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молекулярные механизмы действия 
PREG и PREGS, как и их возможные 
побочные эффекты, остаются не до 
конца раскрытыми, поэтому примене-
ние двух этих нейростероидов в кли-
нической практике остается противо-
речивым и во многом невозможным. 
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Введение. Согласно данным ВОЗ, 
ревматоидный артрит (РА) занимает 
второе место среди ревматических за-
болеваний. В мире РА страдают около 
58 млн. чел. [1, 2]. Хотя этиология за-
болевания до конца не выяснена, па-

тогенез РА характеризуется активиза-
цией клеток иммунной системы [3].

По имеющимся на сегодняшний 
день данным, до половины случаев 
РА (до 48,6%) осложняется развити-
ем остеопении и остеопороза (ОП), 
что приводит к появлению болей в 
костях, возникновению переломов 
при незначительной травме, измене-
нию осанки, ранней инвалидизации 
больных трудоспособного возраста 
[6, 8]. Патогенетическими причинами 
развития вторичного ОП при РА явля-
ются прием глюкокортикостероидов 
(ГКС), наличие хронического иммуно-
воспалительного процесса и низкая 
физическая активность. В связи с не-

достаточной изученностью этиологии, 
патогенеза, отсутствием специфиче-
ских клинических и лабораторных при-
знаков заболевания (особенно на ран-
них этапах) практический врач часто 
сталкивается с затруднениями как на 
этапе диагностики ОП у больных РА, 
так и при выборе оптимальной тактики 
лечения [3].

На современном этапе для диагно-
стики ОП, выявления нарушений мета-
болизма костной ткани и прогнозиро-
вания развития низкоэнергетических 
переломов костей применяются лабо-
раторные, гистологические и лучевые 
методы исследования. В клинической 
практике для исследования состояния 
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метаболизма костной ткани использу-
ют определение многих параметров в 
сыворотке крови, например, опреде-
ление концентрации белков и пепти-
дов, характеризующих резорбцию и 
костеобразование: С-терминального 
телопептида коллагена I типа (Cross 
Laps), остеокальцина, остеопроте-
герина, общего амино-термального 
пропептидапроколлагенаI типа (P1NP) 
[4, 5]. Важное значение придается 
роли витамина Д [7]. Данные методики 
характеризуются минимальной инва-
зивностью и доступны к использова-
нию в абсолютном большинстве кли-
нико-диагностических лабораторий. 

Цель нашего исследования состо-
яла в изучении возможности прогно-
зирования переломов костей путем 
определения концентрации маркеров 
костного ремоделирования у пациен-
тов с РА.

Материалы и методы. Под нашим 
наблюдением находилось 88 пациен-
тов с РА (женщины в возрасте от 21 до 
81 лет). При постановке диагноза РА 
мы руководствовались клинической 
классификацией, принятой на засе-
дании EULAR/ACR 2010 г.  (European 
League Against Rheumatism/American 
College of Rheumatology). Пациенты 
наблюдались у специалистов ФГБНУ 
«Научно-исследовательского институ-
та клинической и экспериментальной 
ревматологии имени А.Б. Зборовско-
го». При анализе возрастного со-
става было выявлено, что основная 
масса пациентов находится в возрас-
те от 41 до 55 лет. По степени актив-
ности РА пациенты распределились 
следующим образом: с активностью 
0 (DAS28<2,6) в исследовании было 
19 чел. (21,59%), низкой степенью ак-
тивности I (2,6<DAS28<3,2) – 10 чел. 
(11,36%), со средней степенью актив-
ности II (DAS28≥3,2 – 5,1) - 52 чел. 
(59,09 %), с высокой степенью актив-
ности III (DAS28>5,1) - 7 (7,96%).

В зависимости от наличия остеопо-
ретических переломов, выявляющихся 
путем сбора анамнестических данных, 
пациенты были разделены на группы: 
1-я – больные РА с остеопоретически-
ми переломами (n=11), 2-я – больные 
с РА без переломов в анамнезе (n=77).

Для определения CrossLaps, P1NP 
и 25-ОН витамина D в сыворотке крови 
использовались коммерческие наборы 
реагентов ELISA (Cross Laps ELISA Kit 
(IDS, Великобритания), kit Procollagen I 
N-terminal Propeptide (PINP) SEA957Hu 
(CLOUD-CLONE CORP.,США), 25(ОН) 
Vit D ELISA).

Для статистической обработки дан-
ных использовались программные па-

кеты "STATISTICA 10.0 для Windows". 
Значимость различий между группами 
сравнивали методами вариационной 
статистики (ANOVA). Результаты счи-
тали статистически значимыми при 
р<0,05. Для статистически значимых 
исследуемых показателей проведен 
ROC-анализ кривых, рассчитаны пло-
щади под кривыми и выбраны новые 
точки принятия диагностического ре-
шения.

