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Остеопороз (ОП) – это заболевание скелета, для кото-
рого характерно уменьшение прочности кости вслед-

ствие снижения ее минеральной плотности и нарушения 
качества, ведущее к повышению риска переломов [1]. 
ОП – глобальная проблема в связи с тем, что его частота 
увеличивается с возрастом, он связан с повышением смерт-
ности и расходов на медицинское обслуживание [2].

Системная склеродермия (ССД) – редкое ревматиче-
ское заболевание, характеризующееся прогрессирующим 
фиброзом кожи, васкулопатией и поражением внутренних 

органов [3]. Правильное функционирование тканей и ор-
ганов непрерывно связано с нормальной работой микро-
сосудистого русла, в связи с этим было высказано предпо-
ложение, что разрежение капилляров может предшествовать 
клиническим скелетно-мышечным осложнениям ССД, 
одним из которых является ОП [4].

В течение последних лет появились немногочисленные 
работы по изучению состояния минеральной плотности 
костной ткани (МПК) у больных с ССД, частоты и факторов 
риска ОП при данной нозологии. В опубликованных иссле-
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дованиях частота ОП и остеопении (ОПе) у пациентов с ССД 
варьировала в широких пределах, например, для ОП – от 3 
до 71,0 %, а для ОПе – от 22,6 до 80 % [5–7, 8–17]. Различия 
в данных по частоте ОП и ОПе можно объяснить тем, что 
в этих работах было разное количество выборок больных, 
пациенты отличались по этнической принадлежности, воз-
расту, а также по клиническим проявлениям ССД.

Высокая частота ОП среди пациентов с ССД вызвала 
интерес исследователей к изучению возможных преди-
кторов, влияющих на его развитие. Однако однозначного 
мнения о факторах, ассоциированных с ОП у больных ССД, 
в настоящее время нет. Так, в отдельных работах оценивался 
возраст как фактор риска ОП у этого контингента пациентов, 
однако не все работы подтвердили его взаимосвязь с низкой 
МПК [10, 20].

Такие же неоднозначные данные получены о взаимо-
связи женского пола и ОП у пациентов с ССД. Так, в работе 
Chuealee W. и соавт. частота ОП среди женщин с ССД была 
значимо больше, чем среди мужчин [13], в то же время 
другие авторы не продемонстрировали взаимосвязи между 
величиной МПК и женским полом [17–19].

Результаты изучения связи индекса массы тела (ИМТ) 
с МПК также противоречивы [6, 24]. В настоящее время 
ни в одной работе не установлена связь между курением 
и ОП у больных ССД [18, 19].

Кроме традиционных факторов, оказывающих влияние 
на МПК, существуют специфичные для ССД факторы, 
которые могут увеличить риск развития ОП, а именно 
поражение желудочно-кишечного тракта с развитием нару-
шения всасывания, ранняя менопауза, связанная с приемом 
циклофосфамида, и нарушение метаболизма витамина D 
в коже, почках и желудочно-кишечном тракте [21]. Также 
некоторые авторы изучали взаимосвязь между поражением 
кожи, интерстициальным поражением легких (ИПЛ), при-
емом глюкокортикоидов (ГК), присутствием специфичных 
аутоантител, хроническим воспалением и ОП у больных 
ССД. Результаты этих работ также противоречивы. Так, 
Мidol C. и соавт. показали взаимосвязь между диффузным 
подтипом заболевания и наличием ОП [19], в то же время 
в метаанализе 5 исследований Tu X. и соавт. не подтвер-
дили ассоциацию ОП с формой ССД [17]. В исследовании 
Taylan A. и соавт. была выявлена ассоциация между ИПЛ 
и величиной МПК [22], что сопоставимо с результатами 
Мidol C. и соавт. [19], но в то же время другие авторы 
не продемонстрировали аналогичные результаты [6, 11, 13].

