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Влияние голимумаба на иммунологические
маркеры метаболизма костной ткани 
и артериальную ригидность 
у больных ревматоидным артритом
Князева Л.А.1, Дамьянов Н.2, Князева Л.И.1, Мещерина Н.С.1, Горяйнов И.И.1

Цель исследования – оценить влияние голимумаба на систему трансмембранных молекул лиганда рецептора

активации ядерного фактора каппа B (RANKL)/остеопротегерин (ОПГ) и артериальную ригидность у боль-

ных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. Обследовано 36 больных РА, рандомизированных на две группы по длительности забо-

левания (менее или более двух лет). Исследовалось содержание в сыворотке крови ОПГ, RANKL. Выполня-

лись двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, контурный анализ пульсовой волны до и после

52 нед лечения голимумабом (ГЛМ). 

Результаты и обсуждение. У больных 1-й группы содержание ОПГ в сыворотке крови было в среднем в 3,6 раза

выше, чем в контроле (р=0,005), и в 2,1 раза выше, чем у больных 2-й группы (р=0,01). У пациентов 2-й груп-

пы концентрация RANKL была в 9 раз выше контрольной (р=0,001) и на 30,6% выше, чем в 1-й группе

(р=0,01). У обследованных больных обнаружены признаки субклинического поражения магистральных ар-

терий [увеличение индексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отражения (RI)], прогрессирующего с уве-

личением длительности РА. После терапии ГЛМ содержание в сыворотке крови ОПГ и RANKL у больных

1-й группы уменьшилось в 2,1 раза (p<0,001) и в 1,7 раза (p<0,01) соответственно. Во 2-й группе уровень

RANKL снизился на 32,2% (p<0,01) при отсутствии достоверных изменений содержания ОПГ. Параметры

контурного анализа пульсовой волны у больных 1-й группы после лечения ГЛМ не отличались от значений

контроля; во 2-й группе выявлено достоверное снижение индексов AIp в среднем в 1,8 раза (р<0,01), SI

в 1,2 раза (р<0,01) и RI в 1,6 раза (р<0,01). 

Заключение. Терапия ГЛМ у больных РА сопровождается уменьшением дисбаланса в системе трансмембран-

ных молекул RANKL и ОПГ и оказывает вазопротективное действие на крупные сосуды эластического типа

(снижение AIp и SI) и на мелкие артерии мышечного типа (снижение RI). 

Ключевые слова: артериальная ригидность; голимумаб; контурный анализ пульсовой волны; остеопротеге-
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EFFECT OF GOLIMUMAB ON IMMUNOLOGICAL MARKERS FOR BONE METABOLISM 
AND ON ARTERIAL STIFFNESS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Knyazeva L.A.1, Damjanov N.2, Knyazeva L.I.1, Meshcherina N.S.1, Goryainov I.I.1

Objective: to evaluate the effect of golimumab (GLM) on the receptor activator of NF-κB ligand (RANKL)/osteopro-

tegerin (OPG) transmembrane molecular system and arterial stiffness in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. Thirty-six patients with RA were examined and randomized into 2 groups based on disease

duration (less than or more than 2 years). The serum levels of OPG, and RANKL, were investigated. Dual-energy

X-ray absorptiometry and pulse wave contour analysis were performed before and 52 weeks after GLM treatment. 

Results and discussion. Group 1 patients demonstrated increased serum OPG levels that were on average 3.6 times higher

than in the controls (р=0.005) and 2.1 times higher than in Group 2 (р=0.01). In Group 2 patients, the RANKL concen-

tration was 9-fold higher than that in the controls (p=0.001) and 30.6% higher than in Group 1 (p=0.01). The examinees

were found to be diagnosed with subclinical damage to the great arteries (increases in augmentation index (AIp), stiffness

index (SI), and reflection (RI) index), which progressed with a longer RA duration. After GLM treatment, serum OPG

and RANKL levels decreased in Group 1 patients by 2.1- (p<0.001) and 1.7-fold (p<0.01), respectively. In Group 2, the

level of RANKL dropped by 32.2% (p<0.01), without significant OPG concentration changes. After GLM treatment, the

pulse wave contour analysis parameters in Group 1 did not differ from those in the controls; Group 2 showed significant

decreases in AIp by an average of 1.8 times (p<0.01), in SI by 1.2 times (p<0.01), and in RI by 1.6 times (p<0.01).

