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Введение
Для ревматоидного артрита (РА) – хронического 

иммуновоспалительного ревматического заболевания 
(ИВРЗ) – характерны прогрессирующая деструкция су-
ставов, системное воспаление с поражением внутренних 
органов и, как следствие, возникновение различных ко-
морбидных заболеваний [1, 2]. Деструкция суставов при 
РА проявляется сужением щели суставов, возникнове-

нием и прогрессированием числа эрозий костной ткани, 
деформаций суставов, анкилозом костей. Предпосылки 
для деструкции суставов создает образование провос-
палительных цитокинов, продуцируемых макрофагами 
и иммунокомпетентными клетками синовиальной оболочки 
пораженного сустава и активированными остеокласта-
ми [2]. В последние годы при оценке рентгенологического 
прогрессирования РА широко обсуждается негативная 
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Ревматоидный фактор (РФ) и антитела к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) ассоциированы 
с прогрессированием суставных эрозий при РА. В настоящее время обсуждается возможность применения антиостеопоротической 
терапии для профилактики эрозивного артрита.
Цель исследования. Оценить влияние деносумаба на показатель счета эрозий у пациентов с РА и ОП с учетом активности заболевания 
и позитивности по РФ или АЦЦП.
Материалы и методы. В исследование включено 66 женщин в постменопаузе с достоверным диагнозом РА и ОП. Неэрозивный артрит 
был у 23 (35 %) пациенток, эрозивный – у 21 (32 %), анкилоз суставов диагностирован у 22 (33 %) человек. РФ (+) был выявлен у 47 (72 %), АЦЦП 
(+) – у 48 (74 %) человек. Деносумаб 60 мг вводили подкожно раз в 6 месяцев (две инъекции). Длительность наблюдения составила 12 месяцев. 
Активность РА оценивали по индексу DAS 28. Счет эрозий осуществляли по методике Sharp / van der Heijde (SVH).
Результаты. Больные РА были распределены в четыре группы: РФ (+) и РФ (–), АЦЦП (+) и АЦЦП (–), сопоставимые по основным клиническим 
показателям. Вместе с тем в группе РФ (+) длительность РА, частота анкилоза суставов и показатель счета эрозий исходно были выше 
по сравнению с РФ (–). Через 12 месяцев терапии у 7 (14,9 %) пациентов в группе РФ (+) и у 8 (16,7 %) пациентов в группе АЦЦП (+) число 
эрозий увеличилось. В группах РФ (–) и АЦЦП (–) роста числа эрозий не отмечено. В анализируемых группах изменения счета эрозий 
в зависимости от активности РА не отмечено.
Выводы. Установлено увеличение показателя счета эрозий в группах РФ (+) и АЦЦП (+). В группах РФ (–) и АЦЦП (–) этот показатель 
не изменился. Включение деносумаба в комплексную терапию РА и ОП обосновано для профилактики прогрессирования ОП и суставных 
эрозий у пациенток с серонегативным РА.
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SUMMARY
Background. Rheumatoid factor (RF) and antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP) are associated with the progression of joint erosions in 
RA. Currently, the efficacy of anti-osteoporotic therapy for the prevention of erosive arthritis is discussing.
The aim of the study. To evaluate the effect of denosumab on the erosion score progression in patients with RA and OP, taking into account the 
activity of the disease and RF or ACCP positivity.
Materials and methods. The study included 66 postmenopausal women with determined diagnosis of RA and OP. Non-erosive arthritis was in 23 
(35 %) patients, erosive – in 21 (32 %), ankylosis of the joints was diagnosed in 22 (33 %) people. RF (+) was detected in 47 (72 %) people, ACCP (+) – in 
48 (74 %) people. Denosumab 60 mg was injected subcutaneously once every 6 months (two injections). The duration of follow-up was 12 months. 
RA activity was assessed by the DAS 28 index. The erosion was calculated according to the Sharp / van der Heijde (SVH) method.
Results. RA patients were divided into four groups: RF (+) and RF (–), ACCP (+) and ACCP (–), comparable in basic clinical features. At the same 
time, in the RF (+) group, the duration of RA, the frequency of ankylosis of the joints and the erosion count were initially higher compared to the 
RF (–). After 12 months of therapy, 7 (14.9 %) patients in the RF (+) group and 8 (16.7 %) patients in the ACCP (+) group the number of erosions has 
increased. There was no increase in the number of erosions in the RF (–) and ACCP (–) groups. In the analyzed groups, there were no changes in 
the erosion count depending on RA activity.
Conclusions. An increase in the erosion score was found in the RF (+) and ACCP (+) groups despite the treatment with denosumab. In the RF (–) 
and ACCP (–) groups this indicator did not change. The inclusion of denosumab in the complex therapy of RA and OP is reasonable for prevention 
of OP and erosions progression in women with seronegative RA.
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роль иммунологических маркеров, таких как антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 
и ревматоидный фактор (РФ) [3–7].

