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

Научно-практическая ревматология. 2022;60(5):573–579 573

 Костная резорбция на фоне терапии 

деносумабом у  больных ревматоидным 

артритом,  позитивных по основным 

иммунологическим маркерам
П.С. Коваленко1, И.С. Дыдыкина1, А.В. Смирнов1, Е.Л. Насонов1,2

Актуальность. Воспаление при ревматоидном артрите (РА) ведет к развитию локальной и генерализован-
ной потери костной ткани. Считается, что ревматоидный фактор (РФ) и антитела к циклическому цитру-
линированному пептиду (АЦЦП) играют негативную роль в рентгенологическом прогрессировании РА. 
Антирезорбтивный препарат деносумаб, который представляет собой моноклональные антитела к RANKL 
(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа-В), 
снижает активность остеокластов, увеличивает минеральную плотность костной ткани (МПК), а также – 
потенциально – влияет на эрозивный процесс при РА.
Цель исследования – оценить влияние терапии деносумабом на минеральную плотность костной ткани и счет 
эрозий у больных ревматоидным артритом с остеопорозом (ОП) с учетом позитивности по ревматоидному 
фактору и антителам к циклическому цитрулинированному пептиду и исходной активности заболевания.
Материалы и методы. В 12-месячное проспективное исследование по изучению эффективности терапии 
деносумабом (60 мг подкожно каждые 6 месяцев) у больных РА с ОП включены 66 женщин в постменопа-
узе; средний возраст – 59,4±7,5 года, длительность РА – 17,8±10,6 года, РФ выявлен у 47 (72%), АЦЦП – 
у 48 (74%). Позитивной как по РФ, так и по АЦЦП (РФ/АЦЦП+) исходно была 41 (62%) пациентка, нега-
тивными (РФ/АЦЦП–) – 12 (18%). Высокая активность по DAS28 (Disease Activity Score 28) была выявлена 
у 9 (13%), умеренная – у 45 (68%), низкая – у 7 (11%) пациентов; у 5 (8%) больных была ремиссия. Исходно 
и через 12 месяцев проводилась двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия с оценкой МПК 
в пояс ничном отделе позвоночника (L1–L4), проксимальном отделе бедренной кости (шейка бедра и «бедро 
в целом»), дистальном отделе предплечья, а также рентгенография кистей и дистальных отделов стоп в пря-
мой проекции с последующей оценкой изменений по методу Sharp/van der Heijde (SVH). 
Результаты. Несмотря на позитивность по РФ и АЦЦП, наблюдалось статистически значимое увеличение 
МПК в изучаемых отделах скелета ( для шейки бедра р=0,05), при этом статистически значимое увеличение 
МПК в группе больных РФ/АЦЦП– выявлено только в L1–L4. Увеличение числа эрозий отмечено в группе 
РФ/АЦЦП+, в то время как в группе РФ/АЦЦП– этот показатель не изменился. Вне зависимости от исход-
ной активности РА МПК в большинстве отделов скелета удалось стабилизировать. У пациентов с умеренной 
активностью статистически значимо увеличилась МПК L1–L4 в группах как позитивных, так и негатив-
ных по РФ и АЦЦП пациентов, а также в «бедре в целом» – в группе РФ/АЦЦП+. Динамика счета эрозий 
не зависела от исходной активности РА.
Заключение. Позитивность по РФ и АЦЦП у пациентов с РА и ОП, получавших деносумаб, не оказала 
негативного влияния на динамику МПК, при этом счет эрозий в группе РФ/АЦЦП+ увеличился. Исходная 
активность РА не повлияла на динамику счета эрозий и МПК в большинстве подгрупп – МПК увеличилась 
или стабилизировалась.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ревматоидный фактор, антитела к циклическому цитрулинирован-
ному пептиду, деносумаб, активность, костные эрозии, минеральная плотность кости
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BONE RESORPTION DURING THERAPY WITH DENOSUMAB IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS, POSITIVE FOR THE MAIN IMMUNOLOGICAL MARKERS

Polina S. Kovalenko1, Irina S. Dydykina1, Alexander V. Smirnov1, Evgeny L. Nasonov1,2

