clone Corp. (США, Cat. № SEA957Hu)), CTX-1 
(IDS GmbH (ФРГ, Cat. № AC-02F1)).

Женщинам старше 50 лет в постменопаузальном пе-
риоде диагноз остеопороза выставлялся на основании 
критериев ВОЗ [20]. Женщинам в постменопаузальном 
периоде, которым проводилось лечение ГК ≥ 3 мес, в 
дозе, эквивалентной 7,5 мг преднизолона и более диа-
гноз остеопороза выставлялся согласно Российским 
клиническим рекомендациями [21]. Женщинам в пре-
менопаузальном периоде диагноз остеопороза вы-
ставлялся на основании критерия Z и наличию пато-
логических переломов костей согласно рекомендациям 
международного общества клинической денситоме-
трии [22]. Диагностика остеопоротических переломов 
произведена согласно Федеральным клиническим ре-
комендациям. Наличие патологических переломов дру-
гих локализаций выявлено путем сбора анамнеза.

Статистическая обработка произведена с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Проверка нормальности распределения включа-
ла 2 этапа – определение значения критерия Колмого-
рова-Смирнова и коэффициента вариации. Показатели, 
подверженные нормальному распределению, представ-
лены в формате среднее арифметическое ± стандартное 
отклонение и 95 % доверительный интервал (здесь и 
далее M ± σ (95 % ДИ)), ненормальному – медиана и 
интерквартильный размах (здесь и далее Me (Q1; Q3)). 
Внутригрупповой анализ количественных показателей 
для нормально распределенных данных произведён с 
помощью критерия Стьюдента (t), для ненормально 
распределенных – с применением U-критерия Манна-
Уитни (в связи с тем, что число испытуемых превы-
шало 30, использована Z-аппроксимация). Статистиче-
ская обработка качественных признаков произведена 
с определением значения χ2 Пирсона с коррекцией по 
Йейтсу при необходимости.  Корреляционный анализ 
для нормально распределенных показателей проведён 
и использованием критерия Пирсона (r), для ненор-
мально распределенных – критерий Спирмена (ρ). Ана-
лиз множественной логистической регрессии проведён 
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методом форсированного ввода. Результаты приведены 
в виде отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ). Различия показателей считались 
статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика пациенток, включен-

ных в исследование, представлена в табл. 1.
Как следует из табл. 1, пациентки работоспособного 

возраста, со средним индексом массы тела в пределах 
избытка массы тела (27,9 ± 5,76 (26,9–29,0) кг/м2), име-
ли высокую среднюю длительность РА.  Преобладала 
серопозитивная и АЦЦП-положительная формы заболе-
вания, умеренная степень активности заболевания, вы-
раженное нарушение функции суставов. Самое частое 
внесуставное проявление – наличие ревматоидных узел-
ков, самое частое осложнение заболевания – остеопороз.

Мы провели внутригрупповой анализ взаимосвязь 
маркеров костного обмена и соотношения P1NP/CTX-1 
с классификационными критериями РА. Единственной 
статистически значимой взаимосвязью стал более вы-
сокий уровень P1NP у пациенток серопозитивных по 
ревматоидному фактору (51,9 [43,3; 62,2] нг/мл против 
43,8 [34,0; 54,4] нг/мл, Z = 2,04; p = 0,041).

Проведено внутригрупповое сравнение средних 
уровней P1NP, CTX-1 и соотношения P1NP/CTX-1 
между пациентами с остеопорозом и без него в иссле-
дуемой группе (табл. 2).

Согласно полученным данным, у пациенток с осте-
опорозом, средний уровень маркера костного ремоде-
лирования и соотношения P1NP/CTX-1 выше, чем в 
группе без остеопороза. При этом, сывороточный уро-
вень P1NP, но не CTX-1 отрицательно коррелировал с 
МПКТ в поясничных позвонках (ρ = -0,31, p = 0,003), 
шейке (ρ = -0,29, p = 0,006) и проксимальном отделе 
левой бедренной кости (ρ = -0,23; p = 0,030).

Согласно классификационной модели [15], мы раз-
делили пациенток с РА на 2 группы – с уровнем P1NP/
CTX-1 более 100 (группа 1, n = 28) и менее 100 (группа 
2, n = 56). У 4-х пациенток уровень CTX-1 менее 0,25 
нг/мл и они исключены из дальнейшего анализа. Про-
веден внутригрупповой анализ взаимосвязи соотноше-
ния P1NP/CTX-1 с остеопорозом (рис. 1).