При этом центральным регулятором дифференцировки 
и активации остеокластов для всего спектра патологиче-
ских изменений костной ткани при РА считается система 
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 
фактора каппа-В / остеопротегерин) [8]. Внедрение в тера-
пию остеопороза (ОП) моноклональных антител к RANKL 
(деносумаб) в качестве антирезорбтивного средства открыло 
перспективы лечения не только ОП у больных РА, но и пред-
упреждения прогрессирования эрозивно-деструктивных 
изменений в суставах [5, 9].

Цель исследования: оценить влияние терапии деносу-
мабом на показатель счета эрозий у пациентов с РА и ОП 
с учетом активности заболевания и позитивности по РФ 
или АЦЦП в сыворотке крови.

Материалы и методы
В открытое нерандомизированное проспективное ис-

следование длительностью 12 месяцев было включено 
66 женщин в постменопаузе с длительностью не менее 
года, с достоверным диагнозом РА и ОП. Диагноз РА уста-
навливался в соответствии с критериями ACR/EULAR 
(American College of Rheumatology / European League Against 
Rheumatism) 2010 года [10]; диагноз ОП – в соответствии 
с рекомендациями Российской ассоциации остеопороза 
(РАОП) 2012 года [11]. В исследование не включались па-
циенты, получавшие генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП), антиостеопорозные препараты в течение 
года до включения в исследование, имеющие сопутствую-
щие болезни, ассоциированные со снижением минеральной 
плотности кости (МПК) (гипертиреоз, гиперпаратиреоз, 
сахарный диабет и др.). Все пациенты до включения в ис-
следование и в динамике подписали информированное 
согласие. Локальный этический комитет НИИР имени 
В. А. Насоновой одобрил проведение исследования в рамках 
фундаментальной темы № 1021051503137–7.

Всем пациентам подкожно вводился деносумаб 60 мг. 
Инъекции производились раз в 6 месяцев (всего две инъ-
екции). Счет эрозий и деструктивных изменений в суста-
вах кистей и дистальных отделов стоп осуществлялся 
по методике Sharp / van der Heijde (SVH) исходно и через 
12 месяцев терапии.

Концентрацию СРБ и IgM РФ в сыворотке измеряли 
на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия) иммуно-
нефелометрическим методом. Нормальный уровень СРБ 
составлял ≤ 5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изготовителя 
за верхнюю границу нормы IgM РФ принята концентрация 
15,0 МЕ/мл. Количественное определение АЦЦП в сыворот-
ке крови проводили методом иммуноферментного анализа 
с помощью коммерческого набора реагентов (AxisShield 
[Великобритания], верхняя граница нормы – 5,0 Ед/мл; 
Orgentec [Германия], верхняя граница нормы – 20,0 Ед/мл).

При включении в исследование возраст больных со-
ставил 59,4 ± 7,5 года, длительность РА – 17,8 ± 10,6 года. 
Неэрозивный артрит с рентгенологическими изменениями, 
соответствующими I или II стадии, был выявлен у 23 (35 %) 
человек, эрозивный артрит (рентгенологическая стадия 
III) – у 21 (32 %) человека, анкилоз суставов (рентгено-
логическая стадия IV) – у 22 (33 %) человек.

Позитивный тест на РФ в сыворотке крови выявлен 
у 47 (72 %) больных РА, позитивный АЦЦП – у 48 (74 %) 
человек. Исходно при оценке степени активности РА 
по DAS 28 у 5 (8 %) человек была ремиссия, у 7 (11 %) 
человек – низкая активность, у 45 (68 %) человек – умерен-
ная, а у 9 (13 %) человек – высокая активность РА. Среднее 
значение показателя СРБ исходно составило 7,3 [2,2; 20,0] 
мг/мл. При включении в исследование терапию базисными 
противовоспалительными препаратами (БПВП) получали 
57 (86 %) пациентов, в том числе метотрексат – 33 (50 %), 
лефлуномид – 13 (19 %), гидроксихлорохин – 6 (9 %), суль-
фасалазин или другие препараты – 5 (8 %) человек. Терапию 
глюкокортикоидами (ГК) получали 34 (52 %) человека.