Objective. Inflammation in rheumatoid arthritis (RA) leads to the development of local and generalized bone loss. 
Rheumatoid factor (RF) and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (ACCP) are believed to play a negative role 
in the radiological progression of RA. The use of such antiresorptive therapy as denosumab – monoclonal antibodies 
to RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), reduces the activity of osteoclasts, increases bone 
mineral density (BMD), and also potentially affects the erosive process at RA.
The aim of the study is to evaluate the effect of denosumab therapy on BMD and erosion count in patients with RA 
and osteoporosis (OP) in consideration of the positivity in the RF and ACCP in serum and the baseline RA activity.
Materials and methods. The 12-month prospective study of the efficacy of denosumab therapy (60 mg subcutaneously 
every 6 months) in patients with RA and OP included 66 postmenopausal women; age – 59.4±7.5 years, duration 
of RA – 17.8±10.6 years, RF-positive – 47 (72%) patients, ACCP-positive – 48 (74%) patients. At baseline and after 
12 months, dual-energy X-ray absorptiometry was performed with an assessment of BMD in the lumbar spine (L1–
L4), proximal femur (hip neck and total hip), distal forearm; X-ray of the hands and distal parts of the feet in direct 
projection, followed by assessment of erosive-destructive changes according to the Sharp/van der Heijde method.
Results. A significant increase in BMD was established in all studied sites of the skeleton despite the positivity of the RF 
and ACCP (for the hip neck p=0.05), while a significant increase in BMD in the RF- and ACCP-negative group was 
detected only in L1–L4 site. The progression of the increase in erosion count was noted  in the RF- and ACCP-positive 
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group while in the RF- and ACCP-negative group this indicator did not change. Regardless of the baseline activity of RA (by DAS28 (Disease Activity 
Score 28)) the BMD of most parts of the skeleton were stabilized. In patients with moderate RA activity, BMD increased significantly in L1–L4 in both 
groups: RF- and ACCP-positive and -negative , as well as in the total hip – in RF- and ACCP-positive group. The dynamics of the erosion count in RA 
patients did not depend on the baseline degree of DAS28 activity, no significant changes were detected in the analyzed groups.
Conclusions. RF and ACCP positivity in serum in patients with RA and OP treated with denosumab did not have a negative effect on the dynamics 
of BMD, while the number of erosions increased. The baseline RA activity level did not affect the dynamics of the erosion count and the dynamics 
of BMD in most subgroups – BMD levels have been increased or stabilized. 
Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, anti-c yclic citrullinated peptide antibodies, denosumab, activity, bone erosions, bone mineral 
density
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Введение 

Хроническое воспаление при ревматоидном артри-
те (РА) рассматривается в качестве причины развития ло-
кальной и генерализованной потери костной ткани, воз-
никновения и прогрессирования эрозивно-деструктивных 
изменений в суставах, локального и генерализованного 
остеопороза (ОП). Продукция провоспалительных цито-
кинов иммуннокомпетентными клетками, инфильтриру-
ющими синовиальную оболочку пораженного сустава, со-
провождается патологической активацией остеокластов 
и создает предпосылки для резорбции и деструкции кост-
ной ткани [1].

В последние годы широко обсуждается негатив-
ное влияние ревматоидного фактора (РФ) и антител 
к циклическому цитрулинированному пептиду (АЦЦП) 
на прогрессирование РА [2–6]. Представление о системе 
RANK/RANKL/ОPG (receptor activator of nuclear factor 
Kappa-B/receptor activator of nuclear factor Kappa-B ligand/
osteoprotegerin, рецептор активатора ядерного фактора 
каппа-В/лиганд рецептора активатора ядерного факто-
ра каппа-В/остеопротегерин) как о центральном регуля-
торе дифференцировки и активации остеокластов стало 
объединяющей парадигмой для изучения всего спектра 
костной патологии при РА [7]. Внедрение деносумаба 
(моноклональные антитела к RANKL) в качестве антире-
зорбтивного препарата открыло перспективы не только 
лечения ОП у больных РА, но и предупреждения прогрес-
сирования эрозивно-деструктивных изменений суста -
вов [4, 8].