Ассоциация между величиной МПК и хроническим 
воспалением была выявлена только в одной работе, в ко-
торой установлено, что уровни С-реактивного белка (СРБ) 
и скорости оседания эритроцитов (СОЭ) среди пациентов 
с ОП были значимо выше, чем среди больных без ОП [19]. 
В других работах не было получено идентичных результа-
тов [6, 13]. Результаты исследований, в которых оценивали 
связь наличия специфичных аутоантител с величиной МПК, 
неоднозначны. Так, была установлена взаимосвязь антицен-
тромерных антител (АЦА) с величиной МПК [9, 19]. В то же 
время в других работах не было выявлено различий в час-
тоте наличия АЦА среди пациентов с ОП и без ОП [11, 13]. 
Кроме того, исследования по изучению взаимосвязи между 
величиной МПК и антителами к топоизомеразе I (АТ к Scl 
70+) также показали спорные результаты, как ее наличие 
[19, 20], так и отсутствие ассоциации между ними [11, 13].

Таким образом, в настоящее время, по данным лите-
ратурных источников, частота ОП/низкой МПК широко 
варьирует и нет единого мнения о факторах, влияющих 
на развитие ОП у пациентов с ССД.

Цель исследования – изучить частоту встречаемости 
низкой МПК у пациентов с ССД и определить факторы, 
влияющие на состояние МПК.

Материалы и методы
В исследование были включены 210 больных ССД со-

гласно критериям ACR/EULAR 2013: 115 (54,8 %) женщин 
в постменопаузе, 50 (23,8 %) фертильных женщин, 30 (14,3 %) 
мужчин старше 50 лет и 15 (7,2 %) мужчин моложе 50 лет. 
Медиана возраста больных составила 52 года. ГК более трех 
месяцев принимали 78,1 % пациентов, медиана кумулятивной 
дозы ГК составила 11,3 г, а длительности приема ГК – 3,9 года. 
Характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1
Характеристика пациентов с ССД

Параметр n=210
Возраст, Ме [Q25; Q75], лет 52,0 [41,3; 62,1]
ИМТ, Ме [Q25; Q75], кг/м² 23,7 [20,4; 27,1]
Женщины/мужчины, n (%) 165 (78,6)/45(21,4)
Суточное потребление кальция с продуктами 
питания, Ме [Q25; Q75], мг 656,4 [511,3; 863,6]

Предшествующий перелом, n (%) 42 (20,0)
Перелом бедра у родителей, n (%) 16 (7,6)
Падения в течение года, n (%) 45 (21,4)
Курение на момент осмотра, n (%) 22 (10,5)
Форма заболевания:
лимитированная, n (%); диффузная, n (%) 130 (61,9); 80 (38,1)
Длительность ССД, Ме [Q25; Q75], лет 6,3 [2,9; 11,5]
Балл кожного счета по Роднану, Ме [Q25; Q75] 4,5 [2,0; 8,7]
Прием ГК ≥ 3 мес, n (%) 164 (78,1)
Длительность приема ГК, Ме [Q25; Q75], лет 3,9 [2,1; 7,8]
Доза ГК, Ме [Q25; Q75], мг/сут 6,9 [4,6; 9,8]
Кумулятивная доза ГК, Ме [Q25; Q75], г 11,3 [4,9; 28,6]
Прием иммуносупрессивной терапии на момент 
осмотра, n (%) 112 (53,3)

Терапия ГИБП на момент осмотра, n (%) 60 (28,6)
Прием ИПП, n (%) 172 (81,9)
Длительность приема ИПП, Ме [Q25; Q75], мес 37,1 [11,9; 71,7]
Дигитальные язвы, n (%) 49 (23,3)
Кальцинаты, n (%) 16 (7,6)
Контрактуры пальцев кистей, n (%) 52 (24,8)
Остеолиз ногтевых фаланг, n (%) 17 (8,1)
Гипотония пищевода, n (%) 172 (81,9)
ИПЛ, n (%) 140 (66,7)
Сниженная ФЖЕЛ, n (%) 33 (15,7)
Сниженная ДСЛ, n (%) 121 (57,6)
ЛАГ, n (%) 25 (11,9)
Перикардит, n (%) 42 (20,0)
Признаки активности заболевания 
по капилляроскопии ногтевого ложа, n (%) (15,7)

