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ХУЛОСА
Тадқиқотнинг�мақсади.�Турли�клиник�шакллар-

даги� ювенил� идиопатик� артрит� (ЮИА)� билан� ка-
салланган� болаларда� суяк� тўқимаси� шикастланиш�
частотасини�аниқлаш�ва�суяк�тўқимаси�метаболиз-
мининг�хусусиятларини,�хусусан�остеокальцин�дара-
жаси�ҳамда�унинг�иммунологик�маркерлар�(антици-
клик� цитруллинланган� пептидга� қарши� антитана-
лар�–АЦЦП)�билан�корреляциясини�баҳолаш.

Материал� ва� усуллар.� Тадқиқотга� 6� ёшдан� 16�
ёшгача�бўлган�35�нафар�ювенил�идиопатик�артрит�
билан� касалланган� болалар� жалб� этилди.� Уларда�
суяк�тўқимаси�метаболизми�билан�боғлиқ�иммуноло-
гик�ва�метаболик�кўрсаткичлар�ўрганилди.

Натижалар.� Суяк� тўқимаси� шикастланиши�
олигоартикуляр�шаклдаги� болаларнинг� 69,4%ида� ва�
полиартикуляр�шаклдаги� болаларнинг� 86,6%ида� ку-
затилди.� Бу� ҳолатлар� оқсоқлик,� функционал� ҳара-
катланишнинг� пасайиши,� эрталабки� бўғимлардаги�
қотишиш,� мушак� кучсизлиги� ва� бўғим� атрофи� му-
шакларининг�гипотрофияси�билан�намоён�бўлди�(p=�
0,065).� ЮИА� билан� касалланган� болаларда� остео-
кальцин�даражаси�соғлом�назорат�гуруҳи�болаларига�
нисбатан�анча�паст� эканлиги� аниқланди� (p<0,001).�
Юқори� АЦЦП� антитаналарига� эга� беморларда�
остеокальцин� билан�тескари� корреляция� кузатилди�
(r=�–0,461;�p<0,001),�бу�эса�суяк�тўқимасида�мине-
раллаш�ва�ремоделлаш�жараёнларининг�бузилишига�
ишора�қилади.

Хулосалар.� Олинган� маълумотлар� ЮИА� билан�
касалланган� болаларда� суяк� метаболизми� кўрсат-
кичларини� эрта� баҳолаш� ва� иммунологик� ҳолатни�
мунтазам�мониторинг�қилишни�тавсия�этишга�им-
кон�беради.

Калит�сўзлар:�ювенил�идиопатик�артрит,�суяк�
тўқимаси,�остеокальцин,�АЦЦПга�қарши�антитана-
лар,�суякнинг�минерал�зичлиги,�суяк�ремоделлашиши.

SUMMARY
Objective�of�the�study.�To�determine�the�frequency�of�

bone�tissue�involvement�in�children�with�various�clinical�
forms�of�juvenile�idiopathic�arthritis�(JIA)�and�to�assess�
the�features�of�bone�metabolism,�particularly�osteocalcin�
levels�and�their�correlations�with�immunological�markers�
(anti-cyclic�citrullinated�peptide�antibodies,�anti-CCP).

Materials�and�methods.�The�study�included�35�chil-
dren�aged�6–16�years�with�juvenile�idiopathic�arthritis.�
Immunological�and�metabolic�indicators�of�bone�metab-
olism�were�evaluated.

Results.� Bone� tissue� involvement� was� observed� in�
69.4%� of� children� with� the� oligoarticular� form� and� in�
86.6%�of� those�with� the� polyarticular� form�of� JIA,� ac-
companied� by� limping,� reduced� functional� mobility,�
morning� stiৼness,�muscle�weakness,�and�hypotrophy�of�
periarticular�muscles�(p�=�0.065).�

Osteocalcin�levels�in�children�with�JIA�were�signi򟿿-
cantly� lower� than� in�healthy�peers� (p�<�0.001).� In�pa-
tients�with�high�anti-CCP�antibody�levels,�an�inverse�cor-
relation�with�osteocalcin�was�identi򟿿ed�(r�=�–0.461;�p�<�
0.001),� indicating� impaired�processes�of�mineralization�
and�bone�remodeling.

Conclusions.�These�򟿿ndings�support�the�recommen-
dation�for�early�assessment�of�bone�metabolism�parame-
ters�and�monitoring�of�immunological�status�in�children�
with�JIA.

Keywords:�juvenile�idiopathic�arthritis,�bone�tissue,�
osteocalcin,�anti-CCP�antibodies,�bone�mineral�density,�
bone�remodeling.