Цель исследования – оценить влияние терапии дено-
сумабом на минеральную плотность костной ткани и счет 
эрозий у пациентов с ревматоидным артритом и остеопо-
розом с учетом позитивности по ревматоидному фактору 
и антителам к циклическому цитрулинированному пепти-
ду и исходной активности заболевания.

Материалы и методы 

В проспективное одноцентровое нерандомизи-
рованное 12-месячное исследование по изучению эф-
фективности деносумаба у больных РА и ОП в реаль-
ной клинической практике были включены 66 женщин 
в постменопаузе, средний возраст которых составил 
59,4±7,5 года, средняя длительность РА – 17,8±10,6 года. 
Критерии включения: длительность менопаузы не ме-
нее 12 месяцев, диагноз РА, соответствующий критери-
ям Американской коллегии ревматологов/Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, 
American College of Rheumatology/European Alliance 

of Assiciations for Rheumatology) 2010 г.; длительность РА 
не менее 12 месяцев. Диагноз ОП установлен в соответст-
вии с рекомендациями Российской ассоциации остеопо-
роза (РАОП) 2012 г. Критерии исключения: терапия ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) 
или антиостеопоротическая терапия в течение как мини-
мум 12 месяцев до включения в исследование; наличие 
сопутствующих заболеваний, сопровождающихся сниже-
нием минеральной плотности кости (МПК) (гипертире-
оз, гиперпаратиреоз, болезнь Педжета, сахарный диабет 
1-го или 2-го типа и др.).

Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Протокол исследования 
( № 2 от 31.01.2013) был одобрен Локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Позитивными по РФ были 47 (72%), по АЦЦП – 
48 (74%) пациентов, при этом позитивной по обоим 
иммунологическим показателям (РФ/АЦЦП+) была 
41 (62%) пациентка, негативными (РФ/АЦЦП–) – 
12 (18%). 45 (68%) пациентов имели умеренную, 7 (11%) – 
низкую, 9 (13%) – высокую активность РА по DAS28 
(Disease Activity Score 28), 5 (8%) были в ремиссии. Ме-
диана исходного значения С-реактивного белка (СРБ) 
составила 7,3 [2,2; 20,0] мг/л. Неэрозивный артрит, соот-
ветствующий рентгенологической стадии I, был у 2 (3%), 
стадии II – у 21 (32%) больного. Эрозивный артрит (рент-
генологическая стадия III) выявлен в 21 (32%) случае, 
признаки анкилоза суставов кистей (рентгенологическая 
стадия IV) – в 22 (33%). Базисные противовоспалительные 
препараты (БПВП) получали 57 (86%) больных: метотрек-
сат – 33 (50%), лефлуномид – 13 (19%), сульфасалазин – 
1 (2%), плаквенил – 6 (9%), другие препараты – 4 (6%). 
34 (52%) больных принимали глюкокортикоиды (ГК).

Все пациенты с РА, включенные в исследование, 
получили по две подкожные инъекции деносумаба в дозе 
60 мг с интервалом 6 месяцев. Исходно и после 12 месяцев 
наблюдения были проведены: двухэнергетическая рент-
геновская абсорбциометрия (аппарат Hologic (США)) 
для оценки МПК в поясничном отделе позвоночника (L1–
L4), проксимальном отделе бедренной кости (шейка бедра 
и «бедро в целом»), дистальном отделе предплечья (ДОП); 
рентгенография кистей и дистальных отделов стоп в пря-
мой проекции с последующей оценкой эрозивно-деструк-
тивных изменений по методу Sharp/van der Heĳ de (SVH). 
Также по результатам проведенной денситометрии оце-
нивалась динамика МПК в процентах (Δ). Определялись 
средние, минимальные, максимальные значения ΔМПК 
по каждому отделу, а также количество пациентов, имев-
ших ΔМПК>0% и/или ΔМПК>2%.
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Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью приложения Microsoft Excel (Microsoft Corp., 
США) и пакета статистического анализа данных 
Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., США). Использо-
вались общепринятые методы параметрического и непа-
раметрического анализа. Количественные переменные 
при нормальном распределении представлены как сред-
нее арифметическое и стандартное отклонение (M±d), 
при ненормальном распределении признака – как меди-
ана (Ме), 25-й и 75-й процентили. Качественные пере-
менные описывались абсолютными и относительными 
частотами (процентами). Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05. При сравнении качественных 
показателей использовались X2-критерий Пирсона (ана-
лиз таблиц сопряженности) и точный критерий Фишера. 
Для сравнения количественных показателей при нормаль-
ном распределении использовались парный и непарный 
t-критерии Стьюдента, при ненормальном распределе-
нии – критерий Манна – Уитни, критерий Вилкоксона. 
Проверка распределения на нормальность производи-
лась тремя способами: с помощью описательной стати-
стики, графически и с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова.

