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Вступ
Ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА) зали-

шається серйозною медико-соціальною проблемою 
сучасної педіатрії та дорослої ревматології. Згідно з 
даними епідеміологічних досліджень, поширеність 
ювенільних артритів коливається у межах від 0,07 
до 4,01 на 1000 дітей, щорічна захворюваність — від 
0,008 до 0,226 відповідно [1].

Доведено, що у пацієнтів із ЮРА на фоні прогре-
сування хвороби спостерігається порушення мета-
болізму кісткової тканини [2]. Зниженню мінераль-
ної щільності кісткової тканини (МЩКТ), окрім 
запалення, сприяють обмеження руху вражених 
кінцівок, низький індекс маси тіла, гіпогонадизм і 
прийом глюкокортикоїдів (ГК) [3]. Навіть невеликі 
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дози ГК інгібують остеобластогенез, перешкоджа-
ючи синтезу колагену 1-го типу, що призводить до 
порушення утворення органічного матриксу кістко-
вої тканини [4]. Разом із тим ГК знижують абсорб-
цію кальцію у кишечнику, що призводить до під-
вищення продукції паратиреоїдного гормону, який 
активує остеокласти. Таким чином, остеопороз є 
одним із проявів ЮРА, а також може бути одним із 
ускладнень призначеної терапії. Тому в процесі спо-
стереження хворих на ЮРА необхідно моніторувати 
структурно-функціональний стан кісткової тканини 
для своєчасної профілактики остеопенічного син-
дрому та корекції виявлених порушень.

Двохенергетична рентгенівська абсорбціометрія 
(dual-energy X-ray absorptiometry — DXA) залиша-
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Резюме. Актуальність. Моніторування мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) у хворих 
на ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА), доповнене визначенням сироваткового рівня кальцидіолу 
(25(ОН)D), є індикатором системності процесів катаболізму й успішності терапії, що проводиться. 
Мета. Оцінка показників денситометрії, рівня кальцидіолу у хворих на ЮРА для визначення остеопе-
нічного синдрому, доцільності призначення додаткових доз вітаміну D. Матеріали та методи. Оцінено 
значення 25(ОН)D та МЩКТ у 65 хворих на ЮРА. Дані оброблені із застосуванням хі-квадрата Пірсона 
та рангового кореляційного аналізу за Спірменом. Результати. У 92 % хворих на ЮРА визначається по-
рушення забезпеченості вітаміном D. При проведенні двохенергетичної рентгенівської абсорбціометрії 
(DXA) виявлено, що 60 % хворих мають вторинний остеопенічний синдром (Z-score ≤ –2 SD). У пацієнтів, 
які в комплексному лікуванні отримують імунобіологічні препарати, спостерігаються вірогідно вищі по-
казники МЩКТ (р < 0,01). Показник МЩКТ має сильну негативну кореляційну залежність від ступеня 
активності хвороби (коефіцієнт кореляції (r Spearman’s) дорівнює –0,72), помірну залежність від рівня 
25(ОН)D (r Spearman’s рівний 0,39). Висновки. В процесі спостереження та моніторингу лікування хворих 
на ЮРА необхідно контролювати рівень 25(ОН)D та МЩКТ. 68 % хворих на ЮРА, які як базисну тера-
пію отримують планове лікування імунобіологічними препаратами, мають нормальну МЩКТ.
Ключові слова: ювенільний ревматоїдний артрит; мінеральна щільність кісткової тканини; кальци-
діол



Vol. 14, No 1, 2019Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)14

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

ється золотим стандартом діагностики морфофунк-
ціонального стану (мінеральної щільності) кісткової 
тканини. У дітей оцінка результатів цього дослі-
дження проводиться за значенням відносної вели-
чини Z-score (Age Matched), що показує кількість 
стандартних відхилень, вищих чи нижчих від серед-
нього показника середньовікової норми, зважаючи 
на стать, зріст, масу тіла, етнічну приналежність. 
Якщо під час аналізу отриманих результатів Z-score 
≤ –2 SD, то необхідно застосовувати термін «низька 
МЩКТ» для даного хронологічного віку [5], у клі-
нічній практиці встановлюється діагноз «остеопе-
нічний синдром», що при ЮРА має вторинний ха-
рактер. Згідно із висновком Consensus Development 
Conference Diagnosis, prophylaxis, and treatment of 
osteoporosis (1993), остеопороз — прогресуюче сис-
темне метаболічне захворювання скелета, що харак-
теризується зниженням щільності кісткової ткани-
ни, внаслідок чого зменшується кількість кісткової 
речовини в одиниці об’єму, та порушенням її якості 
(мікроархітектоніки), що призводить до крихкості 
кістки, що проявляється переломами при незначній 
травмі.

