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Резюме 
Введение. Низкоэнергетические переломы у пациентов с ревматоидным артритом (РА) происходят чаще, чем в популяции, 
снижают качество и продолжительность жизни пациентов. Установление предикторов переломов позволит персонифициро-
вать лечебно-профилактические мероприятия.
Цель. Изучить частоту, структуру, предикторы впервые возникших и повторных низкоэнергетических переломов, произошед-
ших у пациентов с РА при многолетнем проспективном наблюдении.
Материалы и методы. В открытое проспективное неинтервенционное исследование включено 123 женщины с РА в возрас-
те 63,7 ± 8,3 года, длительность наблюдения составила 9,4 ± 1,8 года. Исходно и в динамике проведено лабораторное и рент-
генологическое обследование  (рентгеноморфометрия позвоночника, рентгеновская денситометрия поясничного отдела 
позвоночника (L1-4) и шейки бедра (ШБ)). 
Результаты. За период наблюдения произошел 101 низкоэнергетический перелом у 63 (51%) пациентов: у 33 (52%) чело-
век – впервые, у 25 (48%) – повторно. Два и более перелома произошли у 25 (39%) пациентов. Выявлено 32 (32%) перифе-
рических перелома, 69 (68%) – переломов позвонков. Установлена прямая связь между переломами и большей длительно-
стью течения РА (r = 0,231, p < 0,05), с рентгенологической стадией РА исходно (r = 0,280, p < 0,05) и в динамике (r = 0,819, 
p < 0,05), приемом глюкокортикоидов (ГК) исходно (r = 0,202, p < 0,05) и в динамике (r = 0,308, p < 0,05), кумулятивной дозой 
ГК исходно (r = 0,239, p < 0,05) и в динамике (r = 0,268, p < 0,05), продолжительностью приема ГК (r = 0,270, p < 0,05), с низ-
коэнергетическими переломами в анамнезе (r = 0,291, p < 0,05) и обратная связь с ОП в ШБ (r = -0,190, p < 0,05). 
Выводы. Установлена высокая частота повторных и впервые произошедших низкоэнергетических переломов у пациентов 
с РА, среди которых преобладали переломы позвонков, дистального отдела предплечья, плечевой кости и костей голени. 
Предикторы переломов: прием ГК, низкоэнергетические переломы в  анамнезе, исходная рентгенологическая стадия РА. 
Разработана математическая модель оценки риска развития переломов с хорошей прогностической способностью. 

Ключевые слова: проспективное многолетнее наблюдение, переломы позвонков, периферические переломы, рентгено-
морфометрия, денситометрия, глюкокортикоиды 
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Аbstract
Introduction. Low-energy fractures in patients with rheumatoid arthritis (RA) occur more often than in the general population, 
reduce the quality and life expectancy of patients. Establishment of predictors of fractures will allow to personalize treatment 
and preventive measures.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое прогресси-
рующее аутоиммунное ревматическое заболевание, 
сопровождающееся развитием эрозивного артрита, 
локальной и  генерализованной потерей костной ткани, 
системным поражением внутренних органов  [1]. 
Хроническое воспаление и длительное течение РА ассо-
циируется с  деструкцией, деформацией и  снижением 
функции суставов, локальным и  генерализованным 
остеопорозом  (ОП), возникновением низкоэнергетиче-
ских переломов, ограничением трудоспособности паци-
ентов [2]. Низкоэнергетические переломы и ОП рассма-
триваются как осложнение РА [1]. Однако в ряде иссле-
дований они изучены в структуре коморбидных заболе-
ваний при РА и встречаются чаще, чем другие коморбид-
ные состояния  [3–5]. Низкоэнергетические переломы 
приводят к снижению качества жизни и являются одной 
из причин смерти больных РА, в связи с чем представля-
ют особую социальную, медицинскую и  экономическую 
значимость [6, 7]. Увеличение продолжительности жизни, 
доли пожилых людей, в т. ч. среди больных РА, изучение 
вклада возраста на течение заболевания и возникнове-
ние низкоэнергетических переломов приобретают осо-
бое значение [6, 7]. 

Прогрессирование локального и  генерализованного 
ОП зависит от  возраста начала РА  [7–9] и,  по  мнению 
ряда авторов, этот показатель является независимым 
фактором, влияющим на исходы заболевания, в т. ч. воз-
никновение низкоэнергетических переломов  [2, 3, 8, 9]. 
Пациенты, заболевшие в  молодом возрасте, чаще, чем 

пожилые, получают генно-инженерные биологические 
препараты  (ГИБП) и  базисные противовоспалительные 
препараты  (БПВП) в  адекватных дозах. При этом пожи-
лым пациентам чаще назначают ГК, что оказывает допол-
нительный негативный эффект на костную ткань, увели-
чивает риск возникновения ОП и  низкоэнергетических 
переломов [9, 10].