При статистической обработке использовался пакет 
статистического анализа данных Statistica 10 для Windows 
(StatSoft, США) с применением общепринятых методов па-
раметрического и непараметрического анализа. Количествен-
ные переменные описывались числом пациентов, средним 
арифметическим значением (М) и стандартным отклонением 
от среднего арифметического значения (δ) в виде M ± δ, при 
отсутствии нормального распределения признака – в виде 
медианы (Ме), 25-го и 75-го процентилей. Качественные 
переменные описывались абсолютными и относительными 
частотами (процентами). Для сравнения качественных показа-
телей применяли χ2-критерий Пирсона, критерий Фишера; для 
количественных показателей – парный и непарный t-критерий 
Стьюдента. Для количественных показателей с ненормальным 
распределением использовали непараметрические тесты: 
критерий Манна – Уитни, критерий Вилкоксона. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Для изучения влияния терапии деносумабом на дина-

мику показателя счета эрозий с учетом характеристики 
иммунологических маркеров больные РА были распре-
делены в четыре подгруппы: РФ (+) и РФ (–), АЦЦП (+) 
и АЦЦП (–). В таблице 1 представлена клиническая ха-
рактеристика пациентов в подгруппах с исходными по-
казателями счета эрозий.

Больные РА в изучаемых группах были сопоставимы 
по основным клиническим показателям. Длительность РА, 
частота анкилоза суставов (рентгенологическая стадия 
IV) и показатель счета эрозий были достоверно выше 
в группе пациентов РФ (+) по сравнению с РФ (–). В группе 
пациентов АЦЦП (+) и АЦЦП (–) различий не выявлено.

Через 12 месяцев наблюдения в группе РФ (+) у 7 
(14,9 %) пациентов показатель счета эрозий увеличился 
с 46,4 (2,0; 103,0) до 52,4 (4,0; 109,0) (р = 0,017), а в группе 
АЦЦП (+) этот показатель увеличился у 8 (16,7 %) человек 
с 41,1 (2,0; 103,0) до 46,5 (4,0; 109,0) эрозий (р = 0,011). 
В группах пациентов, негативных по РФ или АЦЦП, до-
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стоверного роста числа эрозий не отмечено: в группе РФ 
(–) показатель счета эрозий увеличился у 1 (5,2 %) пациента, 
в группе АЦЦП (–) таких пациентов не было.

Не было установлено изменения показателя счета эро-
зий в группах пациентов с учетом степени активности 
РА по DAS‑28 и позитивности / негативности по РФ или 
АЦЦП. Отмечено, что как исходно, так и в динамике по-
казатель счета эрозий в группе пациентов с умеренной 
активностью и РФ (+) был выше, чем в группе РФ (–). 
Результаты представлены в таблице 2.

Обсуждение
В диагностике РА большое значение имеет определение 

специфичных биомаркеров, таких как РФ и АЦЦП, которые 
входят в критерии РА (ACR/EULAR 2010) и определяют 
течение заболевания. Увеличение числа эрозий у женщин 
с РА ассоциируется с хроническим воспалением и дли-
тельным течением РА, эстрогенодефицитом, пожилым 
возрастом, с генерализованной потерей МПК, [2, 12–14]. 
Некоторые авторы считают, что увеличение числа эрозий 

происходит у пациентов, не достигших ремиссии РА [15], 
кроме того, широко обсуждается негативное влияние по-
зитивности по РФ или АЦЦП на рост числа эрозий [2–7]. 
При этом у пациентов негативных по РФ и (или) АЦЦП, 
получающих монотерапию метотрексатом, также отмеча-
ется быстрое рентгенологическое прогрессирование [16].

