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О б з о р

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее

частое хроническое аутоиммунное воспали-

тельное заболевание, характеризующееся

развитием системного воспалительного по-

ражения внутренних органов и хронического

артрита (синовита) [1], характерной особен-

ностью которого является возникновение

эрозий субхондральной кости и периартику-

лярной остеопении [1, 2]. Под влиянием

провоспалительных цитокинов происходит

разобщение процессов костного формирова-

ния и резорбции, что приводит к развитию

остеопороза (ОП) [2]. Краевые эрозии кости

и околосуставной ОП – типичные признаки

РА [3]. Оба типа потери костной ткани связа-

ны с действием провоспалительных цитоки-

нов и остеокластов (ОК), а также активацией

сигнального пути RANKL (receptor activator

of nuclear factor kappa-B ligand – лиганд ре-

цепторного активатора ядерного фактора

каппа, NFκВ), который является ключевым

фактором, запускающим костную деструк-

цию при РА. RANKL обеспечивает диффе-

ренцировку ОК, поддержание их функцио-

нальной активности и выживание [4]. Ран-

няя потеря плотности кости в кистях у паци-

ентов с РА независимо коррелирует с нару-

шением функции суставов [5]. Снижение ка-

чества и минеральной плотности кости

(МПК) сопровождается развитием ОП, воз-

никновением переломов, инвалидизацией,

снижением качества и продолжительности

жизни [6–12].

Прием глюкокортикоидов (ГК) – наи-

более частая причина вторичного ОП [13].

При проведении гистоморфометрии доказа-

но, что начальная фаза потери костной ткани

связана с повышением активности ОК и уве-

личением костной резорбции, а следующая

фаза – с подавлением активности остеобла-

стов (ОБ) и уменьшением костеобразования.

Дополнительные непрямые эффекты ГК на

кость включают снижение абсорбции каль-

ция в кишечнике и повышенную его экскре-

цию с мочой, гипогонадизм [14]. Следует от-

метить, что влияние ГК на костный метабо-
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лизм достаточно хорошо изучено, в то время как механиз-

мы действия базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП) и генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) менее ясны.

Ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα), та-

кие как инфликсимаб (ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ), адали-

мумаб (АДА), цертолизумаба пэгол (ЦЗП) и голимумаб

(ГЛМ), широко применяются в терапии РА, спондилоар-

тропатий и воспалительных заболеваний кишечника.

При РА они используются преимущественно в комбина-

ции с метотрексатом (МТ), что позволяет снизить актив-

ность заболевания и замедлить его прогрессирование

[15–18].

ФНОα воздействует как на остеокласт-ассоции-

рованную резорбцию кости, так и на костеобразование,

связанное с ОБ, стимулирует выработку стромальными

клетками костного мозга макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (МКФ) и секрецию RANKL

лимфоцитами. Взаимодействие RANKL с его рецепто-

ром на поверхности ОК является основным регулято-

ром остеокластогенеза (см. рисунок) [19–21]. ФНОα
увеличивает дифференцировку ОК как при минималь-

ной концентрации RANKL [22], так и в отсутствие ак-

тивации сигнального пути RANK [23]. Установлено,

что активация пути NFκB происходит в результате пе-

редачи сигналов в системе RANK/RANKL, что являет-

ся ключевым фактором остеокластогенеза и формиро-

вания кости. Взаимодействие ФНОα с рецептором

ФНО1 (TNFR1), находящимся на макрофагах и пред-

шественниках ОК, также приводит к активации NFκB

[23]. При воспалении ФНОα увеличивает экспрессию

МКФ и RANKL в некоторых таргетных клетках, вклю-

чая ОБ [24], что косвенно способствует дифференци-

ровке ОК. Кроме того, ФНОα ингибирует апоптоз ОК

через mTOR/S6-киназу [25]. Вместе эти механизмы

увеличивают количество и, потенциально, продолжи-

тельность жизни ОК в условиях воспаления, приводя

к увеличению резорбции кости.

Считается, что ингибиторы ФНОα способны пре-

дотвращать системную резорбцию кости у пациентов

с воспалительными заболеваниями (табл. 1). У больных

РА с длительностью заболевания <2 лет назначение МТ

в виде монотерапии в сочетании с ГК или в комбинации

с ИНФ предотвращало потерю МПК в бедре и позвоноч-

нике, которая оценивалась до и через 1 год после начала

лечения. Различий между группами не наблюдалось. Вы-

сокая активность заболевания и отсутствие приема бис-

фосфонатов были предикторами снижения МПК [26].