Результаты и обсуждение. Мы из-
учили диагностическую ценность ла-
бораторного определения маркеров 
костного ремоделирования  с целью 
прогнозирования риска переломов ко-
стей.

Для анализа диагностической точ-
ности лабораторных тестов исполь-
зовалась характеристическая кривая 
(ROC кривая), метод оценки ROC-
кривых – вычисление площади под 
кривой (AUC – Area Under Curve), кото-
рая изменяется от 0,5 (отсутствие диа-
гностической эффективности теста) 
до 1,0 (максимальная эффективность 
теста). Данное вычисление позволяет 
сделать вывод о прогностической зна-
чимости лабораторного теста.

Кривая для определения диагности-
ческой ценности С-телопептида кол-
лагена I типа в сыворотке крови пред-
ставлена на рисунке. Данные о пло-
щади под кривыми, точках принятия 
диагностического решения (отсечных 
точках) представлены в табл. 1 и 2.

На основании проделанных рас-

C-telopeptide collagen sera
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Основные описательные
характеристики ROC-кривой

Площадь под кривой ROC
(AUC) 0,751

Стандартная ошибка a 0,0671
95% доверительный
интервал b 0,647 to 0,837

Z статистика 3,738
Уровень значимости P
(Площадь = 0,5) 0,0002

aDeLongetal., 1988.
b Биномиальная точность.

Таблица 1

Критериальные значения и координаты кривой ROC

Критерий Чувствительность 95% CI Специфичность 95% CI +LR -LR
>=0,2 100,00 71,5 - 100,0 0,00 0,0 - 4,7 1,00
>0,488  100,00 71,5 - 100,0 44,16 32,8 - 55,9 1,79 0,00
>0,508 90,91 58,7 - 99,8 44,16 32,8 - 55,9 1,63 0,21
>0,547 90,91 58,7 - 99,8 51,95 40,3 - 63,5 1,89 0,18
>0,549 81,82 48,2 - 97,7 51,95 40,3 - 63,5 1,70 0,35
>0,646 81,82 48,2 - 97,7 59,74 47,9 - 70,8 2,03 0,30
>0,667 63,64 30,8 - 89,1 59,74 47,9 - 70,8 1,58 0,61
>0,746 63,64 30,8 - 89,1 74,03 62,8 - 83,4 2,45 0,49
>0,752 45,45 16,7 - 76,6 74,03 62,8 - 83,4 1,75 0,74
>0,786 45,45 16,7 - 76,6 79,22 68,5 - 87,6 2,19 0,69
>0,796 36,36 10,9 - 69,2 79,22 68,5 - 87,6 1,75 0,80
>1,024 36,36 10,9 - 69,2 89,61 80,6 - 95,4 3,50 0,71
>1,062 27,27 6,0 - 61,0 89,61 80,6 - 95,4 2,62 0,81
>1,244 27,27 6,0 - 61,0 93,51 85,5 - 97,9 4,20 0,78
>1,284 18,18 2,3 - 51,8 93,51 85,5 - 97,9 2,80 0,88
>1,621 18,18 2,3 - 51,8 100,00 95,3 - 100,0 0,82
>1,993 0,00 0,0 - 28,5 100,00 95,3 - 100,0 1,00

Таблица 2

ROC-кривая, характеризующая диаг-
ностическую ценность определения 
С-телопептида коллагена I типа в сыворот-
ке крови для прогнозирования риска пере-
ломов при РА
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чётов можно сделать вывод о том, 
что лабораторное определение 
С-телопептида коллагена I типа для 
прогнозирования риска переломов 
при РА обладает хорошим качеством, 
что подтверждает значение площа-
ди под ROC-кривой (0,751). При этом 
точкой, соответствующей оптималь-
ному соотношению чувствительность/
специфичность, является значение 
С-телопептида коллагена I типа, рав-
ное 0,488 нг/мл. Данному значению со-
ответствует специфичность  44,16%, а 
чувствительность 100,0%. 

Путем оценки аналогичных 
ROC-кривых была изучена диагно-
стическая ценность определения 
N-терминального пропептида прокол-
лагена I типа (P1NP) и 25-ОН витамина 
D в сыворотке крови для прогнозиро-
вания риска переломов при РА.

Было обнаружено, что лаборатор-
ное определение P1NP обладает хо-
рошим качеством, что подтверждает 
значение площади под ROC-кривой 
(0,788). При этом точкой, соответству-
ющей оптимальному соотношению 
чувствительность/специфичность, яв-
ляется значение P1NP, равное 51,76 
нг/мл. Данному значению соответству-
ет чувствительность 81,82%, спец-
ифичность 66,23%.