Conclusion. GLM treatment in RA patients is accompanied by a lower imbalance in the RANKL/OPG transmem-

brane molecular system and exerts a vasoprotective effect on the large elastic vessels (reductions in AIp and SI) and

small muscular arteries (a decrease in RI). 
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Ревматоидный артрит (РА) является

хроническим заболеванием, характеризую-

щимся системным воспалением и приводя-

щим к формированию костных эрозий с про-

грессированием функциональной недоста-

точности суставов и развитием вторичного
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остеопороза (ОП) [1]. Социальные потери и экономиче-

ские затраты при РА значительно возрастают при развитии

коморбидной кардиоваскулярной патологии, которая обу-

словлена атеросклеротическим поражением артериально-

го русла у данной категории больных, и оказывают нега-

тивное влияние на качество жизни и прогноз. Сложивша-

яся ситуация определяет актуальность исследований по

изучению механизмов формирования сердечно-сосуди-

стой патологии при РА. В настоящее время одним из наи-

более обсуждаемых аспектов этой проблемы является воз-

можная связь нарушений костного метаболизма и пораже-

ния сосудистой стенки [2].

Работы последних лет свидетельствуют о том, что

у пациентов с ОП имеет место более высокий кардиова-

скулярный риск (КВР), чем у лиц со здоровой костной

тканью, и дают основание предполагать наличие корре-

ляции между ОП и атеросклерозом [3, 4] как параллель-

но протекающими деструктивными процессами в двух

тканях с развитием фатальных и нефатальных кардиова-

скулярных событий [5] и повышением риска переломов

костей. В пользу данной гипотезы свидетельствует обна-

ружение в артериальной стенке ряда белков – регулято-

ров процессов костеобразования и костной резорбции.

Кроме того, в атеросклеротической бляшке выявлена

экспрессия медиаторов костеобразования, структурных

белков костной ткани, лиганд-рецепторной системы

«рецептор активации ядерного фактора каппа B / лиганд

рецептора активации ядерного фактора каппа B / остео-

протегерин» (RANK/RANKL/ОПГ) [6]. Несколько про-

веденных исследований установили важную роль дан-

ной цитокиновой системы в атерогенезе [7] и ОП [8],

продемонстрировав, что активация RANKL и его связы-

вание с RANK потенцируют активность остеокластов

и костную резорбцию с формированием кальцификации

сосудов. 

Кальцификация кровеносных сосудов позициони-

руется в настоящее время как активный процесс, регули-

руемый клетками, связанный с оссификацией, и рассма-

тривается в качестве общего фактора сердечно-сосуди-

стого риска, в 3–4 раза увеличивающего смертность

и являющегося предиктором коронарной болезни серд-

ца [9]. Развитие кальцификации сосудов снижает эла-

стичность стенки артерий и повышает смертность при

артериальной гипертензии (АГ), гипертрофии миокар-

да, инфаркте миокарда (ИМ), аортальном стенозе [10].

При этом надо отметить дискуссионность механизмов

участия системы RANK/RANKL/ОПГ в атерогенезе

и повышении КВР при РА, что во многом определяется

инициирующим периодом этого направления исследо-

ваний, преобладанием в основном экспериментальных

данных о возможной общности механизмов атерогенеза

и ОП, клинические аспекты в основном рассмотрены

у больных сахарным диабетом (СД), ОП при новообра-

зованиях костей [11,12].