Имеются единичные проспективные исследования 
по изучению впервые произошедших и повторных низ-
коэнергетических переломов у больных РА. Они гетеро-
генны и имеют целый ряд ограничений: непродолжитель-
ный период наблюдения, отсутствие рентгенологической 
оценки деформаций и  переломов позвонков исходно 
и в динамике и др. Преимущества и значимость проспек-
тивных многолетних наблюдений очевидны, т. к. позволя-
ют ответить на целый ряд вопросов, которые невозможно 
решить в  одномоментных исследованиях, в  частности 
оценить частоту, спектр и  предикторы впервые произо-
шедших и  повторных низкоэнергетических переломов 
у больных РА. 

Цель – изучить частоту, структуру, предикторы впер-
вые возникших и повторных низкоэнергетических пере-
ломов, произошедших у  больных РА при многолетнем 
проспективном наблюдении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  открытое когортное проспективное многолетнее 
неинтервенционное исследование включено 123  жен-
щины, проживающие в  Москве, с  достоверным диагно-
зом «РА» в  соответствии с  критериями Американской 

Aim. To study the frequency, structure, predictors of new and repeated low-energy fractures that occurred in patients with RA 
during long-term prospective follow-up.
Materials and methods. 123 women with RA, aged 63.7 ± 8.3 years, were included in an open, prospective, non-interventional 
study, the  follow-up period was 9.4  ±  1.8  years. Initially and in  dynamics, laboratory and X-ray examinations were per-
formed (X-ray morphometry of the spine, X-ray densitometry of the lumbar spine (L1-4) and femoral neck (SB)).
Results. During the follow-up period, 101 low-energy fractures occurred in 63 (51%) patients: in 33 (52%) people – for the first 
time, in 25  (48%) – again. Two or more fractures occurred in 25  (39%) patients. There were 32  (32%) peripheral fractures, 
69  (68%) vertebral fractures. A  direct relationship was established between fractures and a  longer duration of  RA course 
(r = 0.231, p < 0.05), with X-ray stage of RA at baseline (r = 0.280, p < 0.05) and over time (r = 0.819, p < 0.05), intake of gluco-
corticoids (GC) initially (r = 0.202, p < 0.05) and over time (r = 0.308, p < 0.05), cumulative dose of GC initially (r = 0.239, p < 0.05) 
and over time (r = 0.268, p < 0.05), duration of GC use (r = 0.270, p < 0.05), history of low-energy fractures (r = 0.291, p < 0.05), 
and feedback with OP in SB (r = -0.190, p < 0.05).
Conclusions. А high frequency of  repeated and first-time low-energy fractures was established in patients with RA, among 
which fractures of the vertebrae, distal forearm, humerus and lower leg bones predominated. Fracture predictors: GC intake, 
history of low-energy fractures, baseline radiological stage of RA. A mathematical model for assessing the risk of fractures with 
good predictive ability has been developed.

Keywords: long-term prospective follow-up, vertebral fractures, peripheral fractures, X-ray morphometry, densitometry, glucocortic
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коллегии ревматологов/Европейской антиревматиче-
ской лиги (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism Collaborative 
Initiative) 2010  г.  [11], которые были обследованы 
по Программе изучения вторичного остеопороза при РА 
в  2011–2014  гг. и  включены для проспективного 
наблюдения.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (про-
токол №32  от  06.12.2012, №2  от  31.01.2013); одобрено 
и является фрагментом «Технологии определения предик-
торов неблагоприятного исхода локальной и генерализо-
ванной потери костной ткани у  больных ревматоидным 
артритом» №0397-2020-0002/АААА-А20-120040190015-5; 
получило одобрение в  рамках фундаментальной темы 
№1021051503137-7.

До включения в исследование (исходно и в динамике) 
все пациенты подписали информированное согласие. 
В исследование не  включались мужчины, а  также бере-
менные или кормящие грудью женщины, пациенты, отка-
завшиеся от обследования в динамике. 

На  всех пациентов заполнены специально разрабо-
танные опросники, уточнены индекс массы тела  (ИМТ), 
анамнестические данные (возраст при установлении диа-
гноза, длительность РА, сопутствующие заболевания, про-
водимое лечение, прием ГК в  анамнезе и  на  момент 
обследования в динамике, его длительность), показатель 
активности РА по  DAS28, функциональный класс  (ФК), 
внесуставные проявления и осложнения РА, определена 
оценка состояния здоровья  (HAQ), количество и локали-
зация низкоэнергетических переломов, произошедших 
за период проспективного наблюдения.