Антиостеопорозные препараты, в частности деносумаб, 
рассматриваются как перспективные средства контроля 
роста числа эрозий в суставах у больных РА [17–19]. Однако 
N. Ishiguro и соавт. [5] установили, что РФ (+) или АЦЦП (+) 
являются фактором риска роста числа эрозий на фоне терапии 
деносумабом, но увеличение кратности назначения препарата 
(60 мг раз в 2, или 3, или 6 месяцев) способствует его замед-
лению, в том числе у больных РА с РФ (+) и (или) АЦЦП (+). 
Значимое уменьшение показателя счета эрозий у больных 
РА РФ (–) отмечено среди тех, кто получал деносумаб 60 мг 
каждые 2 месяца по сравнению с плацебо. Среди больных 
АЦЦП (–) различий между группами плацебо и деносумаба 
не было. В нашем исследовании у больных РА РФ (+) или 
АЦЦП (+) также отмечен рост числа эрозий на фоне терапии 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов РА при включении в исследование  

с учетом характеристики основных иммунологических маркеров РА

Изучаемый показатель РФ (+), n = 47 РФ (–), n = 19 р АЦЦП (+), n = 48 АЦЦП (–), n = 18 р
Возраст, лет (М ± δ) 59,6 ± 5,7 58,9 ± 10,9 >0,050 58,9 ± 6,4 60,6 ± 10,0 >0,050

Длительность болезни, лет (М ± δ) 19,8 ± 11,0 13,0 ± 7,8 0,038 18,3 ± 10,9 16,6 ± 10,0 >0,050
Рентгенологическая стадия РА, n (%)

I
II
III
IV

2 (4)
12 (26)
13 (28)
20 (42)

0 (0)
9 (47)
8 (42)
2 (11)

>0,050
>0,050
>0,050
0,047

1 (3)
13 (27)
15 (31)
19 (39)

1 (6)
8 (44)
6 (33)
3 (17)

>0,050
>0,050
>0,050
>0,050

Активность РА по DAS 28, n (%)
–  ремиссия
–  низкая
–  умеренная
–  высокая

3 (6)
5 (11)
33 (70)
6 (13)

2 (10)
2 (10)

12 (64)
3 (16)

>0,050
>0,050
>0,050
>0,050

3 (6)
4 (8)

36 (75)
5 (11)

2 (11)
3 (17)
9 (50)
4 (22)

>0,050
>0,050
>0,050
>0,050

Терапия БПВП, n (%) 41 (87) 16 (84) >0,050 42 (87) 15 (83) >0,050
Прием ГК, n (%) 24 (51) 10 (53) >0,050 24 (51) 10 (53) >0,050

СРБ, мг/л Ме [25 %; 75 %] 7,9 [1,9; 18,8] 6,3 [3,0; 28,4] >0,050 7,9 [1,9; 20,8] 5,9 [3,6; 10,3] >0,050
Счет эрозий,
Ме [25 %; 75 %]
М (min; max)

39,0 [13,0; 02,0]
57,7 (0,0; 203,0)

12,0 [0,0; 25,0]
13,7 (0,0; 34,0)

0,001 30,5 [9,5; 90,5]
53,1 (0,0; 203,0)

20,0 [0,0; 32,0]
23,6 (0,0; 122,0)

>0,050

Таблица 2
Динамика показателя счета эрозий с учетом степени активности РА у пациентов,  

позитивных / негативных по РФ или АЦЦП

Показатель Степень активности РА по DAS 28

Счет эрозий, баллов
Ме [25 %;75 %] (min; max)

0 (ремиссия) I (низкая) II (умеренная) III (высокая)
РФ (+), 
n = 3

РФ (–),
 n = 2

РФ (+), 
n = 5

РФ (–), 
n = 2

РФ (+), 
n = 33

РФ (–), 
n = 12

РФ (+), 
n = 6

РФ (–), 
n = 3

Исходно

Через 12 мес

51,0
[39,0; 129,0]
(39,0; 129,0)

51,0
[39,0; 129,0]
(39,0; 129,0)

2,5
[0,0; 5,0]
(0,0; 5,0)

2,5
[0,0; 5,0]
(0,0; 5,0)

30,0
[13,0; 70,0]
(2,0; 122,0)

30,0
[13,0; 77,0]
(4,0; 122,0)

20,0
[12,0; 28,0]
(12,0; 28,0)

20,0
[12,0; 28,0]
(12,0; 28,0)

43,0*
[8,0; 102,0]
(0,0; 203,0)

43,0*
[10,0; 102,0]
(0,0; 203,0)

16,5*
[6,0; 22,5]
(0,0; 32,0)

16,5*
[6,5; 22,5]
(0,0; 32,0)

29,0
[16,0; 56,0]