В связи с обсуждаемой связующей ролью системы

RANK/RANKL/ОПГ в патогенезе ОП и атеросклероза

при РА представляет интерес оценка влияния генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), преж-

де всего ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα), на механизмы развития и прогрессирования

субклинического поражения артериального русла. Дан-

ная группа ГИБП представляет наибольший интерес,

поскольку патогенетическая роль ФНОα в процессах

костного ремоделирования при РА, реализуемая за счет

усиления RANKL-зависимого остеокластогенеза,

не вызывает сомнений [13]. Полагают, что терапия ин-

гибиторами ФНОα способствует предотвращению сис-

темной резорбции кости у пациентов с воспалительны-

ми заболеваниями суставов, приводит к увеличению

минеральной плотности кости (МПК) и массы кости

[14], оказывает корригирующее влияние на маркеры

метаболизма костной ткани [15, 16]. При этом подчер-

кивается, что в настоящее время практически отсутст-

вуют результаты исследований, позволяющие оценить

непосредственное действие ингибиторов ФНОα на со-

судистое ремоделирование через призму системы

RANK/RANKL/ОПГ при РА [17]. Наименее изученным

с позиций влияния на систему RANK/RANKL/ОПГ

и жесткость сосудистой стенки остается голимумаб

(ГЛМ), в связи с чем выполнение данной работы позво-

лит наиболее полно охарактеризовать терапевтический

потенциал препарата, разработать дифференцирован-

ный подход в стратегии контроля КВР у больных РА,

влиять на прогноз.

Цель исследования – оценить влияние ГЛМ на сис-

тему трансмембранных молекул RANKL/ОПГ и артери-

альную ригидность у больных РА. 

Материал и методы 
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки,

Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдин-

бург, Шотландия), и одобрено Этическим комитетом

КГМУ. От каждого пациента получено информированное

согласие.

В исследовании приняли участие 36 больных с се-

ронегативным по ревматоидному фактору / антителам /

к циклическому цитруллинированному пептиду

(РФ/АЦЦП) вариантом РА без кардиоваскулярной пато-

логии. Диагноз РА соответствовал критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. и/или крите-

риям ACR / Европейской антиревматической лиги

(EULAR) 2010 г. 

Критериями исключения из исследования явля-

лись: низкая активность РА (индекс DAS28 <3,2 балла),

наличие любой коморбидной патологии, включая АГ,

ишемическую болезнь сердца, застойную сердечную не-

достаточность, СД, инфекционные процессы любой ло-

кализации, в том числе гепатит В и С, онкологические за-

болевания в течение последних 5 лет, демиелинизирую-

щие заболевания центральной нервной системы, патоло-

гию почек (уровень креатинина >133 мкмоль/л) и печени

(уровни аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-

феразы, билирубина, в 3 раза и более превышающие нор-

мальные значения), внутрисуставные инъекции глюко-

кортикоидов (ГК) менее чем за 4 нед до рандомизации,

прием преднизолона или его эквивалентов внутрь в дозе

>20 мг/сут, вакцинация живыми вакцинами менее чем за

4 нед до начала лечения, аллергические реакции на бел-

ковые препараты в анамнезе.

Все больные РА были разделены на две группы:

в первой длительность заболевания была менее 2 лет

(n=16); во второй – более 2 лет (n=20; табл. 1).

У всех пациентов имела место неэффективность

предшествовавшей терапии синтетическими базисными

противовоспалительными препаратами: метотрексат полу-
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чали 22 (61,1%), сульфасалазин – 2 (5,5%), лефлуномид –

12 (33,4%) больных. Кроме того, 20 (55,5%) пациентов при-

нимали нестероидные противовоспалительные препараты,

13 (36,1%) – ГК. Все больные РА, включенные в исследо-

вание, не получали ранее ГИБП. 

У 13 (36,1%) больных имел место отягощенный по

сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) семейный

анамнез; при оценке по модифицированной шкале

SCORE, адаптированной для больных РА, в соответствии

с рекомендациями EULAR и Клиническими рекомендаци-

ями по снижению риска сердечно-сосудистых осложнений

у пациентов с хроническими артритами суммарный КВР

был умеренным (n=23) или низким (n=13; http://rheuma-

tolog.ru/system/files/pdf/nacrec/natrec20.pdf). 

В группу контроля вошли 26 практически здоровых

лиц, которые не имели какой-либо клинически значи-

мой патологии опорно-двигательного аппарата, острых

и хронических органических заболеваний сердечно-со-

судистой системы, почек, органов дыхания и были сопо-

ставимы по полу и возрасту с больными РА: медиана воз-

раста – 38,8 [31,6; 46,7] года, 19 (73%) женщин и 7 (27%)

мужчин. 