Лабораторное обследование включало определение 
основных показателей общего, биохимического и имму-
нологического анализов крови, таких как С-реактивный 
белок (СРБ), скорость оседания эритроцитов (СОЭ), ревма-
тоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цитрулли-
рованному пептиду (АЦЦП). 

Всем больным проведена в динамике рентгеноморфо-
метрия грудного и  поясничного отдела позвоночника 
с  использованием полуколичественного метода 
Genant  [12, 13]. Деформации позвонков со  снижением 
высоты тел позвонков на 20% и более (индекс тел позвон-
ков < 0,8) приравнивались к переломам. Выполнена двух-
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия с  опре-
делением минеральной плотности костной ткани  (МПК) 
в  поясничном отделе позвоночника  (L1-4) и  в  шейке 
бедра  (ШБ). Исследование осуществлялось на  аппарате 
Hologic Discovery. Диагноз «ОП» устанавливался в  соот-
ветствии с Федеральными клиническими рекомендация-
ми по диагностике, лечению и профилактике ОП [13]. 

Статистический анализ результатов проводился 
с использованием приложения Microsoft Excel и пакета 
статистического анализа данных Statistica 6.1  for 
Windows  (StatSoft Inc., USA). Для качественных призна-
ков представлены абсолютные и относительные величи-
ны  (n, %). После проверки на соответствие закону нор-
мального распределения  (критерий Шапиро  – Уилка) 

результаты представлены в виде среднего арифметиче-
ского и стандартного отклонения (М ± СО) или медианы 
и межквартильного размаха (Ме [Q25; Q75]). При срав-
нении независимых групп по  частотным признакам 
применяли критерий χ2, по количественным – критерий 
Манна – Уитни. Метод ранговой корреляции Спирмена (r) 
использовали при изучении ассоциации признаков. 
Различия считали статистически достоверными при 
р < 0,05. Для определения группы факторов, оказываю
щих влияние на  развитие перелома, и  для создания 
модели прогнозирования переломов был использован 
многофакторный дискриминантный анализ (пошаговым 
методом с  исключением). Клиническую значимость 
полученного прогностического правила определяли 
с помощью построения ROC-кривой, отражающей зави-
симость частоты истинно положительных результа-
тов  (чувствительность) от частоты ложноположительных 
результатов  (специфичность). Клиническую информа-
тивность прогностической силы факторов риска опреде-
ляли по площади под ROC-кривой. Площадь можно счи-
тать универсальным методом оценки ROC-кривых, изме-
няющимся от  0,5  (отсутствие прогностической силы) 
до 1,0 (максимальная прогностическая сила).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст больных РА составил 63,7 ± 8,3 года, 
что соответствует пожилому возрасту по классификации 
ВОЗ, длительность заболевания составила 9,4 ± 1,8 года. 
За  период проспективного наблюдения произошел 
101  низкоэнергетический перелом у  63  (51%) больных 
РА, в т. ч. 69 (68%) случаев были переломами позвонков 
и 32 (32%) – периферические переломы, у 8 (8%) человек 
были зарегистрированы переломы обеих локализаций. 
У  33  (52%) человек переломы произошли впервые, 
а у 25 (48%) – повторно. У 25 (39%) пациентов произошло 
два и  более перелома. Среди 42  пациентов, которые 
исходно при включении в исследование имели перело-

 Таблица 1. Локализация и количество низкоэнергетиче-
ских переломов, произошедших за период наблюдения

 Table 1. Localization and number of low-energy fractures 
that occurred during the follow-up period

Локализация Количество переломов

Позвонок 69

Дистальный отдел предплечья 8

Проксимальный отдел плечевой кости 4

Большеберцовая/малоберцовая кости 7

Проксимальный отдел бедренной кости 2

Кости таза 3

Ребро 2

Другие* 6

ВСЕГО 101

Примечание: *локтевой отросток локтевой кости, нижний край суставной впадины 
лопатки, диафиз локтевой кости, диафиз бедренной кости.
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мы, повторно переломы произошли у 30 человек  (71%). 
Данные о  локализации переломов, произошедших 
за период наблюдения, представлены в табл. 1. 

На рис. 1 представлены изменения числа низкоэнерге-
тических переломов основных локализаций в динамике. 