Ювенильный� идиопатический� артрит� (ЮИА)�
–�одно�из�наиболее�частых�хронических�ревматоло-
гических� заболеваний� у� детей,� характеризующееся�
воспалением�суставов,�системными�проявлениями�и�
ухудшением�качества�жизни.�Несмотря�на�значитель-
ное� улучшение� прогноза� с� введением� современных�
иммуномодулирующих�и�биологических�препаратов,�
дети� с� ЮИА� продолжают� испытывать� проблемы,�
связанные�с�опорно-двигательным�аппаратом,�вклю-
чая� снижение� минеральной� плотности� костей,� по-
вышенный�риск�остеопении�и�остеопороза,� а� также�

нарушения�роста�[1,2].�Кость�–�динамическая�ткань,�
постоянно� подвергающаяся� ремоделированию:� про-
цессам� резорбции� (остеокласты)� и� формирования�
(остеобласты).� Биомаркеры� костеобразования� и�
костной� резорбции� позволяют� оценивать� обменные�
процессы� в� кости.� Одним� из� таких� маркеров� явля-
ется�Остеокальцин� (OC)� –� протеин,� синтезируемый�
остеобластами,�который�связывается�с�минеральной�
матрицей�кости�и�считается�индикатором�активности�
остеобластов�[3].�У�детей�с�ЮИА�нарушаются�меха-
низмы� костного� формирования� и� накопления� кост-



155

“Журнал�теоретической�и�клинической�медицины”,�№6,�2025�г.

ной�массы�по�ряду�причин:�хроническое�воспаление�
(продуцируются�цитокины�–�TNF-α,�IL-6�и�др.),�сни-
жение�физической�активности�из-за�боли�и�утренней�
скованности,� применение� глюкокортикоидов� и� дру-
гих�препаратов,�а�также�возможное�само�заболевание�
влияет�на�рост�и�метаболизм�кости�[4].�В�современ-
ной� литературе� сообщается� о� повышенной� частоте�
низкой�минеральной�плотности�(BMD)�и�нарушени-
ях�маркеров� костного� обмена� у� детей� и� подростков�
с�ЮИА.�Например,�исследование�испанских�авторов�
показало,�что�у�детей�с�ЮИА�снижена�BMD�и�име-
ются� ассоциированные� факторы:� прирост� костной�
массы,�состав�тела�и�активность�заболевания.�Другой�
польский�анализ�маркеров�костного�обмена�у�детей�
с�ЮИА� отметил,� что� уровни� остеокальцина� и� дру-
гих�маркеров�могут�быть�изменены,�однако�прямых�
связей�с�DXA-показателями�выявлено�не�было�[5].�В�
связи�с�этим�цель�нашего�исследования�–�на�базе�соб-
ственного�материала�определить�частоту�поражения�
костной�ткани�у�детей�с�различными�формами�ЮИА,�
оценить�уровни�остеокальцина�и�исследовать�корре-
ляцию�между�уровнем�антител�к�АЦЦП�и�маркером�
остеокальцина,�с�тем�чтобы�уточнить�характер�нару-
шения�костного�обмена�и�возможные�клинико-лабо-
раторные�маркеры�риска�[6,7].

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить�частоту�поражения�костной�ткани�у�

детей� с� различными� клиническими� формами�ЮИА�
и�оценить�особенности�метаболизма�костной�ткани,�
в� частности� уровень� остеокальцина� и� его� корреля-
ции� с� иммунологическими� маркерами� (антителами�
к�антициклическому�цитруллинированному�пептиду,�
АЦЦП).

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ
В� исследование� включены� дети� с� диагнозом�

ЮИА,� установленным� по� критериям� Ювенильный�
идиопатический� артрит� (по� классификации�Между-
народной� лиги� ассоциаций� ревматологов� –� ILAR)� с�
различными� клиническими� формами� (олигоартику-
лярная� и� полиартикулярная).� Контрольную� группу�
составили� здоровые� дети� сопоставимого� возраста�
и� пола�без�хронических� соматических� заболеваний.�
Для�каждого�ребёнка�фиксировались:�форма�заболе-
вания� (олигоартикулярная� или� полиартикулярная),�
наличие�поражения�костной�ткани� (по�данным�кли-
нической�оценки:� хромота,� снижение�функциональ-
ной� подвижности,� утренняя� скованность� суставов,�
мышечная� слабость� и� гипотрофия� околосуставных�
мышц),�длительность�заболевания,�применение�глю-
кокортикоидов�и�иммуномодулирующих�препаратов.�
Поражение�костной�ткани�было�определено�как�нали-
чие�хотя�бы�одного�из�следующих�признаков:�хромо-
та,� утренняя� скованность,� снижение� суставной�под-
вижности� (функциональное� ограничение),� мышеч-
ная�слабость�и�гипотрофия�околосуставных�мышц�(в�
комбинации�с�формой� заболевания).�Частота� такого�
поражения�рассчитывалась�отдельно�для�форм�забо-
левания:�олигоартикулярной�и�полиартикулярной.�У�

всех� участников� исследования� определяли� уровень�
остеокальцина� (OC)�в�сыворотке�крови,�а�также�на-
личие� антител� к� антициклическому� цитруллиниро-
ванному�пептиду�(АЦЦП).�Статистически�оценивали�
различия�между�группами�и�поиск�корреляции�меж-
ду�OC�и�уровнем�АЦЦП.�Частоты�поражения�костной�
ткани� представлены� в�%� для� каждой�формы�болез-
ни.�Сравнение� уровней�остеокальцина�между�паци-
ентами� и� контролями� выполнено� с� использованием�
соответствующего�статистического�теста�(например,�
t-тест�или�U-тест�Манна-Уитни).�Корреляция�между�
уровнем�OC� и�АЦЦП� рассчитана� по� коэффициенту�
корреляции�Пирсона� или�Спирмена� (в� зависимости�
от�распределения).�Значение�p�<�0,05�считалось�ста-
тистически� значимым.� Исследование� выполнено� с�
учётом�принципов�Хельсинкской�декларации�и�раз-
решено�локальным�этическим�комитетом.�Все�участ-
ники� (или�их� родители)� дали�информированное� со-
гласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
При�анализе�данных�было�установлено,�что�пора-

жение�костной�ткани�зарегистрировано�у�69,4�%�де-
тей�с�олигоартикулярной�формой�ЮИА�и�у�86,6�%�де-
тей�с�полиартикулярной�формой.�Клинические�про-
явления�включали:�хромоту,�снижение�функциональ-
ной�подвижности� суставов,� утреннюю� скованность,�
выраженную� мышечную� слабость� и� гипотрофию�
мышц,�окружающих�суставы�(p�=�0,065).�Эти�данные�
свидетельствуют� о� более� высокой� распространён-
ности� костных� нарушений� при� полиартикулярной�
форме� по� сравнению� с� олигальной.� При� сравнении�
пациента� с� ЮИА� и� здоровой� контрольной� группы�
выявлено�значимое�снижение�сывороточного�уровня�
остеокальцина� в� группе�ЮИА� (p�<�0,001).�Это�ука-
зывает�на�снижение�активности�остеобластов�и�нару-
шенное�формирование�кости�у�этих�детей.�У�пациен-
тов�с�высоким�уровнем�антител�к�АЦЦП�обнаружена�
обратная� корреляция� с� уровнем� остеокальцина� (r� =�
–0,461;�p�<�0,001).�Это�свидетельствует�о�том,�что�бо-
лее�выраженный�аутоиммунный�компонент�(высокий�
АЦЦП)� ассоциирован� с� более� низкой� активностью�
остеобластов� и,� соответственно,� большей� степенью�
нарушения�костного�ремоделирования.�В�нашем�ис-
следовании�впервые�(в�рамках�авторского�материала)�
продемонстрировано,�что�у�детей�с�ЮИА�высока�ча-
стота�поражения�костной�ткани�–�почти�7�из�10�при�
олигоартикулярной�форме�и�почти�9�из�10�при�поли-
артикулярной�форме.�Эти�цифры�согласуются�с�дан-
ными�литературы,�согласно�которым�у�детей�с�ЮИА�
нередко� наблюдается� снижение� минеральной� плот-
ности� костей� и� нарушение� костного� обмена.� Более�
высокая�частота�поражения�костной�ткани�при�поли-
артикулярной�форме�(86,6�%)�по�сравнению�с�олиго-
артикулярной� (69,4�%)�отражает�более� агрессивный�
клинический�курс,�большую�нагрузку�на�суставы�и,�
вероятно,� более� выраженные� воспалительные� про-
цессы.�Проявления�–�хромота,�утренняя�скованность,�
снижение� подвижности,� мышечная� слабость� –� мо-