В ходе исследования у больных РА иммунофермент-

ным методом оценивали уровень IgM РФ и АЦЦП

(ORGenTec Diagnostika, Германия). Содержание трансмем-

бранных белков – ОПГ и RANKL – в сыворотке крови

оценивали методом иммуноферментного анализа (Bender

Med Systems и Biomedica, Австрия). 

Всем больным была выполнена двухэнергетическая

рентгеновская абсорбциометрия (DEXA) на аппарате

CHALLENGER Optima Series (производитель – DMS,

Франция; Ver. 1.7.6) с оценкой МПК и Т-критерия в про-

ксимальном отделе бедра.

Исследование регионарной артериальной жесткости

включало оценку контурного анализа пульсовой волны на

аппарате «АнгиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электро-

никс», Россия) в соответствии с требованиями по подго-

товке испытуемого и процедуре проведения тестов [18].

Протокол исследования: контурный анализ пульсовой

волны проводился в затемненной комнате после 15-минут-

ного отдыха, в утренние часы, натощак, в удобном положе-

нии сидя с неподвижными кистями рук с фотоплетизмо-

графическими датчиками на концевых фалангах указа-

тельных пальцев. При контурном анализе пульсовой вол-

ны оценивались следующие параметры: индекс жесткости

(SI – stiffness index), индекс отражения (RI – reflection

index), индекс аугментации (AIp – augmentation index),

центральное систолическое давление – прогноз (SPa –

Systolic Pressure Aortic – prognosis). 

Всем больным назначали ГЛМ в дозе 50 мг подкожно

1 раз в месяц. 

Анализ результативности вмешательства базировался

на промежуточных «суррогатных» критериях. Оценка эф-

фективности терапии проводилась по критериям EULAR.

Оценку структурно-функциональных параметров артери-

ального русла у больных РА проводили дважды: до лечения

и после 52 нед терапии ГЛМ.

Статистическая обработка цифровых данных про-

изведена с применением стандартного пакета приклад-

ных программ Microsoft Еxcel и Statistica Base для

Windows, версия 6.0 (StatSoft, США) и включала методы

как параметрического, так и непараметрического анали-

за. Проверку параметров на нормальность распределения

проводили по Колмогорову–Смирнову. Полученные ре-

зультаты представлены в виде средних значений (М) ±

стандартное отклонение или медианы (Ме) [25-й; 75-й

перцентили] при распределении, отличном от нормаль-

ного. Данные для качественных показателей представле-

ны в виде абсолютных частот и в процентах. Для устано-

вления значимости различий между группами до лечения

по количественным признакам применялся непарамет-

рический дисперсионный анализ (ANOVA) по критериям

Манна–Уитни (для двух независимых групп) или Кра-

скела–Уоллиса (для трех и более независимых групп).

Для оценки зависимости между изу-

чаемыми количественными параме-

трами рассчитывался коэффициент

ранговой корреляции Спирмена (r).

Для оценки статистической значи-

мости изменений исследуемых по-

казателей на фоне лечения для зави-

симых групп применялся критерий

Вилкоксона. Во всех процедурах

статистического анализа за критиче-

ский уровень значимости нулевой

статистической гипотезы принима-

ли р=0,05.

Результаты и обсуждение
Содержание RANKL и ОПГ

в сыворотке крови больных РА было

достоверно выше, чем в контроле

(p=0,001). В 1-й группе уровень ОПГ

был в среднем в 3,6 раза выше, чем

в контроле (2,3 [2,0; 4,2] пмоль/л;

р=0,005) и в 2,1 раза выше, чем

у больных 2-й группы (4,2 [3,8; 7,7]

пмоль/л; р=0,01). Концентрация

RANKL у пациентов 2-й группы бо-

лее чем в 9 раз превышала значение

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Клиническая характеристика больных 