D.A. Eekman и соавт. [27] показали, что лечение РА ИНФ

в течение 2 лет приводило к увеличению МПК в пояснич-

ном отделе позвоночника, особенно среди тех, кто исход-

но получал ГК и имел длительность заболевания >10 лет.

Другие исследования продемонстрировали стабилизацию

или повышение МПК при использовании ИНФ независи-

мо от пола, возраста, наличия менопаузы, приема ГК

и бисфосфонатов, неэффективности предшествующей те-

рапии [28, 29]. 

Влияние комбинированной терапии ИНФ в сочета-

нии с MT или плацебо с MT на костную ткань у пациентов

с ранним РA сравнивалось в двойном слепом рандомизи-

рованном плацебоконтролируемом исследовании

G. Haugeberg и соавт. [30] у 20 больных с ранним активным

РА (по 10 человек в каждой группе). Оценивалась динами-

ка МПК и ассоциация между потерей МПК и маркерами

воспаления РА. МПК определяли в области предплечья,

в поясничном отделе позвоночника (LII–IV) и проксималь-

ном отделе бедра с использованием двухэнергетической

рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) до и через 12 мес

после начала терапии. За время наблюдения на фоне лече-

ния ИНФ снижение МПК в шейке бедра и бедре в целом

было достоверно меньше, чем у больных, получавших пла-

цебо. Различия изменений МПК в области предплечья

и LII–IV были статистически не значимы. Авторы установи-

ли, что показатели воспалительной активности и структур-

ные изменения суставов были независимо связаны с поте-

рей МПК.

О б з о р

Гиперостеокластогенез и ингибирование костеобразования при РА

Остеоциты

Склеростин

Формирование

DKK-1
ФНОα

Wnt/LPR5/6

Остеокласты

Остеокласты

Синовиоциты

РезорбцияАктивированный Т-лимфоцит

Активированная дендритная клетка

Эрозии суставов
Периартикулярная деминерализация
Генерализованный ОП

ФНОα
ИЛ1
ИЛ6

Моноцит

↑ 
RA

NK
L/

ОП
Г

ИЛ17

Th-лимфоцит

Кость



671

М. Vis и соавт. [31] также показали, что МПК в пояс-

ничном отделе позвоночника и проксимальном отделе

бедра у пациентов с активным РА оставалась стабильной

после 1 года терапии ИНФ. Отрицательная динамика

МПК в области предплечья расценена как локальная поте-

ря костной массы в противоположность системной потере

в области бедра или позвоночника. 

В исследовании F. Chopin и соавт. [32] изучено соот-

ношение между сывороточными маркерами формирова-

ния кости и ее деградацией на фоне длительного (54 нед)

лечения ИНФ. В качестве маркера формирования ис-

пользован N-терминальный пептид проколлагена I типа

(PINP), в качестве маркеров деградации – два фрагмента

C-терминального телопептида коллагена I типа (CTX-I

и ICTP). Установлено, что у пациентов с тяжелым, дли-

тельно текущим РА отношение показателей костного

формирования к костной деградации (PINP/CTX-I или

PINP/ICTP) улучшалось на фоне лечения ИНФ. В другом

исследовании [33], где в качестве маркеров использова-

лись остеокальцин и дезоксипиридинолин, также под-

тверждено снижение костного ремоделирования у боль-

ных, получавших ИНФ, по сравнению с контрольной

группой. 

Лечение АДА в течение года предотвращало сниже-

ние МПК при РА у пациентов, продолжавших прием ГК

и антиостеопоротических препаратов, применявшихся

до начала исследования [34]. С. Krieckaert и соавт. [35],

которые проводили лечение АДА у 184 больных РА, про-

демонстрировали, что МПК в области позвоночника

и шейки бедра через год после назначения препарата ос-

тавалась стабильной, однако МПК кистей уменьшилась

на 1,41% (р<0,0001). Активность РА оказывала сильное

влияние на МПК в течение первого года наблюдения.