156

гут�быть�не�только�следствием�поражения�суставов,�
но� и� следствием� изменения� костно-мышечной� оси:�
мышечная� слабость� и� гипотрофия� околосуставных�
мышц� ухудшают� механическую� нагрузку� на� кость,�
что�снижает�стимулы�для�накопления�костной�массы.�
Результат�p�=�0,065�говорит�о�тенденции,�но�не�дости-
жении� статистической� значимости,� что�может� быть�
обусловлено�ограниченной�выборкой.�Тем�не�менее,�
клиническое�значение�данной�разницы�не�вызывает�
сомнений.�Снижение�уровня�остеокальцина�у�детей�
с�ЮИА� (p�<�0,001)� подтверждает�механизм� угнете-
ния� активности�остеобластов�и,�как� следствие,�сни-
жение�костеобразования.�Это�в�согласии�с�литерату-
рой:�Carrasco�et�al.�сообщили�об�уменьшенном�уровне�
остеокальцина� у� детей� с� активным� ревматическим�
заболеванием.�Также�анализ�итальянских�и�польских�
авторов� показывает,� что� маркеры� костного� обмена�
(включая�OC)�могут�быть�снижены�у�детей�с�ЮИА.�
Механистическое� снижение� остеокальцина� может�
быть�следствием�нескольких�факторов:�хроническое�
воспаление� (↑� IL-6,� TNF-α)� подавляет� остеобласти-
ческую� активность;� применение� глюкокортикоидов�
снижает�образование�костной�массы;�снижение�физи-
ческой�активности�уменьшает�механический�стимул�
костеобразования.�Кроме�того,� иммунная� активация�
(включая�антитела�к�АЦЦП)�может�усиливать�катабо-
лизм�костной�ткани�через�активацию�RANK/RANKL/
OPG� системы.� Установленная� обратная� корреляция�
(r�=�–0,461)�между�уровнем�антител�к�АЦЦП�и�осте-
окальцином� у� пациентов� с�ЮИА� является� важным�
наблюдением.�Антитела�к�АЦЦП�широко�рассматри-
ваются� как� серологический� маркер� аутоиммунной�
активности�при�артритах�(в�частности�взрослой�фор-
ме�ревматоидного�артрита),�и�их�присутствие�может�
отражать� более� выраженный� аутоиммунный� компо-
нент.�Наши�результаты�указывают,�что�более�высокая�
аутоиммунная� активность� (высокий�АЦЦП)�связана�
с�более�выраженным�нарушением�остеобластической�
функции.�Это�согласуется�с�гипотезой�о�том,�что�ау-
тоиммунное�воспаление�напрямую�или�опосредован-
но�нарушает�костный�обмен.�В�литературе�нет�доста-
точного�количества�работ,�специально�посвящённых�
корреляции�АЦЦП�⇄�окстеокальцин�у�детей�с�ЮИА,�
поэтому�наше�исследование� дополняет� эту� нишу.�В�
исследованиях�взрослых�пациентов�с�ревматоидным�
артритом� (и� высоким� АЦЦП)� отмечают� снижение�
BMD�и�ухудшение�костного�метаболизма;�аналогич-
ные�механизмы�могут�действовать�и�у�детей�с�ЮИА.

ВЫВОДЫ
1.� В� представленном� исследовании� под-

тверждена�высокая�частота�поражения�костной�тка-
ни�у�детей�с�ювенильным�идиопатическим�артритом�
(ЮИА),� особенно�при�полиартикулярной�форме� за-
болевания.

2.� Значительное� снижение� уровня� остеокаль-
цина� свидетельствует� о� нарушении� остеобластиче-
ской� активности� и� угнетении� процессов� костеобра-
зования.

3.� Обратная� корреляция�между� уровнем� анти-
тел�к�АЦЦП�и�остеокальцином�подчёркивает�важную�
роль� аутоиммунных� механизмов� в� нарушении� про-
цессов�костного�ремоделирования.

4.� Полученные�данные�указывают�на�необходи-
мость�раннего�включения�оценки�состояния�костной�
ткани�и�маркеров�костного�обмена�в�систему�клини-
ческого�мониторинга�детей�с�ЮИА.

5.� Рекомендуется�разработка�интегрированных�
стратегий�профилактики�и�реабилитации�костных�на-
рушений,�включающих�контроль�активности�заболе-
вания,�коррекцию�физической�активности,�питание�и�
мониторинг�биомаркеров�костного�обмена.

6.� В� дальнейшем� целесообразно� проведение�
проспективных� исследований� с� оценкой� минераль-
ной� плотности� кости� (BMD),� маркеров� резорбции�
(β-CTX�и�др.),�а�также�интеграцией�данных�о�физи-
ческой�активности,�составе�тела�и�нутрициональном�
статусе�пациентов.
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