(13,0; 103,0)

32,0
[16,0; 56,0]

(13,0; 109,0)

0,0
[0,0; 34,0]
(0,0; 34,0)

0,0
[0,0; 34,0]
(0,0; 34,0)

Исходно

Через 12 мес

АЦЦП (+), 
n = 3

АЦЦП (–), 
n = 2

АЦЦП (+), 
n = 4

АЦЦП (–), 
n = 3

АЦЦП (+), 
n = 36

АЦЦП (–), 
n = 9

АЦЦП (+), 
n = 5

АЦЦП (–), 
n = 4

51,0
[0,0; 129,0]
(0,0; 129,0)

51,0
[0,0; 129,0]
(0,0; 129,0)

22,0
[5,0; 39,0]
(5,0; 39,0)

22,0
[5,0; 39,0]
(5,0; 39,0)

29,0
[15,0; 50,0]
(2,0; 70,0)

29,0
[16,0; 53,5]
(4,0; 77,0)

13,0
[12,0; 122,0]
(12,0; 122,0)

13,0
[12,0; 122,0]
(12,0; 122,0)

29,5
[8,0; 100,0]
(0,0; 203,0)

30,0
[9,0; 100,0]
(0,0; 203,0)

20,0
[0,0; 28,0
(0,0; 50,0)

20,0
[0,0; 28,0]
(0,0; 50,0)

33,0
[16,0; 56,0]

(13,0; 103,0)

39,0
[16,0; 56,0]

(13,0; 109,0)

12,5
[0,0; 29,5]
(0,0; 34,0)

12,5
[0,0; 29,5]
(0,0; 34,0)

Примечание: * – при сравнении показателей между группами р < 0,050.
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деносумабом 60 мг раз в 6 месяцев, в то время как в группе 
РФ (–) или АЦЦП (–) этот показатель остался без изменений.

Y. Tanaka и соавт. [20] опубликовали объединенный 
анализ применения деносумаба в течение года в двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследованиях DRIVE 
(II фаза) и DESIRABLE (III фаза). Авторы сообщили, что 
через 12 месяцев деносумаб у всех больных РА, незави-
симо от схемы применения (60 мг раз в 3 или 6 месяцев), 
по сравнению с плацебо, достоверно уменьшал прогрес-
сирование общего счета Шарпа и показатель счета эрозий. 
Препарат был особенно эффективен в группе АЦЦП (+), 
в связи с чем был сделан вывод о том, что деносумаб за-
медляет прогрессирование эрозий у пациентов РА с АЦЦП 
(+) и рекомендуется таким пациентам.

Ранее, изучая факторы положительного ответа на терапию 
деносумабом у пациентов с РА, мы установили, что динамика 
показателя счета эрозий у «ответчиков» и «не ответчиков» 
не зависела от РФ и АЦЦП [21]. В настоящем анализе, вы-
полненном на той же популяции больных, без учета ответа 
на терапию, мы установили, что позитивность по РФ или 
АЦЦП негативно влияет на динамику показателя счета эрозий.

Небольшое число больных, включенных в исследование, 
не позволило нам подтвердить рост числа эрозий в зависи-
мости от степени активности РА с учетом характеристики 
изучаемых иммунологических маркеров. Нам удалось показать, 
что исходная степень активности не оказала влияния на дина-
мику показателя счета эрозий на фоне терапии деносумабом.

Выводы
В результате открытого нерандомизированного проспек-

тивного 12-месячного исследования по изучению влияния 
терапии деносумабом на показатель счета эрозий у боль-
ных РА и ОП установлено увеличение этого показателя как 
в группе РФ (+), так и в группе АЦЦП (+). В группе пациен-
тов, негативных по РФ или АЦЦП, показатель счета эрозий 
не изменился. Исходная степень активности РА по DAS 28 
с учетом характеристики иммунологических показателей 
по РФ и АЦЦП не оказала влияния на динамику показателя 
счета эрозий, что, возможно, является следствием недоста-
точной представительности выборки. Включение деносумаба 
в комплексную терапию РА и ОП патогенетически оправданно, 
позволяет предотвратить дальнейшую потерю МПК и рост 
числа эрозий в суставах у пациентов с серонегативным РА.

Исследование выполнено в рамках фундаментальной темы ФГБНУ 
«НИИР имени В. А. Насоновой» № 1021051503137–7.
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