Так, на 52-й неделе лечения АДА у не ответивших на те-

рапию по критериям Европейской антиревматической

лиги (EULAR) снижение МПК шейки бедра и позвоноч-

ника составило 1,25 и 1,08%, при удовлетворительном

ответе – 0,61 и 1,87%, при хорошем ответе – 0,02 и 0,06%

соответственно. МПК кистей снижалась на 2,85; 1,47

и 1,26% соответственно. На протяжении длительного на-

блюдения (в среднем 4 года терапии) отмечено замедле-

ние потери МПК в области позвоночника, тогда как

в шейке бедра и в кисти МПК продолжала уменьшаться.

Кроме того, авторы сообщили, что после исключения из

анализа пациентов, получавших бисфосфонаты, оказа-

лось, что МПК шейки бедра и поясничного отдела по-

звоночника уменьшились, несмотря на терапию АДА

в течение 1 года. Сопоставимые результаты были получе-

ны и в другой работе [36].

В исследование PREMIER [37] было включено 768

пациентов с РA с длительностью заболевания <3 лет, ни-

когда не получавших МТ; 537 из них завершили 2-летнее

наблюдение. Больные были распределены на три группы:

первая получала комбинированную терапию АДА и МТ,

вторая – монотерапию АДА и третья – монотерапию МТ.

В начале терапии, на 26, 52, 104-й неделях проводилось

рентгенологическое исследование. Изменения суставов

оценивались по счету SVH. Потеря МПК в кистях была

оценена с помощью компьютерной рентгеновской денси-

тометрии (КРД) недоминантной руки. Для оценки кост-

ных изменений использовался метакарпальный индекс

(МКИ). В динамике через 26, 52 и 104 нед в группе ком-

бинированной терапии этот показатель снизился на

21,15; 22,16 и 23,03%, при монотерапии МТ – на 21,42;

22,87 и 24,62%, при монотерапии АДА – на 21,33; 22,45

и 24,03% соответственно. Достоверные различия между

группой комбинированной терапии и группой МТ были

отмечены на 52-й и 104-й неделях. Изменение счета SVH

к 26, 52, 104-й неделе составило соответственно 0, 0 и 0

в группе комбинированного лечения; 0,5; 0,5 и 1,0 при

монотерапии АДА; 1,0; 2,0 и 2,0 при монотерапии МТ.

Отмечалась обратная корреляция между изменением

МКИ и динамикой счета SVH на 26, 52, 104-й неделях

(r=-0,12, r=-0,23 и r=-0,32 соответственно; p<0,001 для

всех). Пожилой возраст, повышенный уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) и отсутствие приема АДА – предик-

торы потери МПК в кистях. Исследование подтвердило

положение о сходном патогенетическом механизме поте-

ри МПК и возникновении эрозий в кистях при РА. Ком-

бинированная терапия АДА и МТ предотвращает потерю

О б з о р

Таблица 1 Клинические эффекты ингибиторов ФНОα на метаболизм кости при РА

Авторы, источник Терапия Измерения Результаты

Lange U. и соавт. [29] ИНФ в течение 12 мес МПК LI–IV и шейка бедра ↑МПК LI–IV и шейка бедра

Seriolo B. и соавт [33] ЭТЦ или ИНФ в течение 6 мес МПК LI–IV, остеокальцин, – МПК, ↑остеокальцин,
дезоксипиридинолин/креатинин ↓дезоксипиридинолин/креатинин

Vis М. и соавт. [31] ИНФ в течение 12 мес МПК LI–IV, шейка бедра, предплечье ↓МПК в предплечье,
– МПК в LI–IV, шейке бедра

Marotte H. и соавт. [28] То же МПК LI–IV ↑МПК по сравнению с контролем

Chopin F. и соавт. [32] « « МПК LI–IV, бедро в целом – МПК в LI–IV, бедре в целом

Gü ler-Yü ksel М. и соавт. [26] « « То же То же

Haugeberg G. и соавт. [30] « « « « ↑МПК бедра по сравнению 
с монотерапией МТ,

– МПК в LI–IV

Wijbrandts С.А. и соавт. [34] АДА в течение 12 мес МПК LI–IV, шейка бедра – МПК в LI–IV и шейке бедра

Eekman D.A. и соавт. [27] ИНФ в течение 24 мес МПК LI–IV, бедро, предплечье ↑МПК в LI–IV, ↓МПК в предплечье 

Krieckaert C.L.M. и соавт [35] АДА в течение 12–48 мес МПК LI–IV, бедро, кисть Через 12 мес: МПК в LI–IV и шейке бедра;
↑МПК в кисти; через 48 мес: 

– МПК в LI–IV и шейке бедра и кисти

Примечание. «–» изменений не отмечено.
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МПК кистей менее эффективно, чем деструкцию суста-

вов. Определение МПК в динамике может быть более

чувствительным инструментом для оценки вовлечения

кости в воспаление при РА, чем исследование рентгено-

логических изменений суставов. 