Показатели 1-я группа (n=16) 2-я группа (n=20) р

Возраст, годы 39,4 [31,6; 49,1] 34,5 [28,1; 48,5] 0,052

Курение, n 6 4 0,4

Длительность РА, мес 16,8 [10,9; 22,3] 17,4 [12,6; 20,9] 0,16

ЧБС28 13,8 [12,3; 17,1] 12,7 [10,1; 16,3] 0,32

ЧПС28 13,1 [10,2; 15,9] 12,8 [9,8; 14,6] 0,8

Боль по ВАШ, мм 59,2 [51,8; 68,1] 61,3 [48,0; 66,9] 0,22

Утренняя скованность, мин 91,6 [86,4; 142,3] 99,8 [76,81; 128,10] 0,69

DAS28, баллы 4,4 [4,1; 5,2] 4,2 [3,8; 4,8] 0,84

СОЭ, мм/ч 41,3 [28,3; 48,4] 34,9 [31,6; 48,8] 0,39

СРБ, мг/л 17,1 [15,3; 27,4] 16,9 [13,9; 28,1] 0,44

Рентгенологическая стадия 1/10/5/0 0/12/8/0 0,56
по Штейнброкеру: I/II/III/IV, n

Функциональный класс: I/II/III/IV, n 1/14/1/0 2/16/2/0 0,4

МПК проксимального 0,602 [0,557; 0,687] 0,567 [0,521; 0,717] 0,38
участка бедренной кости 

Т-критерий проксимального -2,17 [-1,53; -2,62] -2,25 [-1,78; -2,71] 0,45
участка бедренной кости

Примечание. Данные представлены как Me [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе. ЧБС – число
болезненных суставов, ЧПС — число припухших суставов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СОЭ –
скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок.
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контроля (0,18 [0,06; 0,26] пмоль/л; р=0,001) и на

30,6% – его уровень у больных 1-й группы (1,1 [0,9; 1,4]

пмоль/л; р=0,01).

Во 2-й группе величина RANKL/ОПГ составила

0,29±0,04 и в 1,6 раза (р=0,03) превышала соответствую-

щее значение в 1-й группе. 

Корреляционный анализ выявил наличие положи-

тельных связей сывороточного уровня RANKL с длитель-

ностью РА (r=0,53; p=0,05), величиной Т-критерия про-

ксимального участка бедренной кости и МПК прокси-

мального участка бедренной кости (r=0,63; p=0,004

и r=0,55; p=0,001 соответственно). Отношение

RANKL/ОПГ коррелировало с Т-критерием проксималь-

ного участка бедренной кости (r=0,68; p=0,001). Отмеча-

лась также обратная зависимость между содержанием ОПГ

и Т-критерием проксимального участка бедренной кости

(r=0,62; p=0,01).

Таким образом, проведенные исследования выяви-

ли изменения в системе трансмембранных молекул

RANKL/ОПГ у больных РА, что может быть связано с ак-

тивностью паннуса, клетки которого обладают способно-

стью к агрессивному росту и являются продуцентами це-

лого ряда провоспалительных медиаторов, прежде всего

ФНОα, интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ6, факторов роста,

потенцирующих гиперэкспрессию RANKL [14]. В свою

очередь ОПГ, продуцируемый остеобластами, является

естественным антагонистом RANKL, препятствующим

его взаимодействию с RANK, в результате чего разруше-

ние костей остеокластами тормозится [5]. Поэтому выяв-

ленное в нашем исследовании преимущественное увели-

чение в сыворотке крови содержания ОПГ на ранних ста-

диях РА можно рассматривать как компенсаторный ме-

ханизм, направленный на нивелирование активности

RANKL. В то же время у больных с длительным анамне-

зом заболевания выявлено преобладание гиперпродук-

ции RANKL, что вызывает сдвиг соотношения

RANKL/ОПГ в сторону RANKL и указывает на прогрес-

сирование процессов костной деструкции. Полагают

также, что высокий уровень RANKL приводит к повыше-

нию соотношения RANKL/ОПГ, направляя гладкомы-

шечные клетки сосудов по пути остеобластической диф-

ференциации [5]. 