Діагностичні критерії остеопорозу для дітей ві-
дображені на рис. 1 [6].

З упровадженням у терапію ювенільного артриту 
генно-інженерних біологічних препаратів, які ви-
бірково впливають на імунну систему і дозволяють 
усунути необхідну ланку в патогенезі автоімунного 
запалення, з’явилася можливість зменшити часто-
ту та тривалість застосування стероїдних гормонів і 
тим самим уникнути розвитку таких ускладнень, як 
остеопенічний синдром. Але досліджень, присвяче-
них вивченню МЩКТ у хворих на ювенільний ар-
трит залежно від виду терапії, не проводилося.

Відомо, що для регуляції зростання дитини, гар-
монійного розвитку її опорно-рухового апарату, ди-
ференціювання клітин, підтримки рівня кальцію в 
організмі, регуляції обмінних процесів велике зна-
чення має наявність достатнього рівня в організмі 
вітаміну D (ВD) [7].

Сироватковий рівень 25(ОН)D (кальцидіол) 
прийнято вважати найкращим індикатором концен-
трації ВD у сироватці крові, тому що він має період 
напіввиведення з кровотоку 2–3 тижні, відображає 
як утворення ВD у шкірі, так і надходження його з 
їжею [8]. Згідно з рекомендаціями Інституту меди-
цини (Institute of Medicine) та Комітету ендокри-
нологів із створення настанов з клінічної практики 
(Endocrine Practice Guidelines Committee), дефіцит 
ВD (ДВD) у дітей та дорослих — це клінічний син-
дром, зумовлений низьким рівнем 25(OH)D у си-
роватці крові (нижче від 20 нг/мл або 50 нмоль/л). 
Значення 25(OH)D від 21 до 29 нг/мл (відповідно від 
50,1 до 74,9 нмоль/л) вважається недостатністю ВD 
(НВD). Достатнім рівнем ВD є показник 25(ОН)D  
вище ніж 30 нг/мл (75 нмоль/л), а інтоксикація 
можлива від 150 нг/мл (375 нмоль/л) [8].

Низька концентрація ВD призводить до збіль-
шення рівня прозапальних медіаторів, спричиня-
ючи посилення активності хвороби, а достатній рі-
вень 1,25(OH)2D (кальцитріол) сприяє зменшенню 
гіперактивації В-лімфоцитів, пригніченню анти-
гензалежних Т-клітин, що запускають імунну відпо-
відь за Th1-типом [9]. Ці дані узгоджуються з резуль-
татами аналітичного системного огляду 2018 року, 
проведеного Finch et al., а саме: більшість дітей з 
ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА) мають 
недостатню забезпеченість ВD (нижче 75 нмоль/л), 
що асоціюється з підвищенням ступеня активності 
хвороби [10]. Останнє підтверджено у дослідженнях 
S. Stagi et al. (2014) та I. Bouaddi et al. (2014) [11, 12]. 
Хоча в роботі S.A. de Sousa Studart et al. (2015) серед 
дітей, які проживають у екваторіальному регіоні, не 
було виявлено вірогідної різниці між рівнем 25(ОН)D  
у хворих на ЮІА та здорових однолітків [13]. Також 
показано, що у пацієнтів із ревматоїдним артри-
том (РА) збільшення рівня 25(ОН)D на 10 нг/мл  
призводить до зменшення рівня С-реактивного біл-
ка приблизно на 25 % [14].

У дослідженнях показано позитивний вплив ВD 
на мінералізацію кісткової тканини та стан м’язової 

Рисунок 1. Діагностичні критерії остеопорозу для дітей Міжнародного товариства з клінічної 
денситометрії (International Society for Clinical Densitometry, 2014)
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системи [15, 16]. На сьогодні доведений факт того, 
що кальцитріол пригнічує процеси руйнування хря-
ща через інтерлейкін-1β-опосередковану продук-
цію металопротеїнази матриксу, і тому порушення 
забезпеченості ВD можна також розглядати як один 
із потенційних тригерів руйнування хрящової тка-
нини при РА [17]. Щодо вітчизняних досліджень, то 
В.В. Поворознюком та співавт. було виявлено, що у 
54,84 % пацієнтів із РА наявний ДВD, а в 37,63 % — 
НВD [18].