По данным большинства исследований, у пациен-

тов, получавших ингибиторы ФНОα, отмечается стаби-

лизация или увеличение МПК, независимо от длитель-

ности болезни и предыдущей терапии. Этот эффект мо-

жет быть связан непосредственно с подавлением систем-

ного воспаления, а также с увеличением физической ак-

тивности, нормализацией ИМТ и уменьшением боли.

К сожалению, все исследования краткосрочные. Неизве-

стно, будет ли отражаться на качестве кости длительное

применение этих препаратов. Необходимо дальнейшее

изучение ингибиторов ФНОα в длительных проспектив-

ных исследованиях для того, чтобы определить отдален-

ные последствия применения этих препаратов для кост-

ного метаболизма.

ИЛ6 является плейотропным цитокином, который

играет важную роль в иммунном и воспалительном отве-

тах, гемопоэзе, атерогенезе, некоторых эндокринных

и метаболических расстройствах. Повышение уровней

ИЛ6 и СРБ, выработка которого стимулируется ИЛ6, ас-

социируется с увеличением риска таких хронических за-

болеваний, как ОП [38], сахарный диабет 2-го типа [39],

ишемическая болезнь сердца [40, 41]. В кости ИЛ6 про-

дуцируется ОБ, моноцитами и Т-клетками и способству-

ет дифференцировке и активации ОК. Выработка ИЛ6

регулируется некоторыми гормонами и цитокинами.

Среди них – ИЛ1 и ФНОα, которые активируют транс-

крипцию гена ИЛ6, в то время как эстрогены и ГК – по-

давляют. Повышенная продукция ИЛ1/ФНОα, как, на-

пример, при РА, и сниженная выработка эстрогена, ко-

торая наблюдается у женщин в постменопаузе, увеличи-

вают экспрессию ИЛ6 и, следовательно, костную резорб-

цию [42].

Опубликовано немало работ [43–46], в которых убе-

дительно доказана «противовоспалительная» клиническая

эффективность антител к рецептору ИЛ6 при РА. Сущест-

вуют также единичные работы, посвященные анализу ан-

тирезорбтивных свойств этих агентов [45]. 

В исследовании E. Terpos и соавт. [47] изучалось

влияние тоцилизумаба (ТЦЗ) на уровень циркулирующих

маркеров костного ремоделирования. У 22 женщин с ак-

тивным РА до и после двух ежемесячных инфузий TЦЗ

(8 мг/кг каждая) были определены уровни остеопротеге-

рина (ОПГ), RANKL, ингибиторов Wnt сигнального пути

Dickkopf-1 (Dkk-1) и склеростина, а также маркеров кост-

ной резорбции (СТХ-1 и тартрат-резистентной кислой

фосфатазы изоформы 5b), маркеров костеобразования

(костно-специфической щелочной фосфатазы и остео-

кальцина). Группу контроля составили 22 здоровые жен-

щины, сопоставимые по возрасту, с нормальными пока-

зателями МПК. На начальном этапе отношение

ОПГ/RANKL у пациентов с РА было в 5 раз меньше, чем

в группе контроля, что свидетельствует о повышенной ре-

зорбции. ОПГ отрицательно коррелировал с DAS28,

а RANKL положительно коррелировал с уровнем СРБ.

Уровни Dkk-1 и склеростина (ингибиторы активации

ОБ), CTX-1 (маркер резорбции) и остеокальцина (маркер

костеобразования) в группе РА были выше, чем в контро-

ле. После 2 мес лечения отношение ОПГ/RANKL возрос-

ло, содержание Dkk-1 снизилось, склеростина – повыси-

лось по сравнению с начальным этапом. Концентрация

остальных маркеров достоверно не изменилась. Увеличе-

ние отношения ОПГ/RANKL у 10 пациентов, которые

достигли ремиссии или низкого уровня активности забо-

левания, было более заметным, чем при сохранении уме-

ренной или высокой активности.