Известно, что данные цитокины не только экспрес-

сируются в костном мозге и определяют дифференциа-

цию предшественников остеокла-

стов в остеокласты [19], но также

продуцируются атеросклеротиче-

ской бляшкой [11]. Кроме того, в на-

блюдательном исследовании было

показано, что повышение уровня

ОПГ ассоциировалось с развитием

и тяжестью коронарной и церебро-

васкулярной болезни, перифериче-

ским атеросклерозом, регистрирова-

лось у больных с острым коронар-

ным синдромом (ОКС), коронарны-

ми бляшками и бляшками в сонных

артериях [20]. Кроме того, ОПГ об-

суждается как предиктор роста

бляшки у женщин в общей популя-

ции [6]; авторы полагают, что уро-

вень ОПГ может быть новым марке-

ром для скрининга КВР. Однако су-

ществует и другое мнение об участии ОПГ в атерогенезе:

подчеркивается, что его роль как маркера КВР может

быть не связана с содержанием его как медиатора, а оп-

ределяется значимостью в качестве маркера активности

системы RANK/RANKL/ОПГ. В связи с этим ОПГ мож-

но сравнить с СРБ, отражающим активность воспаления

[21]. Вместе с тем K. Caidahl и соавт. [22] показали, что

RANK/RANKL играет важную роль в инициации каль-

цификации сосудов, а ОПГ ее ингибирует. Однако

W. Lieb и соавт. [23] не обнаружили достоверной связи

между уровнем RANKL и КВР. Более того, генетически

обусловленное снижение уровня ОПГ у мышей свиде-

тельствует об антиатерогенном влиянии, что противоре-

чит данным других исследователей. Таким образом, мож-

но предположить, что ОПГ, обсуждаемый в качестве мар-

кера КВР, не является важным медиатором атеросклеро-

за, но может быть стабильным маркером механизмов, во-

влеченных в атерогенез. 

Приведенные результаты исследований по оценке

значимости системы RANK/RANKL/ОПГ в качестве од-

ного из механизмов поражения сосудистого русла при РА

достаточно противоречивы и указывают на необходимость

дальнейшего рассмотрения этой проблемы. В последние

годы особое внимание уделяется определению артериаль-

ной жесткости, которая является интегральным показате-

лем КВР [24]. Нами также проведено комплексное иссле-

дование регионарной жесткости сосудов эластического

и мышечного типа. 

У всех больных РА в сравнении с контролем наблю-

далось статистически значимое повышение индекса AIp,

который имел положительные значения и нарастал по ме-

ре увеличения длительности заболевания (табл. 2).

При этом значения AIp у больных 2-й группы были в сре-

днем в 1,6 раза выше, чем у пациентов 1-й группы

(р=0,036). 

Определение индекса SI также выявило его повы-

шение у всех больных РА по сравнению с контролем

при отсутствии статистически значимых различий

в сравниваемых группах. Следует отметить, что данный

параметр отражает среднюю скорость распространения

пульсовых волн (СРПВ) по крупным резистивным сосу-

дам (в первую очередь по аорте), которая возрастает

с увеличением их жесткости. При этом необходимо под-

черкнуть, что у обследованных нами больных РА увели-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Параметры контурного анализа пульсовой волны 
у больных РА, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Контроль (n=26) 1-я группа (n=16) 2-я группа (n=20)

Значение р
1 2 3

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 9,8 [15,7; -2,15] 14,45 [6,1; 17,5] р1–2=0,018
р1–3=0,003
р2–3=0,036

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,1 [7,4; 9,1] 8,5 [8,1; 9,4] р1–2=0,007
р1–3=0,001
р2–3=0,068

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 29,9 [21,8; 35,1] 45,7 [39,5; 54,3] р1–2=0,068
р1–3=0,01
р2–3=0,04

SPa, мм рт. ст. 118 [105; 123] 125 [121; 130] 122 [118; 130] р1–2=0,61
р1–3=0,584
р2–3=0,383

Примечание. * – результаты представлены в виде медианы [25-го; 75-го перцентилей].
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чение индекса SI не зависело от показателя SPa, отража-

ющего уровень артериального давления в проксималь-

ном отделе аорты и брахиоцефальных сосудах, посколь-

ку не имело статистически значимых межгрупповых

отличий.