Примечание. ГИБП – генно-инженерные базисные препараты; ИПП – 
ингибиторы протонной помпы; ФЖЕЛ – форсированная жизненная 
емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность легких; ЛАГ – ле-
гочная артериальная гипертензия.
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Для опроса пациентов была разработана специальная 
анкета, которая включала социально-демографические 
данные, гинекологический анамнез, данные по падениям 
и переломам, семейный анамнез остеопороза и переломов, 
сопутствующие заболевания, лекарственную терапию, 
оценивалось суточное потребление кальция с продуктами 
питания. Всем пациентам было проведено физикальное 
и антропометрическое обследование (измерение роста 
и веса, расчет ИМТ).

Инструментальные исследования включали капилля-
роскопию ногтевого ложа, спирометрию, компьютерную 
томографию легких, электрокардиограмму, эхокардиогра-
фию, гастроскопию, двухэнергетическую рентгеновскую 
денситометрию (dual X-ray absorptiometry, DXA) пояс-
ничного отдела позвоночника (L1–L4), шейки бедра (ШБ) 
и проксимального отдела бедра в целом (ПОБ). МПК 
оценивали у женщин в постменопаузе и мужчин старше 
50 лет по величине Т-критерия, а у фертильных женщин 
и мужчин моложе 50 лет – по Z-критерию. ОП диагно-
стировался при значении T-критерия ≤ –2,5 стандартных 
отклонений (СО), ОПе – при Т-критерии от –1 до –2,5 СО. 
У фертильных женщин и мужчин моложе 50 лет низкая 
МПК выявлялась при величине Z-критерия ≤ –2,0 СО.

Лабораторное обследование включало: оценку СОЭ, СРБ, 
определение наличия АЦА, АТ к Scl 70+, уровня креатинина, 
фосфора, общего кальция, щелочной фосфатазы, рассчиты-
вался клиренс креатинина (КК) по формуле Кокрофта-Голта. 
Уровень 25-гидроксикальциферола (25(ОН)D) в сыворотке 
крови определялся методом иммунохемилюминесценции 
на анализаторе Cobas E 411 с использованием набора реа-
гентов Elecsys Vitamin D total, Roche.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ для статистического 
анализа Statistica for Windows версия 10.0 (StatSoft 
Inc., USA). Все количественные данные были проана-
лизированы на соответствие распределения значений 
изучаемого признака закону нормального распределения 
с использованием критерия Шапиро – Уилка. При про-
верке распределения большинство количественных при-
знаков не соответствовали законам нормального рас-
пределения, все данные представлены как медиана (Ме) 
и интерквартильный размах [25-й; 75-й перцентили]. Для 
сравнения между группами количественных показателей 
применяли тест Манна – Уитни. Оценку различий каче-
ственных признаков проводили с использованием метода 
χ2 или Фишера. Для поиска факторов, ассоциированных 
с низкой МПК, были проведены корреляционный анализ 
по Спирмену, однофакторная и многофакторная логисти-
ческая регрессия. Статистически значимыми считали 
различия при р<0,05.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Результаты
По результатам денситометрического обследования сни-

женная МПК диагностирована у 123 (58,6 %) человек, среди 
них было 77 (59,2 %) пациентов с лимитированной формой 
заболевания, а с диффузной – 46 (57,5 %) больных (р>0,05).

Среди женщин в постменопаузе и мужчин 50 лет 
и старше низкая МПК была выявлена у 113 (77,9 %) че-
ловек, из них ОП – у 53 (36,5 %), а ОПе – у 60 (41,4 %). 
Нормальная МПК диагностировалась только у 32 (22,1 %) 
человек. Среди фертильных женщин и мужчин моложе 
50 лет низкая МПК встречалась у 10 (15,4 %) больных.