В исследовании K. Kume и соавт. [48] анализирова-

лось влияние TЦЗ на МПК поясничного отдела позво-

ночника и шейки бедренной кости у пациентов с РА.

В это открытое проспективное исследование были вклю-

чены 86 пациентов с активным РА (DAS28-СОЭ >3,2),

получавших лечение МТ в дозе 12 мг/нед, которым впер-

вые был назначен TЦЗ (8 мг/кг каждые 4 нед). Никто из

них не получал ГК, бисфосфонаты, паратиреоидный гор-

мон в течение всего периода исследования, были исклю-

чены пациенты с ОП. МПК определяли с помощью ДРА
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Таблица 2 Влияние ФНОα, ИЛ6 и их ингибиторов на костную ткань

Цитокины 
In vitro In vivo

и их ингибиторы

ФНОα 1. Стимулирует экспрессию RANKL и активацию ОК 1. Стимулирует экспрессию RANKL и активацию ОК
2. Увеличивает дифференцировку ОК в синергизме 2. Стимулирует остеокластогенез в присутствии/без RANKL

с RANKL или независимо от RANKL 3. Играет важную роль при воспалительном артрите
3. Ингибирует апоптоз ОК 4. Ассоциирован с эстроген-дефицитным ОП и суставной деструкцией при РА

ИЛ6 1. Стимулирует экспрессию RANKL и активацию ОК 1. Стимулирует остеокластогенез в присутствии/без RANKL
2. Увеличивает дифференцировку ОК в синергизме 2. Вызывает ФНОα-ассоциированный остеокластогенез

с RANKL или независимо от RANKL 3. Участвует в физиологическом метаболизме кости
4. Ассоциирован с эстроген-дефицитным ОП и суставной деструкцией при РА

Ингибиторы Костно-протективный эффект при воспалительном артрите 
ФНОα и дефиците эстрогенов (в эксперименте на животных)

В клинических исследованиях: 
1) костно-протективный эффект при воспалительном артрите,

2) изменения маркеров костного ремоделирования 
в постменопаузе (небольшое наблюдательное исследование)

Ингибиторы В эксперименте на животных: 
ИЛ6 1) костно-протективный эффект при воспалительном артрите,

2) нет данных при дефиците эстрогенов
В клинических исследованиях – костно-протективный эффект при РА
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до и через 52 нед после начала терапии TЦЗ. 78 из 86 па-

циентов завершили это исследование. МПК поясничного

отдела позвоночника и шейки бедра оставалась стабиль-

ной у пациентов с исходно нормальными значениями

и достоверно увеличилась у пациентов с остеопенией на

момент включения в исследование. Изменения МПК не

коррелировали с динамикой DAS28. Авторы предположи-

ли, что TЦЗ способствовал стабилизации нормальной

и увеличению сниженной МПК. Учитывая небольшой

период наблюдения, весьма вероятно, что и без лечения

TЦЗ МПК могла бы оставаться стабильной. В табл. 2

обобщены данные о влиянии ФНОα, ИЛ6 и их ингибито-

ров на костную ткань.

Абатацепт (АБЦ) представляет собой растворимую

гибридную белковую молекулу, состоящую из внекле-

точного домена CTLA4 человека, связанного с модифи-

цированным Fc-фрагментом IgG. CTLA4-Ig ингибирует

связь CTLA4 Т-лимфоцитов с рецептором CD80/CD86

на поверхности моноцитов, подавляет дифференциров-

ку и созревание ОК [49]. CTLA4 дозозависимо ингиби-

рует как RANKL-, так и ФНО-опосредованный остео-

кластогенез in vitro при отсутствии Т-клеток. Изучен

и показан протективный эффект АБЦ в эксперименте

на мышах с индуцированной потерей МПК после введе-

ния паратиреоидного гормона [50]. Однако в настоящее

время недостаточно клинических исследований по изу-

чению влияния АБЦ на костную ткань, в том числе

и при РА.

Связь между иммунной системой и клетками, участ-

вующими в костном ремоделировании, является очень

сложной. Установлено, что элиминация В-клеток позволя-

ет затормозить развитие РА и деструкцию суставов [51–55].