Для проведения сравнительного анализа мы распре-
делили изучаемых пациентов с РА в две группы. В группу 
1 было включено 63 (51%) женщины с переломами, про-
изошедшими за период наблюдения, в группу 2 – 60 (49%) 
женщин без переломов. В табл. 2 представлены сведения 
о  частоте вертебральных и периферических низкоэнер-
гетических переломов в  анамнезе, произошедших 
до  включения в  наблюдательное исследование, а  также 
о низкоэнергетических переломах той и другой локали-
зации одновременно у пациентов групп 1 и 2. Установлено, 
что в  анамнезе у пациентов группы 1 достоверно чаще 
имели место периферические низкоэнергетические 
переломы по сравнению с пациентами группы 2. Частота 
вертебральных переломов в анамнезе пациентов обеих 
групп была сопоставима.

Результаты сравнительного анализа основных клини-
ческих, иммунологических и рентгенологических показа-
телей пациентов групп 1 и 2 представлены в табл. 3. 

Пациенты групп 1 и 2 сопоставимы по возрасту, ИМТ, 
степени активности РА, показателю HAQ, количеству 
позитивных по РФ и АЦЦП. У пациентов группы 1 была 
большая длительность РА и, как следствие, чаще опреде-
лялась III и IV рентгенологическая стадия РА, кроме того, 

у них чаще в динамике отмечалась положительная ∆HAQ: 
31 (62%) vs 18 (40%) (p = 0,03), что свидетельствует о сни-
жении качества жизни. В  группе 1  менструальный цикл 
был сохранен только у  одной женщины, в  то  время как 
в группе 2 – у семи женщин (p = 0,024). 

Терапию БПВП получали 85 (69%) пациентов в течение 
всего периода наблюдения или более половины этого 
периода, в то время как 38  (31%) человек терапию БПВП 
не получали. Число пациентов в группе 1 и в группе 2, кото-
рые получали БПВП, не различалось и составило 42 (67%) 
vs 43 (72%). Длительность приема БПВП в группе 1 и в груп-
пе 2  была сопоставима и  составила 154  [96;  204] мес. 
и 120 [84; 180] мес. (p > 0,05) соответственно.

Количество больных, получавших ГИБП при включе-
нии в  наблюдательное исследование, было меньше 
в  группе 1, чем в  группе 2, и  составило 7  (11%) vs 
17 (28%) человек (p = 0,008), при этом при обследовании 
в  динамике было сопоставимо: 16  (25%) vs 24  (40%) 
человек (p = 0,084). 

Установлено, что пациенты в группе 1 чаще принима-
ли ГК как при включении в наблюдательное исследова-
ние – 39 (62%) vs 25 (42%) (p = 0,02), так и в динамике – 
36  (57%) vs 16  (27%)  (p < 0,001). В  группе 1 количество 
пациентов, принимавших ГК более 3 мес. как исходно, так 
и в динамике, а также общая продолжительность приема 
и  кумулятивная доза ГК  (исходно и  при динамическом 
обследовании) были больше, чем в группе 2. Результаты 
представлены в табл. 4. 

 Рисунок 1. Изменение числа низкоэнергетических переломов основных локализаций в динамике
 Figure 1. Changes in the number of low-energy fractures of the most common localizations over time
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Дистальный отдел предплечья
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2 6

3 2

6 7

12 7

 При включении в Программу  При обследовании в динамике 

0 3

5 2

7 4

28 69

 Таблица 2. Частота низкоэнергетических переломов до включения в исследование в группе пациентов с ревматоидным 
артритом с/без новых случаев переломов

 Table 2. The frequency of low-energy fractures prior to the enrolment in a group of patients with rheumatoid arthritis with/
without new fractures

Переломы в анамнезе до включения  
в исследование и их локализация

Пациенты с переломами, произошедшими 
за период наблюдения  

Группа 1 (n = 63)

Пациенты без переломов  
за период наблюдения  

Группа 2 (n = 60)
p

Вертебральные переломы, n чел. % 6 (9%) 7 (12%) >0,05

Периферические низкоэнергетические переломы, n чел. % 18 (29%) 2 (3%) <0,001

Сочетание вертебрального и периферического 
низкоэнергетического переломов, n чел., % 6 (9%) 3 (5%) >0,05

ВСЕГО: Вертебральные и периферические 
низкоэнергетические переломы, n чел., % 30 (47%) 12 (20%) 0,002
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При включении в  наблюдательное исследование 
у  всех больных определена МПК. У  44  (36%) пациентов 
значения МПК соответствовали ОП (в это число включе-
ны 5 пациенток с  сохраненным менструальным циклом, 
у которых установлено снижение МПК ниже ожидаемых 

значений соответственно возрасту), у 46 (37%) человек – 
остеопении, у  33  (27%) больных  – возрастной норме. 
Анализ произошедших низкоэнергетических переломов 
с  учетом МПК проведен у  95  женщин с  менопаузой 
на  момент включения в  наблюдательное исследование. 
Установлено, что нормальные значения МПК в L1-4 или 
ШБ были достоверно чаще у женщин с РА в менопаузе 
без переломов, в  то  время как ОП в  L1-4  или ШБ был 
достоверно чаще у женщин с переломами, произошедши-
ми за  период наблюдения. Результаты представлены 
в табл. 5. 