ОП/низкая МПК была выявлена всего у 63 (30,0 %) 
пациентов, при этом значимо чаще среди лиц с диффузным 
подтипом ССД (33 [41,3 %]) по сравнению с больными 
с лимитированной формой (30 [23,1 %]), р<0,05.

Для выявления возможных факторов, влияющих 
на МПК, на первом этапе был проведен корреляцион-
ной анализ между величиной МПК исследуемых об-
ластей измерения и традиционными факторами риска 
ОП, а также с различными клинико-лабораторными па-
раметрами ССД (табл. 2). В результате проведенного 
анализа были выявлены негативные ассоциации между 
МПК во всех исследуемых областях с возрастом, ИМТ 
≤24 кг/м2, переломами в анамнезе, длительностью за-
болевания >5 лет, наличием акроостеолиза дистальных 
фаланг кистей, кумулятивной дозой ГК, длительностью 
приема ГК и ИПП и уровнем СОЭ, а позитивная – с КК 
по Кокрофту-Голту. МПК в ШБ и ПОБ негативно корре-
лировала с наличием кальцинатов, ИПЛ, снижением ДСЛ, 
уровнем СРБ. Не было выявлено корреляций между МПК 
во всех исследуемых областях и суточным потреблением 
кальция с продуктами питания, курением, баллом кож-
ного счета по Роднану, наличием контрактур суставов 
кистей, дигитальных язв, снижением ФЖЕЛ, приемом 
ИПП, уровнем общего кальция, креатинина сыворотки 
крови, позитивностью по АЦА и АТ к Scl 70+.

Для поиска факторов, ассоциированных с низкой 
МПК или ОП, была проведена логистическая регрессия. 
Однофакторный анализ продемонстрировал взаимосвязь 
между ОП/низкой МПК и возрастом, ИМТ≤24 кг/м2, 
женским полом, длительностью заболевания более 5 лет, 
акроостеолизом дистальных фаланг кистей, ИПЛ, сни-

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа между МПК различных 

областей измерения и клинико-лабораторными параметрами 
у пациентов с ССД (р<0,05)

Параметр МПК в L1-L4 МПК в ШБ МПК в ПОБ

Возраст Rs = –0,13 Rs = –0,28 Rs = –0,15
ИМТ ≤ 24 кг/м2 Rs = –0,15 Rs = –0,34 Rs = –0,36
Переломы в анамнезе Rs = –0,15 Rs = –0,23 Rs = –0,22
Длительность заболевания >5 лет Rs = –0,12 Rs = –0,27 Rs = –0,21
Акроостеолиз Rs = –0,13 Rs = –0,14 Rs = –0,16
Кальцинаты Rs = –0,05 Rs = –0,16 Rs = –0,18
ИПЛ Rs = –0,12 Rs = –0,15 Rs = –0,16
Снижение ДСЛ Rs = –0,07 Rs = –0,16 Rs = –0,17
Кумулятивная доза ГК Rs = –0,24 Rs = –0,36 Rs = –0,38
Длительность приема ГК Rs = –0,23 Rs = –0,38 Rs = –0,42
Длительность приема ИПП Rs = –0,16 Rs= –0,28 Rs = –0,24
Уровень СРБ Rs = –0,02 Rs = –0,21 Rs = –0,17
СКФ (по формуле Кокрофта-
Голта) Rs = 0,21 Rs = 0,42 Rs = 0,36

Уровень СОЭ Rs = –0,18 Rs = –0,26 Rs = –0,23
25(ОН)D Rs = 0,16 Rs = 0,12 Rs = 0,18

Примечание. Rs – коэффициент корреляции Спирмена.
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жением ДСЛ, длительностью приема ГК и ИПП, КК 
по Кокрофту-Голту, уровнем СОЭ >15 мм/час, позитив-
ностью по АТ к Scl 70+ (табл. 3). Не было выявлено 
ассоциации между низкой МПК и курением, суточным 
потреблением кальция с пищей, наличием сгибательных 
контрактур суставов кистей, дигитальных язв, кальци-
натов, снижением ФЖЕЛ, активностью заболевания 
по капилляроскопии, баллом кожного счета по Роднану, 
гипотонией пищевода, уровнем креатинина, СОЭ, СРБ, 
25(ОН)D, позитивностью по АЦА.