Ритуксимаб (РТМ) – это химерное антитело к CD20-анти-

гену В-клеток, вызывающее деплецию различных популя-

ций B-клеток, за исключением пре-B-клеток и плазмати-

ческих клеток. Существуют единичные исследования по

изучению влияния РТМ на системное костное ремодели-

рование.

Так, M.J.H. Boumans и соавт. [56] изучали воздейст-

вие РТМ на деструкцию суставов и динамику маркеров

костного метаболизма при РА. В исследование включено

38 больных активным РА, получавших РТМ. Пациенты

наблюдались в течение 1 года. До начала лечения и в кон-

це наблюдения оценивали рентгенограммы кистей и стоп

с помощью метода SVH. Определяли экспрессию марке-

ров костной деструкции в синовиальных биоптатах, уро-

вень ОПГ, RANKL, остеокальцина и СТХ-1 в сыворотке

крови. Через 16 нед после начала лечения наблюдалось

достоверное снижение числа RANKL-позитивных пред-

шественников ОК (на 99%) и экспрессии RANKL в сино-

вии (на 37%). Отмечена тенденция к уменьшению сино-

виальной экспрессии ОПГ. В сыворотке крови уровни

ОПГ и RANKL были достоверно ниже, однако отноше-

ние ОПГ/RANKL возросло. Была обнаружена тенденция

к увеличению уровня остеокальцина, в то время как кон-

центрация N-телопептида коллагена I типа не измени-

лась. Через 1 год среднее изменение общего количества

эрозий составило 1,4±10,0. Авторы считают, что умень-

шение числа синовиальных предшественников ОК и экс-

прессии RANKL, а также увеличение отношения

ОПГ/RANKL в сыворотке объясняет протективный эф-

фект РТМ на прогрессирование суставной деструкции

при РА.

В проспективном пилотном исследовании G. Hein

и соавт. [57] также оценивалось влияние РТМ на марке-

ры костного метаболизма у 13 пациентов с РА через

3–15 мес после введения препарата (2 дозы по 1000 мг).

В данной группе содержание маркеров костного фор-

мирования (костная щелочная фосфатаза и С-терми-

нальный пропептид проколлагена I типа) существенно

не менялось, отмечались тенденция к снижению уров-

ня RANKL и достоверное снижение концентрации

маркера резорбции кости (дезоксипиридинолина), ко-

торое, по мнению авторов, может быть связано

с уменьшением активности ОК. Недостатками данной

работы являются небольшое число больных и короткий

период наблюдения. 

G. Wheater и соавт. [58] изучали роль B-клеток

в формировании кости и ее резорбции при воспалении

у пациентов с РA, получавших РТМ. До и после начала

терапии РТМ в сыворотке крови 46 больных РА опреде-

ляли содержание маркеров костного ремоделирования

(P1NP, остеокальцина, β-CTX и ОПГ). Спустя 6 мес пос-

ле начала лечения РТМ наблюдалось достоверное сниже-

ние уровня маркера резорбции (β-CTX) и достоверное

увеличение содержания маркера формирования кости

(P1NP) на фоне уменьшения активности РА по DAS28.

Динамика показателя β-CTX в подгруппе пациентов,

не получавших ГК или бисфосфонаты, достоверно кор-

релировала с динамикой индекса DAS28. Достоверных

изменений концентрации остеокальцина или ОПГ не на-

блюдалось.

Таким образом, на фоне терапии РТМ снизилась

клиническая активность заболевания и замедлилось ко-

стное ремоделирование. Деплеция В-клеток увеличивает

образование кости и снижает костную резорбцию у боль-

ных РА. 

Для коррекции нарушений метаболизма костной

ткани при РА широко применяются антиостеопоротиче-

ские препараты. Принципиально новым антирезорбтив-

ным лекарственным средством является деносумаб. Он

обладает прямым воздействием на ключевую систему

RANK/RANKL/ОПГ, регулирующую костную резорб-

цию. Деносумаб — полностью человеческое монокло-

нальное антитело (IgG) к RANKL, которое связывает

RANKL и предотвращает его взаимодействие с RANK.