При проведении корреляционного анализа установ-
лена прямая связь между низкоэнергетическими перело-
мами, произошедшими за  период наблюдения, и  дли-
тельностью РА  (r  = 0,231, p  <  0,05), рентгенологической 
стадией РА исходно  (r  = 0,280, p  <  0,05) и  в  динамике 
(r  =  0,819, p  <  0,05), приемом ГК исходно  (r  = 0,202, 
p < 0,05) и в динамике (r = 0,308, p < 0,05), кумулятивной 
дозой ГК исходно  (r  = 0,239, p  <  0,05) и  в  динамике 
(r  =  0,268, p  <  0,05), продолжительностью приема ГК 
(r = 0,270, p < 0,05), наличием в анамнезе до включения 
в  исследование низкоэнергетических переломов 
(r = 0,291, p < 0,05) и обратная связь со значениями МПК 
в области шейки бедра (r = -0,190, p < 0,05). 

Для дискриминантного анализа, который проводился 
пошаговым методом, были отобраны предполагаемые 
факторы со  статистически значимыми или близкими 
к  статистически значимым различиям между группами 
больных с  переломами, произошедшими за  период 
наблюдения, и без таковых. В результате были выделены 
следующие предикторы низкоэнергетических перело-

 Таблица 3. Клинические, иммунологические и рентгеноло-
гические показатели пациентов c ревматоидным артритом 
при обследовании в динамике

 Table 3. Changes in clinical, immunological and radiological 
characteristics of patients with rheumatoid arthritis during 
examination

Изучаемый показатель 
при обследовании 

в динамике

Пациенты 
с переломами, 

произошедшими 
за период 

наблюдения 
Группа 1 (n = 63)

Пациенты без 
переломов 
за период 

наблюдения 
Группа 2 (n = 60)

р

Возраст, лет, М ± Δ 64,0 ± 6,7 63,3 ± 9,7 >0,05

Менопауза, n, % 62 (98%) 53 (88%) 0,024

ИМТ, кг/м2

Дефицит массы тела, n, %
Норма массы тела, n, %
Избыток массы тела, n, %
Ожирение, n, %

26,7 ± 5,8
3 (5%)

22 (35%)
24 (38%)
14 (22%)

27,7 ± 6,3
3 (5%)

22 (37%)
16 (27%)
19 (32%)

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Длительность РА, лет, М±Δ 25,5 ± 9,8 21,1 ± 8,7 0,01

Возраст начала РА, 
лет, М ± Δ 38,6 ± 11,7 42,3 ± 12,6 > 0,05

РФ позитивные, n, % 42 (67%) 40 (67%) >0,05

АЦЦП позитивные, n, % 44 (70%) 43 (71%) >0,05

DAS28 (баллы), М ± Δ 3,69 ± 1,25 3,73 ± 1,18 >0,05

HAQ (баллы), М ± Δ 1,36 ± 0,63 1,17 ± 0,69 >0,05

0 ≤ 1,0, баллов, n, %
> 1,0 ≤ 2,0, баллов, n, %
> 2,0 ≤ 3,0, баллов, n, %

18 (29%)
35 (55%)
10 (16%)

28 (47%)
26 (43%)
6 (10%)

0,03
>0,05
>0,05

∆HAQ
<0 баллов, n, % 
=0 баллов, n, %
>0 баллов, n, %
от 0 до (– 0,22) баллов, n, %
от (–0,36) до (–0,22), n, % 
от (–0,8) до (–0,36), n, % 
≤ (–0,8) баллов, n, %

(n = 50)
14 (28%)
5 (10%)

31 (62%)
6 (12%)
3 (6%)

6 (12%)
4 (8%)

(n = 45)
23 (51%)

4 (9%)
18 (40%)
8 (18%)
6 (13%)

10 (22%)
3 (7%)

0,02
>0,05
0,03
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

СРБ, мг/л M (min; max) 7,3 (0,2; 38,3) 6,5 (0,2; 88,0) >0,05

Рентгенологическая 
стадия РА 
I–II стадия, n, % 
III–IV стадия, n, % 

14 (22%)
49 (78%)

25 (42%)
35 (58%)

0,02
0,02

Данные денситометрии 
исходно при включении 
в исследование
Остеопороз, n, %
Остеопения, n, %
Норма, n, % 

30 (48%)
21 (33%)
12 (19%)