Как следует из рис. 1, практически у половины паци-
енток с остеопорозом, соотношение P1NP/CTX-1 более 

Т а б л и ц а  1
Клинико-лабораторная характеристика пациенток с РА

Параметры Значение
Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 56,4 [47,5; 60,7]
Вес, кг, Me [Q1; Q3] 73,0 [61,0; 81,5]
Рост, см, Me [Q1; Q3] 161,0 [158,0; 164,0]
Длительность РА, лет, Me [Q1; Q3] 10,0 [4,5; 17,0]
Наличие РФ, n (%) 64 (72,7%)
Наличие АЦЦП, n (%) 59 (67%)
Клиническая стадия, n:
очень ранняя 0
ранняя 12
развернутая 31
поздняя 45
Активность болезни по DAS28, баллы, 
M±SD (95% ДИ) 3,50±1,11 (3,27-3,74)

Рентгенологическая стадия по Штейнбро-
керу, в модификации, n (%):
I 8
II 34
III 42
IV 4
Наличие суставных эрозий, n (%) 62 (70,4%)
Функциональный класс, n (%):
I 1 (1,1%)
II 22 (25%)
III 58 (65,9%)
IV 7 (7,9%)
Наличие внесуставных проявлений, n (%):
ревматоидные узелки 10 (13,4%)
генерализованная амиотрофия 8 (9,1%)
лимфаденопатия 7 (7,9%)
кожный васкулит 1 (1,37%)
Наличие осложнений РА, n (%):
остеопороз; 41 (46,6%)
вторичный остеоартрит 14 (15,9%)
анемия хронического воспалительного за-
болевания 17 (19,3%)

аваскулярный некроз головки одной из бе-
дренных костей 1 (1,37%)

Примечание: РА - ревматоидный артрит; РФ - ревматоидный фак-
тор; АЦЦП - антитела к циклическим цитруллинированным пепти-
дам

Т а б л и ц а  2
Внутригрупповое сравнение маркеров костного обмена 

и остеопороза

Показатель Остеопороз, 
n=41

Без 
остеопороза, 

n=47
Статистика

CTX-1, .
нг/мл 0,51 [0,40-0,71] 0,68 [0,48-0,91] Z=1,91; 

p=0,056

P1NP, .
нг/мл 53,0 [45,9-63,8] 44,1 [36,1-59,4] Z=-2,86; 

p=0,004

P1NP/
CTX-1 103,5 [68,6-159,9] 66,5 [49,2-94,3] Z=-3,09; 

p=0,002
Примечание.  CTX-1 - С-концевой телопептид коллагена I типа; 
P1NP - N-терминальный пропептид проколлагена I типа.

Рис. 1. Внутригрупповой анализ взаимосвязи соотношения P1NP/
CTX-1 и остеопороза.
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100. По результатам логистического регрес-
сионного анализа, обнаружено, что при со-
отношении P1NP/CTX-1 > 100 вероятность 
наличия остеопороза в 3,8 раза выше (OR = 
3,8 (95 %ДИ = 1,45–9,96); p = 0,007).

С целью изучения роли терапии ГК на 
уровень маркеров костного обмена и соот-
ношения P1NP/CTX-1 проведен корреляци-
онный анализ (рис. 2).

Полученные при корреляционном анали-
зе результаты продемонстрировали, что бо-
лее высокая доза ГК, принимаемая пациент-
ками, положительно коррелирует с уровнем 
P1NP.  При этом, продолжительность тера-
пии ГК отрицательно коррелирует с CTX-1 
и положительно – с P1NP и P1NP/CTX-1. 
Обнаружена положительная корреляция 
между продолжительностью терапии ГК 
с возрастом пациенток (ρ = 0,27; p = 0,014) 
и длительностью РА (ρ = 0,405; p < 0,001). 
Уровень маркеров костного обмена стати-
стически значимо не различался между па-
циентками   с разными БМАРП.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаружено, что у пациенток с РА и 

вторичным остеопорозом, более высокий 

Рис. 2. Корреляция дозы ГК, принимаемой на момент исследования и продол-
жительности терапии ГК с уровнем маркеров костного обмена.
CTX-1 – С-концевой телопептид коллагена I типа; P1NP – N-терминальный про-
пептид проколлагена I типа, ГК – глюкокортикоиды.

уровень маркера костного ремоделирования P1NP и 
соотношения P1NP/CTX-1, но не различается уровень 
маркера костной резорбции CTX-1, при сравнении с 
пациентками с РА, но без остеопороза. Известно, что 
костный обмен носит циклический характер [23] и 
определение повышенного уровня P1NP должно на-
блюдаться в группе пациентов, у которых прежде на-
блюдалась более высокая скорость костной резорбции 
[24]. Высокий уровень системного воспаления, прием 
ГК, снижение уровня физической активности, наблю-
даемый у пациентов с активным РА, ассоциированы с 
ускорением костной резорбции [25] и развитием остео-
пороза, наблюдаемое в исследовании повышение уров-
ня P1NP может быть отражением влияния вышепере-
численных факторов в анамнезе.