В результате деносумаб ингибирует созревание, выжива-

ние и активацию ОК, тем самым блокируя резорбцию

кости [59]. Препарат зарегистрирован в США, Австра-

лии и Европейском Союзе для лечения постменопау-

зального ОП. Он также назначается больным раком

предстательной железы, получающим антиандрогенную

терапию. Сведения о применении деносумаба у больных

РА ограниченны.

В 12-месячном многоцентровом рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом клини-

ческом исследовании II фазы оценивалось влияние де-

носумаба на структурные изменения костной ткани,

костный обмен и МПК у больных РА, получающих МТ

[60]. В соответствии с рандомизацией больные были

распределены в три группы. Одна (n=71) получала де-

носумаб по 60 мг, другая (n=72) – деносумаб по 180 мг,

третья (n=75) – плацебо в инъекциях подкожно каждые

6 мес, длительность наблюдения составила 12 мес. Ос-

новным показателем эффективности было изменение

количества эрозий в кистях и стопах по данным МРТ
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относительно исходного. После 6 мес лечения количе-

ство эрозий по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) в группе, получавшей 180 мг деносума-

ба, было достоверно ниже, чем в группе плацебо. Рент-

генологическая оценка счета эрозий по SVH также поз-

волила установить достоверные различия между этими

группами. У больных, получавших деносумаб по 60

и 180 мг, отмечалось достоверно менее выраженное

прогрессирование рентгенологических изменений, чем

в группе плацебо. 

В группе деносумаба на 3, 6, 12-м месяцах исследова-

ния отмечалось существенное снижение уровня маркера

костной резорбции CTX-I в сыворотке. К 12-му месяцу на-

блюдения на фоне лечения деносумабом в дозе 60 и 180 мг

отмечалось увеличение МПК в поясничном отделе позво-

ночника на 3,0 и 4,0%, в шейке бедра – на 1,3 и 1,6%, в це-

лом по бедру – на 1,6 и 1,7% соответственно. В группе, по-

лучавшей плацебо на фоне терапии МТ, отмечено сниже-

ние МПК в шейке бедренной кости на 0,5% и в целом по

бедру на 0,3%, увеличение МПК в поясничном отделе по-

звоночника на 0,9%. Деносумаб не влиял на активность

РА. Переносимость лечения во всех группах была сопоста-

вима. Таким образом, присоединение деносумаба к тера-

пии МТ задерживало развитие структурных изменений

у пациентов с РА в течение 12 мес и увеличивало МПК,

не повышая число неблагоприятных реакций по сравне-

нию с плацебо.

В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебоконтролируемом клиническом исследовании II фазы

[61] изучалось влияние деносумаба на МПК и костное ре-

моделирование у больных РА, получающих ГК или бис-

фосфонаты в качестве сопутствующей терапии. Пациен-

ты, в соответствии с рандомизацией, получали в инъек-

циях подкожно плацебо (n=75), деносумаб 60 мг (n=71)

или деносумаб 180 мг (n=72) каждые 6 мес. Длительность

наблюдения составила 12 мес. Осуществлялась динамиче-

ская оценка МПК поясничного отдела позвоночника

и бедра (ДРА), уровней сывороточного С-телопептида

коллагена I типа (sCTx-I) и сывороточного 1N-терми-

нального телопептида проколлагена (P1NP). Через 12 мес

у больных РА, получавших деносумаб, МПК пояснично-

го отдела позвоночника и бедра достоверно увеличилась

по сравнению с группой плацебо независимо от исходной

МПК, уровня маркеров, сопутствующей терапии бисфос-

фонатами или ГК. Уровень маркеров резорбции и косте-

образовани (sCTx-I и P1NP) снижался к 3-му месяцу пос-

ле введения препарата, но в дальнейшем, к 6-му месяцу,

нарастал. 