14 (23%)
25 (42%)
21 (35%)

0,005
>0,05
0,005

 Таблица 4. Терапия глюкокортикоидами у пациентов c рев-
матоидным артритом с низкоэнергетическими переломами, 
произошедшими за период наблюдения и без таковых

 Table 4. Glucocorticoid therapy in rheumatoid arthritis 
patients with/without low-energy fractures that occurred 
during the follow-up period

Изучаемый 
показатель

Пациенты 
с переломами 

Группа 1 (n = 63)

Пациенты без 
переломов 

Группа 2 (n = 60) p

Исходно В динамике Исходно В динамике

Прием ГК 
на момент обсле-
дования, n, %

39
(62%)

36
(57%)

25
(42%)

16
(27%)

*0,02
**<0,001

Прием ГК более 
3 мес., n, %

49
(78%)

45
(71%)

33
(55%)

29
(48%)

*0,008
**0,009

Средняя суточная 
доза ГК, мг,  
М (min; max)

4,0
(0; 20)

3,1
(0; 10)

3,1
(0; 20)

1,7
(0; 15)

*0,04
**0,005

Продолжитель-
ность терапии ГК, 
мес., Me [25%; 75%]

- 133
[26; 228] - 43

[0; 144] **0,003

Кумулятивная доза 
ГК, (г) Me [25%; 
75%]

10,1
[1,3; 19,1]

23,4
[3,6; 36,5]

1,5
[0; 12,9]

5,7
[0; 23]

*0,009
**0,003

Примечание: *сравнение показателей при включении в исследование;  
** сравнение показателей при обследовании в динамике.
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мов: прием ГК на момент повторного визита, низкоэнер-
гетические переломы в  анамнезе, рентгенологическая 
стадия РА исходно. В  табл.  6  представлены дискрими-
нантные значения переменных, на  основании которых 
предложена математическая модель прогнозирования 
риска низкоэнергетических переломов у больных РА.

Ниже представлена математическая модель прогно-
зирования риска низкоэнергетических переломов: 

Х = 1,233* а + 1,233* b + 0,441*с, 
где 	 a – прием ГК (да – 1, нет – 0), b – низкоэнергети-

ческие переломы в анамнезе (да – 1, нет – 0), c – рентге-
нологическая стадия РА исходно (1–4). 

Значение вероятности перелома  (Х) сравнивается 
со  значением дискриминантной функции, равным 
2,172  (определено с  помощью пошагового дискрими-

нантного анализа для данной прогностической модели), 
ниже которого риск перелома расценивается как незна-
чительный, выше – как высокий (рис. 2).

Для иллюстрации прогностической силы предикторов 
низкоэнергетических переломов у больных РА, установ-
ленных при дискриминантном анализе, построена ROC-
кривая соотношения чувствительности и специфичности 
указанных факторов. Чувствительность и  специфичность 
модели составили 68,3% и 71,7% соответственно. Площадь 
под кривой  (AUC) составила 0,884  (95% ДИ: 0,827–0,90, 
p  = 0,001), что указывает на  хорошую прогностическую 
способность модели при оценке риска развития перело-
мов у больных РА.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе частота случаев переломов, произо-
шедших в течение 9,4 ± 1,8 года, была выше, чем в других 
проспективных исследованиях [14, 15], что, скорее всего, 
связано с  большей длительностью наблюдения за  жен-
щинами, преимущественно в менопаузе, и с использова-
нием рентгеноморфометрии при оценке переломов 
позвонков. Все произошедшие за этот период переломы 
были подтверждены рентгенограммами или медицински-
ми документами, в то время как в других исследованиях 
использовался метод самоотчета пациентов. По данным 
проспективного пятилетнего исследования М. Vis et  al., 
периферические переломы как впервые возникшие, так 
и повторные произошли у 16 (16%) пациентов с РА, а вер-
тебральные – у 18 (19%) пациентов [14]. В исследование 
COBRA, продолжительность которого была больше, чем 
у нас, и составила 11 лет, было включено 146 больных РА, 
из которых 32% были мужчины. Авторы изучали отдален-
ные исходы различных схем лечения РА, в т. ч. переломы. 
Установлено, что у 15 (10%) человек произошли перифе-

 Таблица 5. Частота остеопороза, остеопении, нормальных 
значений минеральной плотности костной ткани у женщин 
с ревматоидным артритом в менопаузе и переломами, про-
изошедшими за период наблюдения, и без таковых

 Table 5. Frequency of osteoporosis, osteopenia, normal bone 
mineral density scores in women with menopausal rheuma-
toid arthritis and with/without fractures that occurred during 
the follow-up period