Результаты

Для изучения влияния основных иммунологиче-
ских маркеров (РФ и АЦЦП) на динамику МПК и сче-
та эрозий на фоне терапии деносумабом больные РА 
и ОП были распределены в подгруппы РФ/АЦЦП+ и РФ/
АЦЦП– (табл. 1). 

Пациенты в обеих группах были сопоставимы по ос-
новным клиническим показателям. МПК в изучаемых от-
делах скелета была сопоставима. Частота анкилоза суставов 
(рентгенологическая стадия IV) и счет эрозий в группе РФ/
АЦЦП+ были статистически значимо выше, чем в груп-
пе РФ/АЦЦП–.

Динамика МПК у пациентов с РА в зависимости 
от позитивности по РФ и АЦЦП
После 12 месяцев терапии деносумабом в груп-

пе РФ/АЦЦП+ отмечено статистически значимое уве-
личение МПК (p<0,05) во всех изучаемых отделах, 
кроме шейки бедра (р=0,054). В группе РФ/АЦЦП– выяв-
лено статистически значимое увеличение МПК в L1–L4, 
в остальных отделах отмечена тенденция к увеличению 
или стабилизация (табл. 2). 

Таблица 2. Динамика МПК (г/см2), М±δ

 Области 

измерения

РФ/АЦЦП+ 

(n=41)
р

РФ/АЦЦП– 

(n=12)
р

L1–L4 

исходно 0,819±0,100 – 0,821±0,133 –

через 12 мес. 0,853±0,100 <0,001 0,876±0,144 0,009

Шейка бедра

исходно 0,622±0,086 – 0,639±0,112 –

через 12 мес. 0,635±0,087 0,054 0,646±0,101 >0,05

Бедро в целом

исходно 0,735±0,108 – 0,736±0,147 –

через 12 мес. 0,748±0,111 0,0004 0,746±0,136 >0,05

ДОП

исходно 0,493±0,092 – 0,515±0,092 –

через 12 мес. 0,499±0,087 0,02 0,514±0,090 >0,05

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 

цитрулинированному пептиду; L1–L4 – поясничный отдел позвоночника; 

ДОП – дистальный отдел предплечья

При сравнении динамики МПК за 12 месяцев тера-
пии (Δ) установлено, что во всех изучаемых отделах сред-
ние показатели были положительными (кроме предплечья 
в группе РФ/АЦЦП–), а также сопоставимы между груп-
пами (р>0,05). В группах, имевших ΔМПК>0% и/или 
ΔМПК>2%, не выявлено статистически значимых разли-
чий по количеству пациентов, за исключением ДОП: в груп-
пе РФ/АЦЦП+ было больше пациентов с ΔМПК ДОП>0%, 
чем в группе РФ/АЦЦП– (р=0,01; табл. 3). 

Динамика счета эрозий у пациентов с РА 
в зависимости от позитивности по РФ и АЦЦП
После 12 месяцев терапии деносумабом измене-

ние счета эрозий отмечено только в группе РФ/АЦЦП+: 
у 7  (17%) пациентов он увеличился с 33,0 [8,0; 78,0] 
(2,0; 103,0) до 39,0 [10,0; 90,0] (4,0; 109,0) (р=0,017); данные 
представлены в виде Ме [25-й; 75-й процентили] (min; max).

