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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) – это системное 

воспалительное заболевание, включающее поражение осе‑
вого скелета, развитие периферических артритов, а также 
множество системных проявлений [1]

Наряду с поражением опорно-двигательного аппарата 
(спондилит, сакроилеит, артрит, энтезит, дактилит) для АС 
характерно поражение внутренних органов, в первую оче‑
редь органов зрения (острый неинфекционный передний 
увеит), сердечно-сосудистой системы (аортит, вальвулит 
аортального клапана, поражение проводящей системы 
и миокарда), а также нарушение метаболизма костной 
ткани (остеопороз [ОП]) [2].

В связи с этим пациенты с АС имеют высокий риск 
развития остеопоротических переломов. Эпидемио‑
логические данные свидетельствуют о том, что такие 
переломы у больных АС в основном возникают в по‑
звоночнике. Данные в отношении риска других перело‑
мов, в том числе переломов бедра, при АС ограничены 
и противоречивы [3–5].

Переломы имеют тяжелые последствия, такие как скелет‑
ная боль, скованность, инвалидность, физическое уродство, 
инвалидность, потребность в долгосрочной помощи и фи‑
нансовые трудности, существенно влияющие на качество 
жизни [6, 7]. Переломы позвонков при АС могут привести 
к значительным ухудшениям неврологического статуса 
и даже повышают смертность [8]. Важно отметить, что диа‑
гностика и хирургическое лечение таких переломов могут 
быть сложной задачей у пациентов с АС из-за выраженных 
скелетных деформаций и сопутствующих заболеваний [9]. 
Выявление значимых факторов риска может быть полезно 
для разработки алгоритма скрининга для распознавания па‑
циентов с повышенным риском развития переломов. До кон‑
ца остается неясным ответ на вопрос, является ли низкая 
минеральная плотность кости (МПК) в поясничном отделе 
позвоночника либо в бедре предиктором переломов при АС.

Целью данного обзора является консолидация данных 
литературы о частоте встречаемости и факторах риска 
развития ОП при АС (болезни Бехтерева), месте денсито‑
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метрии в определении риска развития остеопоротических 
переломов, а также определение направления дальнейших 
исследований для прогнозирования развития и профилак‑
тики ОП у пациентов с АС.

Костный метаболизм у пациентов с АС
Уникальной чертой патогенеза АС является развитие двух 

противоположных процессов – оссификации паравертебраль‑
ных тканей с образованием костных мостиков между телами 
позвонков и обеднение кости, приводящее к развитию ОП как 
в позвоночнике, так и периферическом скелете. О. А. Пирого‑
вой c соавт. было установлено, что МПК поясничного отдела 
позвоночника у больных с поздней стадией АС достоверно 
не отличалась от таковой у здоровых лиц [10].

Весьма показательным является исследование 
J. P. Devogelaer и соавт. [11], в котором при рентгеноло‑
гическом обследовании 70 больных АС выявили ОП по‑
звоночника у 69 % мужчин и 50 % женщин, но при оценке 
костной плотности у этих же пациентов методом двухфо‑
тонной абсорбциометрии было отмечено, что при поздней 
стадии АС имелась нормальная МПК в поясничном отделе 
позвоночника. Это наглядно демонстрирует сочетание 
течения двух противоположных процессов – ОП тел по‑
звонков и оссификации паравертебральных тканей.

Костный метаболизм у пациентов с АС характеризуется 
повышенной костной резорбцией [12–14]. Причем выявле‑
на положительная корреляция между экскрецией маркеров 
костной резорбции с мочой и уровнем СРБ [15]. Данные же 
об уровне показателей костеобразования, в частности 
остеокальцина (ОК), противоречивы: в части исследо‑
ваний обнаружено повышение уровня ОК у больных АС 
[13, 16]. Однако, по данным других исследователей, ОП 
при АС развивается на фоне нормального или сниженного 
уровня ОК [12, 17].