Поточні рекомендації Інституту медицини 
(Institute of Medicine — IOM) щодо вживання ВD 
для здорових дітей — 400 МО від 0 до 12 міс. та 
600  МО від 1 до 18 років [19]. Ендокринологічне 
товариство (Endocrine Society) у 2011 році опублі-
кувало клінічні настанови для пацієнтів із ризиком 
розвитку ДВD: 400–1000 МО на день дітям віком від 
0 до до 12 місяців, 600–1000 МО — від 1 до 8 років, 
1500–2000 МО — 9–18 років. Однак у цих рекомен-
даціях не виділено особливості та зміни концентра-
ції ВD у дітей із хронічними артритами, а також його 
зв’язок із МЩКТ залежно від методики лікування 
[10]. У дорослих кожна 1000 МО вітаміну D3 на день 
збільшує рівень 25(ОН)D від 7 до 10 нг/мл [20].

Мета нашого дослідження — оцінка показників 
денситометрії, рівня кальцидіолу у сироватці кро-
ві хворих на ЮРА для визначення остеопенічного 
синдрому та проведення корекції виявлених пору-
шень.

Матеріали та методи
Обстежені 65 хворих на ЮРА (41 дівчинка і 24 

хлопчики) віком від 3 до 17 років, які перебували на 
стаціонарному лікуванні в кардіоревматологічному 
відділенні Київської міської дитячої клінічної лі-
карні (КМДКЛ) № 1 чи на амбулаторному прийомі 
у ревматолога консультативної поліклініки КМДКЛ 
№ 1 із жовтня 2017 уроку по жовтень 2018 року. Всі 
діти були розподілені на 2 групи, залежно від виду 

терапії, що проводилася. До 1-ї групи увійшли хво-
рі, які отримували стандартну базисну протиревма-
тичну терапію (СБПРТ) (метотрексат) (n = 37), до 
2-ї групи — хворі, в комплексне лікування яких були 
включені імунобіологічні препарати (ІБП) (n = 28), 
а саме тоцилізумаб (n = 6), адалімумаб (n = 20) та 
етанерцепт. На момент дослідження 14 дітей 2-ї 
групи приймали винятково ІБП, 12 — знаходили-
ся в стадії медикаментозної ремісії на противагу 7 з 
1-ї групи. Хоча переважна більшість дітей 2-ї групи 
перед початком терапії ІБП мали 2-й та 3-й ступені 
активності хвороби.

Клінічна характеристика хворих на ЮРА подана 
в табл. 1. 

На нашу думку, для оцінки взаємозв’язку МЩКТ 
і активності хвороби доречно використовувати су-
марний показник активності (СПА) сJADAS-27 за 
останні 6 місяців, а не сJADAS-27 на момент огляду 
для більш точного відображення процесів катабо-
лізму в кістковому матриксі.

Усім пацієнтам визначено вміст у сироватці 
крові 25(ОН)D. Рентгенівську денситометрію DXA 
було проведено 33 дітям 1-ї групи, через те що існу-
ють вікові обмеження (дослідження дозволено по-
чинаючи з 5-річного віку), та всім дітям 2-ї групи. 
Кількісні та якісні дані оброблені загальновизнани-
ми статистичними методами з використанням паке-
та Microsoft Excel 2010 та програми Statistica 10.0.

Результати та обговорення
Під час дослідження у 60 дітей (92 %) було вияв-

лено порушення забезпеченості ВD, що переважно 
проявлялося НВD, лише у 8 дітей (12 %) виявлено 
ДВD. При опитуванні встановлено, що всі діти з до-
статнім сироватковим рівнем ВD протягом остан-
нього року приймали щодня 1000 МО холекальци-
феролу, у решти — епізодичний прийом ВD у складі 
комплексних препаратів із кальцієм. Більш детальні 
дані наведені у табл. 2.

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих на ЮРА

Клінічна характеристика Групи та їх показники

Кількість хворих, n (%) 37 (57) 28 (23)

Середнє значення віку, роки 10,6 ± 0,7 12,0 ± 0,6

Середнє значення віку дебюту хвороби, роки 6,3 ± 0,8 5,9 ± 0,7

Середнє значення тривалості захворювання, роки 4,3 ± 0,5 6,0 ± 0,7

Кількість хворих, які приймали ГК в анамнезі та на момент огляду, n (%) 15 (39,5)
6 (15,8)

23 (82,1)
6 (21,4)

Середнє значення ІФН за CHAQ 0,39 ± 0,08 0,28 ± 0,08

Середнє значення показника активності сJADAS-27 на момент огляду 4,6 ± 0,9 2,0 ± 0,3

Середнє значення тривалості прийому базисної терапії, роки СБПРТ 3,5 ± 0,4 СБПРТ 4,1 ± 0,5
ІБП 2,9 ± 0,4

Примітки: ІФН — індекс функціональної недостатності за опитувальником CHAQ (Childhood Health 
Assessment Questionaire); сJADAS-27 — показник активності ювенільного ревматоїдного артриту за 
шкалою JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), з урахуванням 27 суглобів.
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Згідно з табл. 2, вірогідно значимої різниці у по-
казниках забезпеченості вітаміном Д між групою 
дітей, яким була проведена стандартна базисна те-
рапія, та групою дітей, які отримували ІБП, не ви-
явлено (χ2 = 3,01; р > 0,05).