Таблица 1. Характеристика больных

Показатели
РФ/АЦЦП+ 

(n=41)

РФ/АЦЦП– 

(n=12)
р

Возраст (лет), М±d 59,5±5,5 60,7±11,4 p>0,05

 Длительность болезни 

(лет), М±d
19,6±11,0 14,4±8,1 p>0,05

Рентгенологическая стадия РА, n (%):

I стадия 1 (3) 0 (0) p>0,05

II стадия 10 (24) 6 (50) p>0,05

III стадия 12 (29) 5 (42) p>0,05

IV стадия 18 (44) 1 (8) p=0,02

Активность РА по DAS28, n (%):

– ремиссия 2 (5) 1 (8) p>0,05

– низкая 3 (7) 1 (8) p>0,05

– умеренная 31 (76) 7 (59) p>0,05

– высокая 5 (12) 3 (25) p>0,05

Терапия БПВП, n (%) 36 (88) 10 (83) p>0,05

Лечение ГК, n (%) 21 (51) 7 (59) p>0,05

СРБ (мг/л), 

Ме [25-й; 75-й про-

центили]

7,9 [1,9; 20,0] 5,9 [3,2; 16,5] p>0,05

МПК (г/см2), М±d:

L1–L4 0,819±0,100 0,821±0,133 p>0,05

Шейка бедра 0,622±0,086 0,639±0,111 p>0,05

Бедро в целом 0,735±0,108 0,736±0,147 p>0,05

ДОП 0,493±0,092 0,515±0,092 p>0,05

Счет эрозий, 

Ме [25-й; 75-й про-

центили] (min; max)

43,0 [13,0; 102,0]

(0,0; 203,0)

16,00 [0,0; 26,5]

(0,0; 34,0)
p=0,007

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 

цитрулинированному пептиду; РА – ревматоидный артрит; DAS28 – Disease 

Activity Score 28; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ГК – 

глюкокортикоиды; CРБ – C-реактивный белок; МПК – минеральная плотность 

костей; L1–L4 – поясничный отдел позвоночника; ДОП – дистальный отдел 

предплечья
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В группе РФ/АЦЦП– изменения счета эрозий 
не отмечено. Исходно и через 12 месяцев он составлял 
16,0 [0,0; 26, 5] (0,0; 34,0).

Динамика МПК и счета эрозий в зависимости 
от активности по DAS28
Среди пациентов с высокой активностью РА наблю-

дались различия по исходной МПК L1–L4: в группе РФ/
АЦЦП+ МПК L1–L4 была больше, чем в группе РФ/
АЦЦП–: соответственно 0,799±0,057 и 0,666±0,083 г/см2 
(р=0,03; табл. 4). В остальном группы были сопоста -
вимы. 

После 12 месяцев терапии деносумабом статисти-
чески значимые изменения МПК отмечены только у па-
циентов с умеренной активностью. У них наблюдалось 
увеличение МПК L1–L4 в группах РФ/АЦЦП+ и РФ/
АЦЦП– и МПК «бедра в целом» в группе РФ/АЦЦП+. 
Различий по ΔМПК между изучаемыми группами в зави-
симости от степени активности не выявлено.

При изучении динамики счета эрозий с учетом ис-
ходной степени активности по DAS28 статистически зна-
чимых различий не выявлено (табл. 4). 

Обсуждение

В результате настоящего исследования по изуче-
нию эффективности терапии деносумабом у больных РА 
с ОП в реальной клинической практике установлено ста-
тистически значимое положительное влияние препарата 

Таблица 3. ΔМПК через 12 месяцев, %

Области 

измерения 

РФ/АЦЦП+ 

(n=41)

РФ/АЦЦП– 

(n=12)

р (между 

группами)