С. А. Юшина с соавт. провели исследование, в котором 
оценивались особенности метаболизма костной ткани 
у больных АС. Среди 72 больных с АС у 55 % было обна‑
ружено снижение МПК: у 19 % – соответствующее крите‑
риям ОП, у 36 % – остеопении. При рентгенологическом 
обследовании были выявлены компрессионные переломы 
позвонков в грудном и поясничном отделе у 10 % в группе 
с низкой МПК и у 3 % – с нормальной МПК, по данным 
денситометрии. Была найдена взаимосвязь между МПК 
и возрастом больных, длительностью заболевания, ак‑
тивностью АС [18].

Полученные данные подтверждаются подобным иссле‑
дованием H. R. Kim и соавт., в котором при обследовании 
60 больных АС выявлено снижение МПК у 74 % больных, 
а также была доказана обратная корреляция между МПК 
в шейке бедра и показателями активности АС [17].

Одним из наиболее известных маркеров формирования 
кости является остеокальцин (ОК). На ранней стадии АС 
уровень ОК повышен, что свидетельствует о повышенном 
костеобразовании как вероятном механизме формирования 
синдесмофитов. При длительно текущем АС отмечается 
повышение процессов костной резорбции, о чем свиде‑
тельствует рост СТX (С-терминального телопептида) 
и снижение костеобразования по уровню ОК [13, 17, 19].

О. В. Бугровой с соавт. проведено исследование, в ко‑
тором у 70 пациентов АС определяли МПК, концентра‑
цию OK, CrossLaps, остеопрогерина (ОПГ) и RANKL 
(receptor activator of NF-jB ligand). В результате была 
обнаружена взаимосвязь между высокой активностью 
болезни и снижением МПК при АС [20]. Было выявлено, 
что повышение активности воспаления сопровождается 
уменьшением отношения ОПГ/RANKL, что, возможно, 
является причиной стимуляции резорбции костной ткани. 
У больных АС имеется повышение уровня основного 
блокатора остеокластогенеза ОПГ и отношения ОПГ/
RANKL, что, вероятно, обусловливает характерный для 
АС процесс оссификации.

В работе Т. А. Раскиной и соавт. [21] проводилась 
оценка состояния системы регуляции остеокластогенеза 
OPG/RANKL у мужчин с АС. В данной работе было по‑
казано, что отношение OPG/RANKL в группе больных 
АС достоверно выше, чем в контрольной группе. В за‑
висимости от клинических параметров АС установлено 
снижение отношения OPG/RANKL у больных АС с пери‑
ферической формой заболевания, наличием внескелетных 
проявлений и поздней рентгенологической стадией. Так, 
у больных с ранней рентгенологической стадией АС от‑
ношение OPG/RANKL было выше, чем у пациентов с III 
и IV стадией, что, вероятно, вновь отражает активный 
процесс формирования синдесмофитов. Вероятно, что 
значительное повышение уровня основного блокатора 
остеокластогенеза OPG и отношения OPG/RANKL при 
данном исследовании может быть связано с тем, что по‑
давляющее большинство (94 %) пациентов имели позд‑
нюю стадию АС со множественными синдесмофитами. 
Эти изменения, вероятно, могут носить компенсаторный 
характер в ответ на незначительное повышение уровня 
RANKL и усиление костной резорбции.

В последние годы исследователями продолжает обсуж‑
даться роль аутоантител к блокатору костной резорбции 
остеопротегерину (OPG-АТ) [22]. В исследовании, из‑
учающем роль OPG-АТ у больных АС, среди 134 больных 
АС OPG-АТ выявлены у 8,2 % больных [23]. Предыдущие 
исследования в этой области в условиях in vitro показали, 
что OPG-АТ способны блокировать ингибирующий эффект 
OPG на систему RANKL, что может являться потенци‑
альным механизмом связи между OPG-АТ и повышенной 
костной резорбцией. Примечательно, что в связи с тем, что 
пациенты, имеющие OPG-АТ, были старше и имели более 
продолжительную историю заболевания, можно предпо‑
ложить, что хроническое воспаление может индуцировать 
образование OPG-АТ.

ОП и мочекаменная болезнь у пациентов с АС
Интересны данные о взаимосвязи ОП и мочекаменной 

болезни (МКБ). Часть авторов рассматривают МКБ как 
системное проявление АС [24].