Соотношение P1NP/CTX-1 - перспективный маркер 
обмена костной ткани, подробно описанный и изучен-
ный в работе Fisher A. от 2018 г. В нашем исследовании 
продемонстрировано, что в группе пациентов с P1NP/
CTX-1 более 100, шанс наличия остеопороза в 3,8 раза 
выше.  Следует учесть, что большая часть пациентов 
принимали ГК, и, вероятно, правильней говорить о 
столь значимом повышении шанса остеопороза имен-
но для пациентов с РА, принимающих ГК.  Значение 
P1NP/CTX-1 более 100 свидетельствует о преоблада-
нии сывороточного уровня маркера костного ремоде-
лирования перед маркером костной резорбции. Веро-
ятно, дисбаланс между образованием и разрушением 
костной ткани, достигающий критических значений 
при вторичном остеопорозе, стимулирует ускоренное 
образование коллагена I типа, однако это не сопрово-
ждается ростом МПКТ.  В ряде работ продемонстри-
ровано, что ФНО-α способен ингибировать функцию 
щелочной фосфатазы, фермента, необходимого для 
минерализации костного матрикса [26] на нескольких 
уровнях [27]. У пациенток с РА может ожидаться за-

медление минерализации новообразованных волокон 
[28].  Эта гипотеза косвенно подтверждается в нашей 
работе, поскольку обнаружена обратная корреляция 
между сывороточным уровнем P1NP и показателями 
МПКТ в пояснице, шейке и проксимальном отделе ле-
вой бедренной кости.

Другим важным результатом работы является де-
монстрация сложной взаимосвязи между ГК-терапией 
и маркерами костного обмена. Положительная корре-
ляция между дозой ГК, принимаемой на момент ис-
следования и уровнем P1NP, не соответствует ожида-
ниям, так как известно, ГК замедляют превращение 
стромальных мезенхимальных клеток в остеобласты, 
что должно снижать уровень данного маркера [29]. При 
этом, в условиях in vitro [30], добавление дексаметазо-
на к культуре остеобластов инициировало минерализа-
цию матрикса. Вероятно, может наблюдаться разнона-
правленное влияние ГК на пролиферацию и активность 
остеобластных клеток, особенно в условиях системно-
го воспалительного процесса, когда эти препараты, с 
одной стороны, активируют остеобласты и снижают 
выработку провоспалительных цитокинов, стимули-
рующих костную резорбцию, а с другой – активиру-
ют остеокласты и через внутриклеточные рецепторы 
замедляют пролиферацию остеобластов [31].  Отдель-
ное внимание заслуживает отрицательная корреляция 
между продолжительностью терапией ГК и CTX-1. По-
скольку пациенты с более продолжительной терапией 
ГК старше и дольше болели РА, то данная взаимосвязь 
может быть следствием замедления костного обмена, 
по причине уменьшения объема самой костной ткани 
и противовоспалительной активности лекарственных 
препаратов.  Положительная корреляция между про-
должительностью терапии ГК с P1NP и соотношением 
P1NP/CTX-1 может быть следствием более активного 
костного ремоделирования и оссификации костных 
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эрозий.на.фоне.регулярной.противоревматической.те-
рапии .

Нарушение. минерализации. костной. ткани,. и,. как.
следствие,.развитие.вторичного.остеопороза.у.пациен-
тов.с.РА.является.одной.из.важных.причин.инвалиди-
зации. и. смертности. в. данной. группе. пациенток. [32] ..
Предлагаемые.в.настоящее.время.методы.диагностики.
остеопороза. (снижение.МПКТ,. наличие. остеопороти-
ческого. перелома,. высокий. риск. остеопоротических.
переломов).имеют.свои.ограничения,.в.связи.с.чем.про-
должается. активный.поиск.новых,.удобных.и. точных.
подходов. к. выявлению. данного. состояния .. Маркеры.
костного. обмена. представляются. одними. из. перспек-
тивных.направлений.для.развития.лабораторного.мето-
да.диагностики.данного.состояния .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У. пациенток. РА,. уровень. P1NP. и. соотношение.

P1NP/CTX-1.выше.при.наличие.вторичного.остеопоро-
за ..Среди.пациенток,.принимающих.ГК,.при.соотноше-
нии.P1NP/CTX-1.равном.или.более.100,.встречаемость.
вторичного.остеопороза.в.3,8.раза. выше ..Терапия.ГК.
оказывает. выраженное. влияние. на. уровень. P1NP. и.
CTX-1,.приводя.к.повышению.уровня.маркеров.кост-
ного. ремоделирования. при. большей. одномоментной.
дозе.и.длительности.их.приема .
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