L1–L4, 

М (min; max)
4,6 (–4,8; 16,4) 5,5 (–0,1; 15,0) >0,05

Шейка бедра, 

М (min; max)
2,9 (–7,9; 17,7) 2,1 (–4,6; 11,9) >0,05

Бедро в целом, 

М (min; max)
1,7 (–11,9; 18,9) 4,6 (–0,9; 22,5) >0,05

ДОП, 

М (min; max)
1,4 (–15,3; 30,4) –0,3 (–5,4; 4,2) >0,05

L1–L4 

ΔМПК>0%, n (%) 38 (93) 11 (92) >0,05

ΔМПК>2%, n (%) 32 (78) 10 (83) >0,05

Шейка бедра 

ΔМПК>0%, n (%) 27 (66) 8 (67) >0,05

ΔМПК>2%, n (%) 21 (51) 5 (42) >0,05

Бедро в целом 

ΔМПК>0%, n (%) 31 (75) 10 (83) >0,05

ΔМПК>2%, n (%) 20 (49) 7 (58) >0,05

ДОП 

ΔМПК>0%, n (%) 29 (71) 4 (33) 0,01

ΔМПК>2%, n (%) 15 (36) 2 (17) >0,05

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 

цитрулинированному пептиду; ДОП – дистальный отдел предплечья; L1–L4 – 

поясничный отдел позвоночника; МПК – минеральная плотность кости

Таблица 4. Динамика МПК и счета эрозий в зависимости от степени активности РА

Показатели

Степень активности по DAS28

Ремиссия Низкая Умеренная Высокая

РФ/АЦЦП+ 

(n=2)

РФ/АЦЦП– 

(n=1)

РФ/АЦЦП+ 

(n=3)

РФ/АЦЦП–

(n=1)

РФ/АЦЦП+ 

(n=31)

РФ/АЦЦП– 

(n=7)

РФ/АЦЦП+ 

(n=5)

РФ/АЦЦП–

(n=3)

МПК L1–L4 (г/см2), М±δ

исходно 0,882±0,073 0,811 0,714±0,070 0,827 0,829±0,105 0,888±0,114 0,799±0,057 0,666±0,083*

через 12 мес. 0,907±0,071 0,810 0,731±0,063 0,872 0,864±0,102** 0,946±0,137** 0,831±0,070 0,736±0,097

МПК шейки бедра (г/см2), М±δ

исходно 0,616±0,030 0,774 0,607±0,059 0,668 0,624±0,094 0,658±0,110 0,615±0,075 0,540±0,085

через 12 мес. 0,630±0,021 0,749 0,648±0,050 0,678 0,638±0,097 0,674±0,087 0,613±0,048 0,537±0,088

МПК бедра в целом (г/см2), М±δ

исходно 0,757±0,043 0,995 0,687±0,021 0,814 0,739±0,119 0,748±0,122 0,721±0,078 0,597±0,091

через 12 мес. 0,760±0,034 0,986 0,713±0,017 0,816 0,754±0,123** 0,761±0,099 0,720±0,075 0,614±0,101

МПК ДОП (г/см2), М±δ

исходно 0,456±0,161 0,546 0,370±0,134 0,558 0,511±0,083 0,527±0,090 0,470±0,046 0,463±0,129

через 12 мес. 0,460±0,166 0,556 0,416±0,128 0,579 0,511±0,084 0,522±0,089 0,491±0,013 0,462±0,115

Счет эрозий, Ме [25-й; 75-й процентили] (min; max) 

исходно

90,0

[51,0; 129,0] 

(51,0; 129,0)

5,0

30,0

[2,0; 70,0] 

(2,0; 70,0)

12,0

43,0

[8,0; 107,0] 

(0,0; 203,0)

20,0

[0,0; 28,0] 

(0,0; 32,0)

33,0

[16,0; 56,0] 

(13,0; 103,0)

0,0

[0,0; 34,0] 

(0,0; 34,0)

через 12 мес.

90,0

[51,0; 129,0] 

(51,0; 129,0)

5,0

30,0

[4,0; 77,0] 

(4,0; 77,0)

12,0

43,0

[10,0; 107,0] 

(0,0; 203,0)

20,0

[0,0; 28,0] 

(0,0; 32,0)

39,0

[16,0; 56,0] 

(13,0; 109,0)

0,0

[0,0; 34,0] 

(0,0; 34,0)

Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитрулинированному пептиду; МПК – минеральная 

плотность кости; L1–L4 – поясничный отдел позвоночника; ДОП – дистальный отдел предплечья; * – при сравнении исходных показателей р<0,05; ** – при сравне-

нии показат елей в динамике р<0,05
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на динамику МПК изучаемых отделов скелета в груп-
пе РФ/АЦЦП+. При этом в группе РФ/АЦЦП– МПК ста-
тистически значимо увеличилась только в L1–L4.