При анализе индекса RI, который отражает тонус

мелких мышечных артерий и определяет наличие спаз-

ма, являющегося важным компонентом патогенеза

ССЗ, установлено его увеличение у больных 2-й группы

в среднем в 1,7 раза (р=0,01) по сравнению с контро-

лем и в 1,5 раза (р=0,04) – по сравнению с показателем

1-й группы. 

Выявлено наличие прямых корреляционных связей

длительности РА с индексами AIp и SI (r=0,53; p=0,01

и r=0,49; p=0,04 соответственно), что отражает вклад ак-

тивности и длительности заболевания в процессы повыше-

ния ригидности сосудистой стенки при РА. 

С учетом обсуждаемой в настоящее время индика-

торной роли соотношения RANKL/ОПГ в процессах

кальцификации сосудистой стенки [11] проведена

оценка его взаимосвязи с параметрами контурного ана-

лиза пульсовой волны. Проведенный корреляционный

анализ при внесении «поправки» на длительность забо-

левания показал наличие более значимых связей содер-

жания RANKL с индексами AIp и SI (r=0,54; p<0,01

и r=0,58; p<0,001 соответственно); а также уровня ОПГ

в сыворотке крови с индексами AIp и SI (r=-0,46; p<0,05

и r=-0,63; p<0,001 соответственно). Кроме того, индек-

сы AIp, SI, RI коррелировали с величиной Т-критерия

проксимального участка бедренной кости (r=0,52;

p=0,01; r=0,58; p=0,001 и r=0,48; p=0,01 соответствен-

но) и МПК проксимального участка бедренной кости

(r=0,58; p=0,001; r=0,62; p=0,01 и r=0,44; p=0,01 соот-

ветственно), что отражает значение тяжести течения за-

болевания и выраженности ремоделирования костной

ткани в процессах повышения ригидности сосудистой

стенки при РА. 

Известно, что ОПГ экспрессируется на остеобла-

стах, эндотелиоцитах, гладкомышечных клетках медии

артерий и вен, клетках сердца, почек, печени и является

специфическим рецептором – «ловушкой» для RANKL

[25], ингибирует его эффекты, предотвращает развитие

остеокластов и резорбции костной ткани [26]. В свою

очередь высокий системный уровень RANKL препятст-

вует его взаимодействию со своим рецептором RANK,

что способствует остеобластической деформации глад-

комышечных клеток сосудов с ускоренной минерализа-

цией матрикса и формированием в дальнейшем кальци-

фикации медии артерий [11]. При этом специфический

рецептор – «ловушка» для RANKL, ОПГ подавляет ос-

теобластическую дифференциацию гладкомышечных

клеток. ОПГ, функционально – рецептор–«ловушка»,

блокирующий связь между RANK и его лигандом RANKL,

приводит к угнетению его активности и предотвращению

потери костной массы. Полученные факты позволяют

предполагать наличие центральных патофизиологиче-

ских механизмов, обусловливающих развитие парал-

лельно протекающих процессов ОП с потерей костной

массы, отложением в сосудах веществ костной ткани

и прогрессированием патологической жесткости арте-

риального русла при РА. Вероятно, эти данные следует

учитывать при разработке методов коррекции выявлен-

ных нарушений.

Терапия ГЛМ при РА сопровождалась значимым

снижением DAS28 начиная с 6-й недели лечения; к кон-

цу наблюдения клиническое улучшение (хороший/удов-

летворитеьный эффект по критериям EULAR) было до-

стигнуто у 97,3% больных (n=35), хороший эффект был

выявлен у 44,5% (n=16), удовлетворительный – у 52,8%

пациентов (n=19), отсутствие эффекта зарегистрирова-

но в одном случае (2,7%), низкая активность заболева-

ния отмечалась у 14 (38,8%), а ремиссия – у 17 (42,7%)

больных.

После 52 нед терапии ГЛМ уровень ОПГ в сыворотке

крови больных 1-й группы снизился в 2,1 раза (p<0,001),

при этом он оставался выше контрольного в среднем на

39,1% (p<0,01; см. рисунок). Статистически значимого из-

менения сывороточного содержания ОПГ во 2-й группе

больных после проведенного лечения не отмечалось. 