Результаты 
денситометрии 
при включении 

в наблюдательное 
исследование

Женщины с РА в менопаузе, n, %

p
С произошедшими 

переломами (n = 53)
Без переломов

(n = 42)

Поясничный отдел (L1-4)
Остеопороз
Остеопения
Норма

17 (32%)
23 (43%)
13 (25%)

10 (24%)
22 (52%)
10 (24%)

>0,05
>0,05
>0,05

Шейка бедра (ШБ)*
Остеопороз
Остеопения
Норма

11 (21%)
31 (61%)
9 (18%)

7 (17%)
21 (50%)
14 (33%)

>0,05
>0,05
0,082

L1-4 или ШБ
Остеопороз
Остеопения
Норма

26 (49%)
24 (45%)

3 (6%)

12 (29%)
22 (52%)
8 (19%)

0,043
>0,05
0,043

Примечание: *у двух пациенток в группе с произошедшими переломами исходно были 
установлены эндопротезы тазобедренных суставов, расчет произведен в группе ШБ,  
n = 51 человек.

 Таблица 6. Дискриминантные значения предикторов низ-
коэнергетических переломов у пациентов с ревматоидным 
артритом 

 Table 6. Discriminant values of low-energy fracture predic-
tors in patients with rheumatoid arthritis

Переменные Нет 
переломов

Есть 
переломы

Дискриминантное 
значение

Прием ГК 1,31000 0,07662 1,233

Низкоэнергетические 
переломы в анамнезе 0,86988 -0,36308 1,233

Рентгенологическая 
стадия РА исходно 4,37500 3,93414 0,441

Constant -7,91000 -5,73827 2,172

 Рисунок 2. ROC-кривая соотношения чувствительности 
и специфичности предикторов низкоэнергетических пере-
ломов у пациентов с ревматоидным артритом, полученных 
при проведении дискриминантного анализа 

 Figure 2. ROC-curve showing the relationship between sen-
sitivity and specificity for low-energy fracture predictors 
in patients with rheumatoid arthritis obtained by discrimi-
nant analysis
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рические переломы, а у 20 (21%) из 93 пациентов, кото-
рым в  динамике проведена рентгеноморфометрия,  – 
переломы позвонков [15]. В исследование были включе-
ны пациенты с  ранним РА  (с меньшей длительностью 
болезни), средний возраст которых был меньше, чем 
в нашем исследовании. 

Мы установили, что среди пациентов с  переломами 
в анамнезе до включения в наблюдение (n = 42) перело-
мы повторно произошли у 30 (71%) женщин. О большом 
количестве повторных переломов у больных РА сообщи-
ли P.H. Lin et  al., которые наблюдали своих пациентов 
в  течение трех лет. Повторные переломы произошли 
у 62 (51%) из 122 пациентов РА, в анамнезе которых уже 
были переломы [16]. По данным S.F. Yu et al., повторные 
переломы произошли у  40% больных, длительность 
наблюдения также составила три года [17]. 

В подавляющем большинстве исследований терапия 
ГК рассматривается как негативный фактор развития 
низкоэнергетических переломов, что подтверждает 
недавно опубликованный метаанализ [18]. При включе-
нии в  трехлетнее выше процитированное проспектив-
ное исследование (Р.H. Lin et al.) подавляющее большин-
ство пациентов (88%) получали терапию ГК, поэтому при 
анализе факторов риска переломов этот показатель 
в  группе с  переломами и без переломов был сопоста-
вим [16]. В нашем исследовании исходно ГК принимали 
52%, а в течение всего периода наблюдения – 36% паци-
ентов. Прием ГК увеличивал у  наших больных шанс 
развития низкоэнергетических переломов. Негативное 
влияние ГК установлено при анализе вертебральных 
переломов в  проспективном исследовании OSTRA, 
в то время как между приемом ГК и периферическими 
переломами связь отсутствовала. Терапию ГК получали 
57% больных РА при включении в это исследование [14]. 
В многолетнем проспективном наблюдении за японской 
когортой IORRA установлено, что более высокие суточ-
ные дозы ГК ассоциируются с  повышенным риском 
развития вертебральных переломов и переломов шейки 
бедра  [19, 20]. По  данным нашего исследования, риск 
развития переломов не  зависел от  средней суточной 
дозы ГК, которая у  88% была менее 7,5  мг в  сутки. 
В  нашем исследовании не  было пациентов, длительно 
получавших высокие дозы ГК. 

В нашем исследовании показано, что периферические 
переломы в  анамнезе увеличивают риск возникновения 
новых случаев переломов («эффект домино»). Результаты 
других проспективных исследований подтверждают это 
положение и позволяют рассматривать низкоэнергетиче-
ские переломы в  анамнезе как независимый фактор 
риска развития новых переломов [16, 19–21].