Также на основании проделанных 
расчётов был сделан вывод о том, что 
лабораторное определение 25-ОН ви-
тамина D для прогнозирования риска 
переломов при РА обладает хорошим 
качеством, что подтверждает значе-
ние площади под ROC-кривой (0,753). 
При этом точкой, соответствующей 
оптимальному соотношению чувстви-
тельность/специфичность, является 
значение 25-ОН витамина D, равное 
31,185 нг/мл. Данному значению со-
ответствует чувствительность 63,64%, 
специфичность 88,31%.

Выводы. Известно, что используе-
мые в настоящее время методы диа-
гностики ОП и прогнозирования риска 
переломов при РА не всегда отражают 
истинное состояние костной ткани. Не-
редко у больных РА с нормальной ми-
неральной плотностью костной ткани, 
исследованной с помощью денситоме-
трии или абсорбциометрии, развива-
ются низкоэнергетические переломы, 
что свидетельствует о недостаточной 
эффективности этих методов диагно-
стики ОП. В то же время результаты 
нашего исследования согласуются с 
данными литературы о том, что мето-
ды определения маркеров синтеза и 
резорбции кости обладают достаточ-
ной чувствительностью и специфич-
ностью для практического применения 
с целью прогнозирования риска пере-
ломов. Можно сделать предположе-
ние, что более широкое клиническое 
использование данных маркеров с 
диагностической целью, в том числе 
их комплексное использование с ин-
струментальными методами (денсито-
метрией), позволит повысить точность 
прогнозирования риска низкоэнергети-
ческих переломов. 

Таким образом, предлагаемый спо-
соб прогнозирования развития низко-
энергетических переломов костей у 
больных РА с помощью лабораторного 
определения маркеров костного ремо-
делирования позволяет более точно 
оценить риск развития низкоэнергети-
ческих переломов как одного из ослож-
нений РА. Качественная диагностика в 
данном случае позволяет определить 
адекватный объем терапии и фарма-
кологической коррекции нарушений 
обмена костной ткани. Включение в 
стандартную программу обследования 
больных РА определения маркеров 
костной резорбции может снизить риск 
развития низкоэнергетических перело-

мов и улучшить качество жизни боль-
ных.

1. Елисеев М.С. Ревматоидный артрит на 
Конгрессе EULAR-2014 в Париже: новые зада-
чи, новые перспективы / М.С. Елисеев // Рев-
матология. – 2014. – Т.5, №16. – С. 2-5.

Eliseev M.S. Congress in Paris: new chal-
lenges, new perspectives / M.S. Eliseev// Nauch-
no-prakticheskaya revmatologiya. –  2014. – V. 5, 
№ 16. Р. 2-5. 

2. Мясоедова С.Е. Распространенность 
ревматоидного артрита в России (по данным 
эпидемиологического исследования) / С.Е. 
Мясоедова,  О. М. Лесняк, Л.В. Меньшикова // 
Терапевтический архив. – 2010. – Т. 5, № 9. – 
С. 9-14. 

Myasoedova S.E. The prevalence of rheuma-
toid arthritis in Russia (according to the epidemio-
logical study) / S.E. Myasoedova, О.М. Lesnyak, 
L.V. Menshikova Terapevticheskij arhiv. – 2010. 
V. 5, №9. Р 9-14. 

3. Aletaha D. Rheumatoid arthritis classifica-
tion criteria: an American College of Rheuma-
tology. European League Against Rheumatism 
collaborative initiative / D. Aletaha, T.  Neogi,  
A.J.  Silman // Ann Rheum Dis. 2010;69:1580-88. 
doi:10.1136/ard.2010.138461corr1. 

4. El Maghraoui A. Prevalence and risk factors 
of vertebral fractures in women with rheumatoid 
arthritis using vertebral fracture assessment / A.El 
Maghraoui, A. Rezqi, A. Mounach // Rheumatolo-
gy. 2010;49(7):1303–10.

5. Holick MF. Vitamin D: a delight-
ful solution for health / M.F. Holick // J In-
vestig Med. 2011;59(6):872–80. 10.2310/
JIM.0b013e318214ea2d 

6. Ivaska K.K. Bone Turnover markers and 
prediction of fracture: a prospective follow-up 
study of 1040 elderly women for a mean of 9 
years / K.K. Ivaska., P. Gerdhem, H.K.  Vaananen 
// JBMR. 2010;25:393–403.

7. Kim S.Y. Risk of osteoporotic fracture in 
a large population based cohort of patients with 
rheumatoid arthritis /  S.Y. Kim., S. Schneeweiss, 
J. Liu // ArthrResTher. 2010;12:154

8. Koivula M-K. Difference between total and 
intact assays for N-terminal propeptide of type 
I procollagen reflects degradation of pN-colla-
gen rather than denaturation of intact propep-
tide / M-K. Koivula, V. Ruotsalainen, M. Björk-
man, S. Nurmenniemi, et al // Ann ClinBiochem. 
2010;47:67–71.

Литература