За аналізом структурно-морфологічного стану 
кісткової тканини у дітей із ЮРА, при використанні 
різних комплексів лікування отримані дані, відоб
ражені в табл. 3.

Було виявлено вірогідно значиму різницю у 
показниках МЩКТ залежно від виду отримува-
ної терапії (χ2 = 10,05; р < 0,01) із застосуванням 
хі-квадрата Пірсона, а саме: діти, які отримували 
ІБП, продемонстрували вірогідно вищі показники 
МЩКТ.

У 60  % дітей з обох груп відзначається низька 
МЩКТ для даного хронологічного віку. Жодна 
дитина не мала переломів. Вважаємо за необхідне 
відзначити, що у двох дітей 2-ї групи було вияв-
лено зниження МЩКТ лише у стегновій ділянці, 
при цьому дані в поперековому відділі хребта зна-
ходилися в межах вікової норми. Обидві дитини в 
анамнезі мали ураження кульшових суглобів (на 
момент дослідження субклінічні синовіти в цих 
суглобах), що, можливо, пов’язане з виявленими 
відхиленнями.

За допомогою рангового кореляційного аналізу за 
Спірменом між рівнем 25(ОН)D та МЩКТ виявле-
но прямий зв’язок помірної сили (коефіцієнт коре-
ляції (r Spearman’s) рівний 0,39), а між показниками 
МЩКТ та СПА сJADAS-27 — сильний негативний 
зв’язок (r Spearman’s дорівнював –0,72), який під-
тверджує, що чим більший ступінь активності хво-
роби, тим нижча мінералізація кісткової тканини. 
Між рівнем 25(ОН)D та СПА сJADAS-27 встановле-
но слабкий негативний зв’язок (r Spearman’s рівний 
–0,15).

Під час дослідження 30 пацієнтам, які мали рі-
вень 25(ОН)D нижче від 25 нг/мл (у середньому 
показник по групі становив 17,6 ± 0,5), була прове-
дена корекція за такою схемою: додатково до про-
філактичної дози 1000 МО холекальциферолу при-
значалося 500 МО на кожні 5 нг/мл недостатності  
25(ОН)D терміном на 6 тижнів; після цього про-
водився контроль рівня ВD у сироватці крові з по-
дальшим прийомом лише профілактичної дози. У 
всіх дітей рівень 25(ОН)D досяг значення вище від 
30 нг/мл (у середньому показник по групі становив 
38,9 ± 0,9). У жодного пацієнта в процесі лікування 
явищ інтоксикації ВD не виникло.

Висновки
1. У 92 % хворих на ЮРА було визначено пору-

шення забезпеченості вітаміном D, що потребує 
вчасної корекції виявлених змін у вигляді призна-
чення додаткових доз холекальциферолу та конт
ролю рівня 25(ОН)D.

2. У 60 % дітей, хворих на ЮРА, під час аналізу 
МЩКТ виявлений вторинний остеопенічний син-
дром, що потребує прицільного моніторування у 
процесі спостереження.

3. Показник МЩКТ має сильну негативну кореля-
ційну залежність від ступеня активності хвороби, по-
мірну залежність від рівня 25(ОН)D, що свідчить про 
необхідність контролю за активністю перебігу хвороби 
та призначення холекальциферолу пацієнтам із ЮРА.

4. Виявлено, що пацієнти, які в комплексному 
лікуванні отримують ІБП, мають вірогідно вищі по-
казники МЩКТ, а у 68 % хворих МЩКТ знаходить-
ся в межах норми.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.