В 2006 году N. A. Incel и соавт. установили связь 
между ОП шейки бедра и МКБ. Авторы предполагают, 
что нефролитиаз и ОП имеют общие патогенетические 
механизмы [25]. Тайваньскими учеными отмечено, что 
у пациентов с МКБ чаще, чем в общей популяции, возни‑
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кают остеопоротические переломы [26]. Еще одна группа 
исследователей оценивала влияние МКБ, активности и про‑
должительности заболевания на минеральную плотность 
костей. Ими было установлено, что тяжелое заболевание 
и сопутствующая МКБ могут увеличить потерю костной 
массы и риск переломов, особенно в области шейки бе‑
дренной кости [25].

Как частично обсуждалось ранее, показатели маркеров 
метаболизма костной ткани, таких как RANK–RANK-L, 
DKK‑1, склеростин и ОПГ изменяются при АС [27, 28]. 
Исходя из этого важно понимать, как изменяется содержа‑
ние кальция в процессе этих изменений в костной ткани, 
которая содержит 99 % кальция в организме [29].

Существуют противоречивые данные о распространен‑
ности гиперкальциурии у пациентов с АС [30]. В работе 
C. Korkmaz с соавт. (2005) частота гиперкальциурии была 
выше у пациентов с АС и МКБ по сравнению с пациен‑
тами без МКБ, однако различия не достигали степени 
достоверности [31].

С. А. Юшиной и соавт. было выяснено, что экскре‑
ция кальция с мочой у больных АС с ОП и остеопенией 
значительно выше (примерно в 1,5 раза), чем у лиц с АС 
и нормальной МПК, при отсутствии признаков гиперпара‑
тиреоза [18]. Вероятно, что увеличение выделения кальция 
с мочой может быть связано с нарушением его реабсорбции 
в почечных канальцах в результате длительного непре‑
рывного приема нестероидных противовоспалительных 
препаратов [32].

В другом исследовании было обнаружено достоверное 
повышение уровня кальция в сыворотке крови у пациентов 
с АС и МКБ [33].

Так есть ли связь между обменом кальция, МКБ и ОП 
при АС? В работе N. А. Incel c соавт. не выявлено взаимо‑
связи между МКБ и ОП при АС [25]. Однако результаты 
других исследований продемонстрировали достоверно 
больший риск развития ОП и переломов шейки бедра при 
сочетании АС и нефролитиаза [29, 34]. Данные вопросы 
требуют дальнейшего изучения.

Факторы риска остеопоротических позвоночных 
переломов при АС

В исследовании COMOSPA, включавшем 3984 боль‑
ных АС из 23 стран, была оценена связь между возрастом 
постановки диагноза АС и риском возникновения низкоэ‑
нергетических переломов и ОП [35]. Авторами показано, 
что молодой возраст при постановке диагноза АС ассо‑
циирован с увеличением риска вертебральных переломов 
в группе пациентов с периферическим артритом. Кроме 
того, молодой возраст постановки диагноза АС связан 
с более высоким риском ОП в шейке бедренной кости 
во всей когорте. Исходя из полученных данных, авторами 
предложено проводить скрининг переломов у пациентов 
с АС с ранних стадий заболевания, ведь своевременное 
выявление и лечение переломов могут потенциально сни‑
зить частоту инвалидности и смертности.

Результаты метаанализа шести рандомизированных 
клинических исследований (1980–2016) показали, что риск 
возникновения переломов любой локализации у больных 

АС достоверно выше по сравнению с общей популяцией, 
а наиболее частой локализацией переломов являются по‑
звонки [36]. В меньшей степени АС ассоциирован с пере‑
ломами любой другой локализации и переломами бедра.

В отношении факторов риска переломов при АС су‑
ществует большая неопределенность. Хотя ОП и низкая 
МПК являются основными детерминантами хрупкости 
костей, качественные доказательства для установления низ‑
кой МПК, как причины переломов, при АС по-прежнему 
отсутствуют [37].

Начало изучения данной проблемы относится к 70-м 
годам прошлого столетия. В 1971 году С. А. Hansen с со‑
авт. [38] сообщили результаты рутинных радиологических 
исследований у 50 пациентов с АС. Дополнительным 
риском ОП явился длительный прием глюкокортикоидов, 
однако такая терапия присутствовала только у нескольких 
пожилых пациентов. Из обследованной группы 4 % имели 
переломы позвонков.