Увеличение счета эрозий отмечено только в груп-
пе РФ/АЦЦП+; в группе РФ/АЦЦП– счет эрозий не из-
менился.

При анализе динамики МПК в зависимости от ак-
тивности РА статистически значимое увеличение МПК 
наблюдалось только среди пациентов с умеренной актив-
ностью. При этом МПК в L1–L4 увеличилась как у пози-
тивных, так и у негативных по РФ и АЦЦП пациентов, 
а увеличение МПК в «бедре в целом» отмечалось толь-
ко в группе РФ/АЦЦП+. В остальном динамика МПК 
не зависела от исходной активности РА в обеих группах, 
что, вероятно, объясняется недостаточной мощностью 
выборки.

В нашем исследовании динамика счета эрозий, 
а также ΔМПК во всех отделах не зависели от исход-
ной степени активности РА в группах РФ/АЦЦП+ и РФ/
АЦЦП–, что, возможно, также является следствием недо-
статочной мощности выборки.

Эрозивно-деструктивный полиартрит, преиму-
щественно мелких суставов кистей и стоп, локальная 
(периартикулярная) и генерализованная потеря МПК 
являются признаками РА, хронического системного ауто-
иммунного заболевания [1]. Установлена связь меж-
ду снижением МПК и увеличением числа эрозий у жен-
щин с РА [9, 10], а прогрессирование патологических 
изменений костной ткани ассоциируется с целым рядом 
факторов, среди которых ведущими являются дефицит 
эстрогенов, пожилой возраст, терапия ГК, хроническое 
воспаление и длительное течение РА [1, 11]. В ряде иссле-
дований отмечалось более быстрое прогрессирование РА 
у пациентов, позитивных по РФ или АЦЦП [2–6]. Вместе 
с тем быстрое рентгенологическое прогрессирование отме-
чалось и у значительной части больных, негативных по РФ 
и/или АЦЦП, на фоне монотерапии метотрексатом [12]. 
Некоторые авторы считают, что эрозивные изменения 
прогрессируют у пациентов, которые не достигли ремис-
сии, несмотря на контроль активности заболевания с по-
мощью традиционных синтетических БПВП [13]. 

Существующие стратегии лечения РА с использова-
нием традиционных БПВП, ГИБП и синтетических тар-
гетных БПВП, направлены прежде всего на подавление 
воспаления и предполагают снижение потери костной тка-
ни, что было продемонстрировано G. Haugeberg и соавт. 
[14] в длительном проспективном исследовании. Авто-
ры показали, что активная противовоспалительная тера-
пия РА, в т. ч. с применением ГИБП, снижает скорость 
потери МПК. При этом в первые два года у пациентов, по-
лучавших ГИБП, она была значительно выше, чем при ис-
пользовании БПВП; затем, со второго по пятый год, та-
кие различия отсутствовали. Не отмечено статистически 
значимых различий по скорости потери МПК между паци-
ентами, получавшими ГК в сочетании с ГИБП и с БПВП. 

Антирезорбтивные препараты, доказавшие свою эф-
фективность при лечении ОП, рассматриваются в качестве 
перспективных средств контроля не только МПК, но и ро-
ста числа эрозий. Внедрение в клиническую практику де-
носумаба позволяет предупреждать потерю МПК осевого 
и периферического скелета, а также эрозивно-деструктив-
ные изменения в суставах больных РА [15–17]. Ранее опу-
бликованные результаты проведенного нами исследования 

по изучению факторов положительного ответа на терапию 
деносумабом при РА показали, что увеличение МПК не за-
висело от использования ГК, а позитивность по РФ явля-
лась предиктором увеличения МПК в шейке бедра и ДОП. 
Динамика счета эрозий в суставах не имела связи с имму-
нологическими маркерами (РФ или АЦЦП) у «ответчи-
ков» на терапию деносумабом [18]. В настоящем исследо-
вании, выполненном на той же популяции больных РА, 
без распределения пациентов в группы «ответчиков» и «не-
ответчиков» на деносумаб, при изучении динамики МПК 
в зависимости от позитивности по РФ и АЦЦП отмечено 
увеличение МПК во всех отделах скелета, несмотря на по-
зитивность по РФ и АЦЦП.