В последующем в многофакторную логистическую 
регрессию были включены наиболее значимые признаки 
из однофакторного анализа, не коррелировавшие друг 
с другом. В результате выявлена взаимосвязь ОП/низкой 
МПК с возрастом, ИМТ ≤24 кг/м2, акроостеолизом дис-
тальных фаланг кистей, длительностью приема ГК, по-
зитивностью по АТ к Scl 70+ (табл. 3).

Обсуждение
В проведенном исследовании ОП/низкая МПК среди 

больных ССД выявлялись у 30,0 % больных. В то же время 
в исследовании Ивановой Ю.Ю и соавт., проведенном 
в Оренбурге, частота ОП среди больных составила 71 %, 
однако в этом исследовании превалировали пациенты 
с диффузной формой заболевания, у которых значимо 
чаще выявлялся ОП [16]. В настоящем исследовании ОП/
низкая МПК также чаще диагностировались у пациентов 
с диффузной формой заболевания (41,3 %) по сравнению 
с больными с лимитированной ССД (23,1 %). Возраст 
и ИМТ относятся к традиционным факторам риска ОП. 
По данным зарубежных исследований, большинство авто-
ров выявили негативную ассоциацию между показателями 
МПК и возрастом [13, 16, 18]. В нашей работе в результате 
проведения многофакторной логистической регрессии 
также была показана взаимосвязь между наличием ОП/
низкой МПК и возрастом, при этом увеличение возраста 
на 1 год увеличивало риск низкой МПК на 3 %, что сопо-
ставимо с данными работы Midol C. и соавт., в которой 
аналогично продемонстрировано, что с увеличением воз-
раста растет риск ОП (ОШ 1,06; [95 % ДИ 1,04; 1,08]) [19].

При проведении однофакторного анализа низкая МПК 
ассоциировалась с женским полом, однако многофактор-
ный анализ не подтвердил этого результата, что соответ-
ствует данным работы Mok C. C. и соавт. [11].

По данным большинства авторов, у больных ССД и ОП 
наблюдаются более низкие показатели ИМТ по сравнению 
с лицами без ОП [9, 18, 20]. В настоящем исследовании 
ИМТ ≤24 кг/м2 увеличивал риск наличия ОП/низкой МПК 
у больных ССД в 3,81 раза, что сопоставимо с результатами 
Chuealee W. и соавт., которые выявили, что ИМТ≤18,5 кг/м2 
увеличивал риск ОП в 3,24 раза [13].

В представляемой нами работе не выявлена взаимосвязь 
между длительностью заболевания более 5 лет и низкой 
МПК у больных ССД. Аналогичные результаты были 
показаны в работах Caimmi C. и соавт [10], Chuealee W. 
и соавт. [13] и Mok C. C. и соавт. [18].

Проведенное исследование продемонстрировало ассо-
циацию между ОП/низкой МПК и наличием акроостеолиза 
дистальных фаланг кистей у пациентов с ССД как при 
проведении однофакторного анализа, так в дальнейшем 
и при многофакторной логистической регрессии, риск 
которых увеличивался более чем в 4,5 раза. Ранее взаимо-
связь между акроостеолизом и МПК изучалась в работе 
Lescoat A. с соавт., однако она не показала аналогичного 
результата [24].

По данным литературы, связь между ИПЛ и величиной 
МПК у больных ССД неоднозначна. В нашем исследовании 
при проведении однофакторной логистической регрессии 
были установлены ассоциации между ОП/сниженной МПК 
и ИПЛ, снижением ДСЛ, что сопоставимо с данными дру-
гих авторов [11, 19], однако при многофакторном анализе 
эти результаты не подтвердились.