S. H. Ralston с соавт. в 1990 году оценили частоту 
переломов позвонков у 111 больных [39]. Были выявле‑
ны переломы и двояковогнутые деформации позвонков, 
определенные с использованием стандартизированного 
индекса высоты позвонков, определяемого на боковых 
рентгенограммах позвоночника. Отличия от нормы были 
обнаружены у 18 %.

Повышенный риск развития ОП и связанных с ним 
переломов у пациентов с АС был продемонстрирован 
и другими авторами [40–42].

Среди факторов, играющих роль в развитии ОП, наибо‑
лее часто называются системное воспаление, недоста‑
точность витамина D 3, нагрузка на костную ткань из-за 
нарушений походки и осанки, мальабсорбция, воспали‑
тельные заболевания кишечника (ВЗК) и низкий индекс 
массы тела [43].

При метаанализе было обнаружено, что МПК значи‑
тельно ниже в области шейки бедра и всего бедра у па‑
циентов с АС с переломами по сравнению с пациентами 
с АС без переломов позвонков [37]. В то время как объ‑
единенный анализ данных из шести других исследований 
показал, что МПК поясничных позвонков достоверно 
не отличалась у пациентов с АС с переломами позвонков 
или без них [44–49].

Выделено несколько клинических детерминант пере‑
ломов позвоночника у пациентов с АС: возраст, мужской 
пол, продолжительность АС, ВЗК, mSASSS (modified 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score) и BASRI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Radiology Index) были связаны 
с более высоким риском переломов позвонков у больных 
АС [37].

Семь исследований оценивали взаимосвязь между по‑
лом и переломами позвоночника у 1762 больных АС. Было 
обнаружено, что мужчины с АС имеют более высокий риск 
переломов, чем женщины [37]. В 11 исследованиях срав‑
нивалась продолжительность АС при наличии переломов 
и без них у пациентов с АС [37]. Такие переменные, как 
mSASSS и BASRI, были значительно выше у пациентов 
с переломами позвонков, чем у тех, у кого не было пере‑
ломов в анамнезе.
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Такие факторы, как использование ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), статус HLA 
B 27, индекс активности заболевания (BASDAI), индекс 
функциональной активности (BASFI), наличие увеи‑
та, периферического артрита, псориаза, низкого ИМТ, 
СОЭ и уровень С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке 
достоверно не ассоциировались с риском переломов 
позвонков. [37]. Так, пять исследований, включавших 
1558 больных АС, показали, что частота возникновения 
переломов позвонков была одинаковой у пациентов с пе‑
риферическим артритом или без него [37]. Аналогич‑
ным образом было обнаружено, что наличие HLA B27 
не оказывает существенного влияния на риск переломов. 
Однако все же три исследования предоставили данные 
об ассоциации HLA B27 с риском переломов позвон‑
ков [37]. Уровень СОЭ в сыворотке показал тенденцию 
к повышению у больных АС с переломами.

Таким образом, наиболее значимыми факторами риска 
развития остеопоротических переломов позвоночника яв‑
ляются мужской пол, пожилой возраст, высокие значения 
mSASSS и BASRI, наличие ВЗК.

Роль HLA B 27, повышенного уровня СРБ, высоких 
индексов BASDAI и BASFI, использование ингибиторов 
ФНО-α, наличия увеита, периферического артрита, псори‑
аза, низкого ИМТ в развитии позвоночных переломов при 
АС окончательно не определена, что требует проведение 
дополнительных обследований.

Риск внепозвоночных переломов при АС
В двух исследованиях, оценивающих переломы шейки 

бедра, и в одном, оценивающем переломы предплечья 
среди пациентов с АС по сравнению с пациентами без АС, 
риск внепозвоночных переломов оказался значительно 
выше у больных АС, чем в контрольной группе [50–52]. 
В других двух исследованиях сравнивалась частота пере‑
ломов бедра между пациентами с АС и контрольными 
субъектами и полученное ОШ не было статистически 
значимым [36]. В исследовании D. Vosse и его соавт. риск 
переломов предплечья не был повышен [4].