N. Ishiguro и соавт. [4] установили, что позитивность 
по РФ или АЦЦП является фактором риска увеличения чи-
сла эрозий. Вывод сделан на основании изучения динамики 
счета эрозий после 12 месяцев терапии деносумабом (60 мг 
подкожно 1 раз в 2, 3 или 6 месяцев) или плацебо у боль-
ных РА (n=340). Было отмечено, что увеличение кратности 
назначения деносумаба способствует более выраженному 
замедлению роста числа эрозий как во всей группе боль-
ных РА, так и в подгруппах РФ+ и/или АЦЦП+. Стати-
стически значимое уменьшение счета эрозий у пациентов, 
негативных по РФ, наблюдалось только при назначении 
деносумаба по 60 мг подкожно каждые 2 месяца по срав-
нению с плацебо. Среди больных, негативных по АЦЦП, 
различий между группами плацебо и деносумаба не наблю-
далось. Авторы считают, что деносумаб потенциально «по-
лезен» для лечения пациентов с РА, имеющих такой про-
гностически неблагоприятный фактор, как позитивность 
по РФ и/или АЦЦП. В нашем исследовании в группе РФ/
АЦЦП+ отмечено увеличение числа эрозий, в то время 
как в группе РФ/АЦЦП– этот показатель статистически 
значимо не изменился.

В статье Y. Tanaka и соавт. [19] представлены результа-
ты объединенного анализа эффекта деносумаба по данным 
12-месячных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований DRIVE (II фаза) и DESIRABLE (III фаза). 
Одной из задач исследования было определение субпопу-
ляции пациентов с РА, для которых деносумаб был бы на-
иболее эффективным средством лечения. В анализ было 
включено 909 больных РА, получавших деносумаб по 60 мг 
подкожно каждые 3 или 6 месяцев или плацебо. Авторы 
установили, что деносумаб статистически значимо умень-
шал прогрессирование общего счета Шарпа и счета эрозий 
через 12 месяцев в обеих группах по сравнению с плаце-
бо и при этом не влиял на счет сужения суставных щелей. 
Изменения общего счета Шарпа по сравнению с плацебо 
наблюдались в группах деносумаба независимо от тера-
пии ГК и исходного счета эрозий. Деносумаб был особен-
но эффективен в группе пациентов позитивных по АЦЦП. 
Авторы сделали вывод о том, что деносумаб значительно 
замедляет прогрессирование деструкции суставов у пози-
тивных по АЦЦП пациентов с РА и может быть рекомен-
дован для лечения таких больных. 

Имеются данные, указывающие, что, помимо РФ, 
АЦЦП, терапии ГК и длительности РА, предикторами 
потери костной ткани являются исходное число припух-
ших/болезненных  суставов, скорость оседания эритро-
цитов и уровень СРБ [12, 20]. Недостаточная мощность 
выборки не позволила нам провести более тщательный 
анализ значения активности РА и позитивности по изуча-
емым иммунологическим маркерам. Однако полученные 
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данные показывают, что динамика счета эрозий не зави-
села от исходной степени активности. Не зависела от ак-
тивности и динамика МПК в большинстве отделов: отме-
чалась ее стабилизация, за исключением L1–L4, где она 
статистически значимо увеличилась у пациентов с умерен-
ной активностью РА в группах РФ/АЦЦП+ и РФ/АЦЦП–, 
и «бедра в целом», где увеличение МПК наблюдалось у па-
циентов группы РФ/АЦЦП+ с умеренной активностью.

Как и ряд японских исследователей, мы считаем це-
лесообразным включение деносумаба в комплексную тера-
пию больных РА с остеопорозом с целью предупреждения 
потери МПК и прогрессирования эрозивных изменений 
в суставах.
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