Результаты нашего исследования позволяют рассма-
тривать более низкие значения МПК в ШБ как предиктор 
развития низкоэнергетических переломов. В  проспек-
тивном исследовании OSTRA показатели МПК ШБ исход-
но у больных с новыми случаями периферических пере-
ломов также были достоверно ниже, чем у больных без 
переломов. Снижение МПК ШБ определено как незави-
симый предиктор периферических переломов  [14]. 

По данным китайских авторов, больные РА с перелома-
ми, произошедшими за  период наблюдения, исходно 
имели достоверно более низкие показатели МПК во всех 
отделах скелета. Однако при проведении многофактор-
ного регрессионного анализа снижение МПК не  было 
выделено как достоверный фактор риска новых 
переломов [16]. 

Обращает на себя внимание тот факт, что, по данным 
K. Ochi et al., только половина больных РА с низкоэнерге-
тическими переломами имели МПК, соответствующую 
ОП [22]. По данным проспективного исследования корей-
ских ученых, несмотря на то, что исходно ОП и остеопе-
ния у пациентов с переломами встречались чаще, нали-
чие ОП не рассматривалось в качестве предиктора пере-
ломов [21]. У наших пациентов с произошедшими пере-
ломами ОП хотя бы в одном из изучаемых отделов скеле-
та был выявлен у  49%, а  остеопения  – у  45% женщин, 
в то время как в группе без переломов – у 29 и 52% жен-
щин соответственно.

Нам, так  же как и  другим исследователям, которые 
длительно наблюдали больных РА, не  удалось устано-
вить влияние активности РА на риск развития впервые 
возникших и повторных переломов [14, 16, 21]. Оценка 
активности РА по DAS28 в двух точках  (при включении 
и завершении исследования) не отражает динамическое 
изменение этого показателя и не позволяет оценить его 
влияние на  риск переломов. Интересно, что в  нашем 
исследовании не  установлена связь между длительно-
стью РА и произошедшими низкоэнергетическими пере-
ломами. Аналогичные результаты представили P.H. Lin 
et al. [16], D. Kim и et al. [21], которым также не удалось 
доказать, что длительность РА является независимым 
предиктором переломов. Наблюдение за  когортой 
OSTRA и  IORRA  [14, 19, 20, 22] также не  подтвердило 
влияние длительности РА на  риск переломов. Следует 
отметить, что в  нашем исследовании рентгенологиче-
ская стадия РА исходно, наряду с низкоэнергетическим 
переломом в анамнезе и приемом ГК на момент повтор-
ного визита, рассматривается как предиктор произо-
шедших низкоэнергетических переломов при длитель-
ном наблюдении.

ВЫВОДЫ

В  результате проведенного проспективного много-
летнего наблюдательного неинтервенционного исследо-
вания была установлена высокая частота как впервые 
произошедших, так и  повторных низкоэнергетических 
переломов у  больных РА. За  период наблюдения, кото-
рый составил 9,4 ± 1,8 года, произошел 101 низкоэнер-
гетический перелом у  63  (51%) больных РА, в  т. ч. 
69 (68%) случаев вертебральных и 32 (32%) – перифери-
ческих переломов. У 33  (52%) человек переломы прои-
зошли впервые, у  25  (48%)  – повторно. Два и  более 
перелома произошли у  25  (39%) пациентов. В  нашем 
исследовании частота низкоэнергетических переломов 
была выше, чем в  других проспективных наблюдениях, 
что объясняется большей длительностью исследования.
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 Развитие низкоэнергетических переломов, произо-
шедших за  период наблюдения, было связано с  боль-
шей длительностью течения РА, с более выраженными 
деструктивными изменениям в  кистях и  стопах, прие-
мом ГК, периферическими переломами в  анамнезе 
и  ОП в  области шейки бедра. При сравнении групп 
больных РА с переломами, произошедшими за период 
наблюдения, и без таковых было установлено, что паци-
енты с  переломами значимо чаще имели менопаузу. 
Многофакторный дискриминантный анализ позволил 
выявить предикторы переломов: прием ГК, низкоэнер-
гетический перелом в  анамнезе, рентгенологическая 

стадия РА. При проведении дискриминантного пошаго-
вого анализа получена математическая модель оценки 
риска развития переломов, чувствительность и  специ-
фичность которой составила 68,3 и 71,7% соответствен-
но. Площадь под кривой (AUC) составила 0,884 (95% ДИ: 
0,827–0,90, p = 0,001), что указывает на хорошую про-
гностическую способность модели, а  ее внедрение 
будет способствовать персонифицированному подходу 
к терапии больных РА. �
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