Метаанализ нескольких исследований выявил значи‑
тельную связь между риском перелома бедра и AС [4, 5, 53].

В еще одном крупномасштабном исследовании у па‑
циентов с АС был обнаружен повышенный риск невер‑
тебральных переломов на 35 % [54].

Ученые из США в своем метаанализе показали, что 
AС связан с риском в целом любых переломов – бедра 
или позвонков [36].

Группа отечественных ученых – О. А. Пирогова с соавт. 
определяли МПК у 72 мужчин с АС. Было выявлено, что 
МПК у пациентов с АС достоверно ниже, чем у пациен‑
тов без АС как в шейке бедра, так и поясничном отделе 
позвоночника [10].

Связь ОП и воспаления при АС
Хронический воспалительный процесс является ос‑

новной причиной потери костной массы и костных эрозий 
при АС. Согласно последним данным, даже пациенты 
на ранних стадиях спондилоартритов имеют низкую ми‑

неральную плотность костной ткани (МПКТ) и высокую 
распространенность переломов позвонков [49, 55]. В ре‑
зультате хронического воспалительного процесса АС 
может изменять биомеханические свойства позвонков, 
приводя к структурному повреждению кости и повы‑
шая риск переломов позвонков даже при незначительных 
травмах [56–58].

Ранее сообщалось, что воспалительные цитокины 
(IL‑6, IL‑1 и ФНО-α) не только имеют важное значение 
для воспалительного процесса при АС, но и способству‑
ют развитию ОП при АС [59, 60]. Известно, что ФНО-α, 
интерлейкин‑1 (ИЛ‑1) являются одними из наиболее 
мощных стимуляторов резорбции костной ткани и обще‑
признанными ингибиторами синтеза костной ткани [61].

J. Gratacos с соавт. обнаружили достоверное снижение 
костной массы у больных с активным АС на 5 % в пояснич‑
ном отделе позвоночника и на 3 % в шейке бедра, а также 
достоверное повышение уровня ИЛ‑6 по сравнению с груп‑
пой больных АС с низкой степенью активности [62]. Эти 
данные позволяют обсуждать роль воспаления в генезе 
ОП при АС.

Большое значение в патогенезе ОП при АС имеет дефи‑
цит витамина D [63, 64]. При АС у более чем 20 % больных 
выявлено снижение уровня витамина D по сравнению 
с контрольной группой. Установлена обратная корреляция 
между сывороточным уровнем 25-ОН-D3 и активностью 
воспаления. При метаанализе 43 рандомизированных 
клинических исследований было установлено, что час‑
тота выявления ОП среди больных АС варьировала от 2,0 
до 39,6 %, а наиболее распространенными факторами риска 
были употребление алкоголя (58,0–61,0 %), использование 
кортикостероидов (11,7–67,0 %) и дефицит витамина D 
(25,0–76,0 %) [69].

Существует мнение, что использование НПВП устра‑
няет избыточный риск переломов, связанных с АС, но за‑
действованные механизмы неизвестны [42].

Заключение
ОП и остеопения часто встречаются при АС, ухудшают 

течение самого заболевания, вызывают повышенный риск 
вертебральных и невертебральных переломов, существенно 
влияя на качество жизни пациентов с АС.

Предикторами развития остеопоротических перело‑
мов можно назвать пожилой возраст больных, большую 
длительность заболевания, высокую активность АС, ис‑
пользование кортикостероидов, наличие ВЗК, злоупотре‑
бление алкоголем, дефицит витамина D, высокие значения 
mSASSS и BASRI.

Выявление наиболее значимых предикторов разви‑
тия ОП у больных АС позволит разработать критерии 
ранней диагностики и профилактики ОП у этой группы 
пациентов.

Выявленные взаимосвязи между клиническим течением 
АС и ОП позволяют предположить, что воспаление играет 
роль в повышении риска развития ОП у больных АС, что 
требует дальнейших исследований.

Представляет интерес изучение влияния различных 
препаратов на развитие ОП у пациентов с АС.
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