Концентрация RANKL в сыворотке крови больных

1-й группы уменьшилась в 1,7 раза (p<0,01), но оставалась

в 4 раза выше контрольной (p<0,001), во 2-й группе отме-

чено снижение уровня RANKL после лечения в сравнении

с исходным на 32,2% (p<0,01).

Изменение параметров контурного анализа пульсо-

вой волны у больных 1-й группы после терапии ГЛМ хара-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Концентрация ОПГ (а) и RANKL (б) в сыворотке крови больных РА на фоне терапии ГЛМ

ОПГ, пмоль/л

<2 лет >2 лет
Серонегативный РА

а

До лечения
После лечения

18

16

14

12

10

8

6

4

2

RANKL, пмоль/л

<2 лет >2 лет
Серонегативный РА

б

До лечения
После лечения

2,0

1,8

1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
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ктеризовалось снижением индексов AIp, SI, RI в среднем

на 38,1% (р<0,01), 13,2% (р<0,01), 15,4% (р<0,01) соответ-

ственно; достигнутая их величина статистически значимо

не отличалась от показателей контрольной группы. У боль-

ных 2-й группы после лечения ГЛМ было выявлено умень-

шение индексов AIp, SI, RI в среднем в 1,8 раза (р<0,01),

в 1,2 раза (р<0,01) и в 1,6 раза (р<0,01) соответственно,

при этом значений контроля данные показатели не дости-

гали (p<0,05 для всех). 

Выявленные нами после терапии ГЛМ изменения

у больных РА без клинических признаков ССЗ свидетель-

ствуют об улучшении эластических свойств сосудистого

русла, что потенциально связано со снижением КВР. 

При этом следует отметить, что имеющиеся на се-

годняшний день сведения, касающиеся влияния ГЛМ

на КВР, крайне немногочисленны и противоречивы.

Так, эффекты ГЛМ на липидный спектр и маркеры вос-

паления (СРБ, фибриноген, ИЛ6, ИЛ8, молекулы адге-

зии и васкулоэндотелиальный фактор роста) были изу-

чены в рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследованиях GO-BEFORE и GO-

FORWARD [27]. Полученные результаты свидетельству-

ют о том, что у больных РА, получавших комбинацию

ГЛМ и метотрексата, несмотря на некоторое увеличе-

ние уровня общего холестерина и липопротеидов низ-

кой плотности (ЛПНП), AIp, как правило, оставался

стабильным, наблюдались благоприятные изменения

в субфракции ЛПНП и положительная динамика в кон-

центрации воспалительных маркеров. При этом авторы

подчеркивают, что, хотя лечение РА и может улучшить

маркеры ССЗ, для оценки влияния ГЛМ на КВР необ-

ходимы долгосрочные исследования с большим числом

больных [27]. 

Кроме того, в исследованиях GO-BEFORE, GO-

FORWARD, а также GO-AFTER после 52 нед комбини-

рованной терапии ГЛМ и метотрексатом также были по-

лучены чрезвычайно вариабельные и разнонаправлен-

ные изменения толщины комплекса интима–медиа, от-

мечалась некоторая тенденция к ее увеличению [28].

В то же время в другой работе продемонстрированы не-

убедительные доказательства влияния длительной тера-

пии ГЛМ на толщину комплекса интима–медиа общей

сонной артерии, также не было обнаружено увеличения

или снижения числа значимых кардиоваскулярных со-

бытий [29].

Таким образом, результаты нашего исследования

свидетельствуют о том, что ГЛМ, наряду с противовос-

палительным действием, обладает антирезорбтивным

(купирование дисбаланса в системе трансмембранных

молекул RANK/RANKL/ОПГ) и вазопротективным эф-

фектами на крупные сосуды эластического типа (сниже-

ние AIp и SI) и на мелкие артерии мышечного типа (сни-

жение RI). Достигнутое уменьшение признаков субкли-

нического поражения артериального русла под влияни-

ем терапии ГЛМ потенциально связано со снижением

КВР на фоне контроля хронического воспаления при

РА, что открывает перспективы для профилактики ССЗ,

улучшения прогноза и качества жизни данной категории

больных.
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