A.A. Deodhar и соавт. [62] изучали влияние деносу-

маба (60 или 180 мг) на МПК кисти, связь между МПК

кисти и количеством эрозий в кистях у больных РА, по-

лучавших МТ. В рандомизированное плацебоконтроли-

руемое исследование было включено 56 пациентов: 13 по-

лучали плацебо, 21 – деносумаб 60 мг и 22 – деносумаб

180 мг. Плацебо и деносумаб вводили подкожно каждые

6 мес. Длительность наблюдения составила 12 мес. МПК

обеих кистей определялась с помощью ДРА до начала

лечения, затем через 1, 6 и 12 мес, МРТ кистей/запястий

выполнялась до начала и после 6 мес лечения, рентгено-

граммы кистей и дистальных отделов стоп – до начала,

через 6 и 12 мес. МПК кистей у пациентов, получавших

деносумаб по 60 мг, увеличилась на 0,8% через 6 мес и на

1,0% через 12 мес; у получавших 180 мг – на 2,0 и 2,5%

соответственно; у получавших плацебо – уменьшилась

на 1,2% и 2,0% соответственно. Количество эрозий оста-

валось близким к исходному значению в группах деносу-

маба и увеличилось в группе плацебо. Отрицательная

корреляция наблюдалась между МПК кистей и количе-

ством эрозий. Исследователи считают, что у пациентов

с РА деносумаб сдерживал формирование эрозий, увели-

чивал МПК кистей. В предыдущем исследовании [63]

эти авторы установили, что потеря МПК кисти у боль-

ных РА является предиктором нарушения функции кис-

ти. Вероятно, уменьшение потери МПК в кисти при ис-

пользовании деносумаба может предотвратить развитие

функциональной недостаточности. Кроме того, было

показано, что деносумаб подавлял прогрессирование

эрозий в кистях. Оценка производилась с использовани-

ем количественного счета эрозий по МРТ и метода SVH.

МПК кисти отрицательно коррелировала с количеством

эрозий. 

J.T. Sharp и соавт. [64] измерили толщину пястной

кости, чтобы оценить эффект деносумаба на корти-

кальную кость при РА. В исследование было включено

227 больных с активным эрозивным РА, которые были

рандомизированы на три группы для лечения деносу-

мабом 60 и 180 мг или плацебо подкожно 1 раз в 6 мес.

Все пациенты получали стабильные дозы МТ и еже-

дневно кальций и витамин D. У 218 из них оценивалась

потеря кортикальной кости с помощью КРД и опреде-

лялся МКИ. К 12-му месяцу у пациентов, получавших

деносумаб, потеря кортикальной кости была достовер-

но меньше, чем у получавших плацебо. Таким образом,

инъекции деносумаба дважды в год на фоне продолжа-

ющегося лечения МТ достоверно уменьшали потерю

кортикальной кости и формирование эрозий у пациен-

тов с РА.

По данным T. Takeuchi и соавт. [65], лечение деносу-

мабом в течение года снизило прогрессирование эрозий

у пациентов с РА. Авторы установили, что при более час-

том назначении (1 раз в 2, 3 или 6 мес) отмечается более

выраженный антиэрозивный эффект препарата. Деносу-

маб не оказал влияния на динамику сужения суставных

щелей, DAS28-СРБ, ответ по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR). Более частое назначение

деносумаба не продемонстрировало увеличения частоты

нежелательных реакций.

Заключение
Иммунная система активно взаимодействует с кост-

ной тканью. Иммунокомпетентные клетки способны про-

дуцировать RANKL, активатор ОК [66, 67], ОПГ – рецеп-

тор-ловушку для RANKL [68]. Кроме того, иммунные

клетки и их медиаторы оказывают влияние на продукцию

и высвобождение склеростина, таким образом «запуская»

Wnt-сигнальный путь, активируя функции ОБ [69, 70].

На фоне терапии ингибиторами ФНОα наблюдается уве-

личение МПК и массы кости [30, 32, 71]. Отмечено улуч-

шение костного ремоделирования после применения ин-

гибитора рецептора ИЛ6 [72]. Терапия РТМ, приводящая

к деплеции В-клеток, у пациентов с РА обеспечивала

уменьшение воспалительной активности и замедление де-

струкции, но ее влияние на костное ремоделирование ма-

ло изучено.

Таким образом, внедрение в клиническую практи-

ку ГИБП и деносумаба позволяет уменьшить потерю
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МПК и скорость прогрессирования эрозивно-деструк-

тивных изменений костей. Перспективным методом

подавления резорбции при РА может оказаться назна-

чение БПВП или ГИБП в комбинации с антирезор-

бтивными препаратами. Однако следует иметь в виду,

что у ряда пациентов использование бисфосфонатов

может сопровождаться повышенным риском возникно-

вения атипичных переломов, остеонекроза челюсти,

возможно, из-за сверхподавления ремоделирования

кости.
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