Нами выявлена взаимосвязь между наличием низкой 
МПК и длительностью приема ГК (ОШ 1,07; [95 % ДИ 
1,01; 1,14]; р<0,05), что соответствует данным в работе 
Ивановой Ю. Ю. и соавт., в которой пациенты с ОП и ОПе 
значимо дольше принимали ГК по сравнению с лицами 
с нормальной величиной МПК [16]. В то же время Thietart S. 
и соавт. не выявили значимых различий в продолжитель-
ности приема ГК между пациентами с ССД и ОП и без 
него [11].

В некоторых зарубежных исследованиях [11, 13, 25] 
авторы оценивали взаимосвязь между величиной МПК 
и приемом ИПП у больных ССД, при этом в работах 
Thietart S. с соавт. [11] и Chuealee W. с соавт. [13] час-
тота лиц, принимающих ИПП, не различалась в группе 
больных ССД и ОП и у пациентов без ОП. В нашем ис-
следовании многофакторный анализ подтвердил эти 
результаты, не выявив взаимосвязи наличия низкой МПК 
с приемом ИПП.

В популяционных исследованиях выявлена связь меж-
ду скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) и потерей 
костной массы [26, 27], что сопоставимо с результатами 
работы Ивановой Ю.Ю и соавт. [16]. Эти результаты 
были основаны на проведении корреляционного анали-
за. Мы выявили корреляцию между КК и МПК, однако 
в дальнейшем многофакторный анализ не подтвердил 
эти данные.

Таблица 3
Факторы, взаимосвязанные с ОП или низкой МПК  

у пациентов с ССД (p<0,05)

Параметр
Однофакторная Многофакторная

ОШ [95 % ДИ] ОШ [95 % ДИ]

Возраст 1,02 [1,01; 1,04] 1,03 [1,01; 1,07]
ИМТ ≤24 кг/м2 3,41 [1,92; 6,15] 3,81 [1,76; 8,07]
Женский пол 2,48 [1,18; 5,33]
Длительность заболевания более 
5 лет 2,63 [1,36; 5,01]

Акроостеолиз 2,87 [1,16; 7,18] 4,56 [1,29; 16,17]
Снижение ДСЛ 2,13 [1,14; 3,99]
ИПЛ 2,18 [1,19; 4,04]
Длительность приема ГК 1,13 [1,05; 1,17] 1,07 [1,01; 1,14]
Длительность приема ИПП 1,02 [1,01; 1,03]
КК по формуле Кокрофта-Голта 0,97 [0,96; 0,99]
СОЭ >15 мм в час 1,86 [1,07; 3,21]

АТ к Scl 70+ 2,37 [1,36; 4,14] 2,07 [1,06; 4,16]
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Нами не выявлено взаимосвязи между уровнем СОЭ 
и наличием низкой МПК у больных ССД, что подтверж-
дает результаты исследований Chuealee W. и соавт.[13] 
и Ивановой Ю. Ю. и соавт. [16].

Связь наличия специфичных аутоантител с величиной 
МПК изучали в нескольких работах. Так, в двух исследо-
ваниях наличие позитивных АТ к Scl 70+ было отнесено 
к факторам, негативно влияющим на величину МПК у па-
циентов с ССД [19, 20]. Проведенное нами исследование 
также продемонстрировало взаимосвязь позитивности 
по АТ к Scl 70+ и наличия низкой МПК, риск которой при 
этом увеличивался более чем 2 раза.

Заключение
В проведенном исследовании ОП/низкая МПК были 

выявлены у 30,0 % обследованных больных ССД. Из тра-
диционных факторов риска только ИМТ и возраст были 
ассоциированы с низкой МПК, а из специфичных для 
ССД – акроостеолиз дистальных фаланг кистей, при-
ем ГК и позитивность по АТ к Scl 70+. Выявлено, что 
ИМТ≤24 кг/м2 увеличивал риск ОП в 3,8 раза, наличие 
акроостеолиза дистальных фаланг кистей – в 4,6 раза, а АТ 
к Scl 70+ – в 2,1 раза. Каждый последующий год жизни 
и приема ГК повышал риск наличия ОП/низкой МПК на 3 
и 7 % соответственно.
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