Таблиця 2. Характеристика забезпеченості вітаміном D хворих на ЮРА залежно від терапії

Групи

Кількість дітей із відхиленнями у показниках вітаміну D

Середнє значення 
25(ОН)D сироват-

кового, нг/мл

Кількість дітей із відхиленням 
у показниках 25(ОН)D (нижче 

від 30 нг/мл)

Показники вітаміну D із поділом  
за класифікацією

Абсолютна 
кількість, n

Відносна 
кількість (%)

Достатній 
рівень ВD 

(вище 30 нг/мл)
НВD ДВD

1-ша, n = 37 36 97 1 32 4 23,3 ± 0,7

2-га, n = 28 24 86 4 20 4 25,6 ± 1,0

Таблиця 3. Показники денситометрії хворих на ЮРА при використанні різних комплексів лікування

Групи

Кількість дітей із показником динамометрії ниж-
че від ≤ –2 SD за Z-Score у проксимальному відділі 
стегнової кістки (Total Hip) та поперековому відділі 

хребта (L1–L4)

Середнє значення за Z-score по 
групах

Абсолютна кількість, n Відносна кількість (%) Total Hip L1–L4

1-ша, n = 33 24 72,7 –2,0 ± 0,2 –1,9 ± 0,2

2-га, n = 28 9 32,1 –0,9 ± 0,2 –0,6 ± 0,2
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Обеспеченность витамином D и минеральная плотность костной ткани  
у больных ювенильным ревматоидным артритом

Резюме. Актуальность. Мониторирование минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) у больных ювениль-
ным ревматоидным артритом (ЮРА), дополненное опре-
делением сывороточного уровня кальцидиола (25(ОН)D) 
является индикатором системности процессов катаболиз-
ма и критерием успешности терапии. Цель. Оценка по-
казателей денситометрии, уровня кальцидиола у больных 
ЮРА для определения остеопенического синдрома, целе-
сообразности назначения дополнительных доз витамина 
D. Материалы и методы. Оценено значение 25(ОН)D и 
МПКТ у 65 больных ЮРА. Данные обработаны с приме-
нением xи-квадрата Пирсона и рангового корреляцион-
ного анализа по Спирмену. Результаты. У 92  % больных 
ЮРА  определяется нарушение обеспеченности витами-
ном D. При проведении двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (DXA) выявлено, что 60  % боль-

ных имеют вторичный остеопенический синдром (Z-score 
≤ –2 SD). У пациентов, которые получали иммунобиоло-
гические препараты в комплексном лечении, наблюдают-
ся достоверно более высокие показатели МПКТ (р < 0,01). 
Показатель МПКТ имеет сильную негативную корре-
ляционную зависимость от степени активности болезни 
(коэффициент корреляции (r Spearman’s) равен –0,72), 
умеренную зависимость от уровня 25(ОН)D (r Spearman’s 
равный 0,39). Выводы. В процессе наблюдения и монито-
ринга лечения больных ЮРА необходимо контролировать 
уровень 25(ОН)D и МПКТ. 68 % больных ЮРА, которые 
в качестве базисной терапии получают плановое лечение 
иммунобиологическими препаратами, имеют нормаль-
ную МПКТ.
Ключевые слова: ювенильный ревматоидный артрит; 
минеральная плотность костной ткани; кальцидиол
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Vitamin D status and bone mineral density in patients  
with juvenile rheumatoid arthritis

Abstract. Background. Monitoring bone mineral density 
(BMD) in patients with juvenile rheumatoid arthritis (JRA) 
with additional assessment of calcidiol (25(OH)D) serum level 
is an indicator of catabolism status and a criterion of successful 
therapy. Our objective was to evaluate the bone densitometry 
data and calcidiol level in patients with JRA in order to deter-
mine the osteopenic syndrome and the advisability of prescrib-
ing additional doses of vitamin D. Materials and methods. The 
calcidiol level and BMD were assessed in 65 patients with JRA. 
The data were processed using Pearson’s chi-squared test and 
Spearman’s rank correlation coefficient. Results. There was a 
violation of vitamin D level in 92 % of patients with JRA. 60 % 
of patients were diagnosed with secondary osteopenic syn-
drome (Z-score ≤ –2 SD) using the dual-energy X-ray absorp-

tiometry. It was revealed that persons, who receive biological 
disease-modifying antirheumatic drugs as a part of integrated 
treatment, demonstrate significantly better results (р < 0.01) 
according to BMD assessment data. The strong negative associ-
ation (Spearman’s coefficient was –0.72) was observed between 
BMD and the level of disease activity. A direct moderate corre-
lation was found between BMD and calcidiol level (Spearman’s 
correlation coefficient is 0.39). Conclusions. We assume that it 
would be appropriate to evaluate the calcidiol level and BMD 
score in the management of JRA patients. 68 % of persons with 
JRA, who receive biological disease-modifying antirheumatic 
drugs as a part of standard therapy, have normal BMD.
Keywords: juvenile rheumatoid arthritis; bone mineral den-
sity; calcidiol


