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Цель исследования – оценка динамики минеральной плотности кости (МПК) шейки бедра на фоне 4-летней терапии ритуксима-

бом (РТМ) у женщин в постменопаузе, страдающих ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. Под наблюдением находилось 79 женщин в постменопаузе с достоверным диагнозом РА. Все больные были

распределены в две группы в зависимости от варианта базисной терапии: 1-я группа (n=44) получала комбинированную терапию

РТМ и метотрексатом (МТ); 2-я группа (n=35) – монотерапию МТ. МПК определяли методом двухэнергетической рентгенов-

ской абсорбциометрии с помощью стационарного двухэнергетического рентгеновского костного денситометра Exceell XR-46

(Norland, США).

Результаты. Установлено статистически значимое повышение показателей МПК и Т-критерия шейки бедра по сравнению с ис-

ходными показателями через 3 года наблюдения в группе больных, получавших РТМ. В группе пациенток, получавших монотера-

пию МТ, статистически значимого изменения денситометрических показателей шейки бедра не отмечено. Аналогичная положи-

тельная динамика МПК наблюдалась через 4 года терапии РТМ и МТ.

Выводы. После 2 курсов терапии отмечена стабилизация показателей МПК шейки бедра у больных РА. После 3 курсов лечения оп-

ределялась положительная динамика денситометрических показателей, которая сохранялась и к 4-му курсу терапии.
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Objective: to estimate the time course of bone mineral density (BMD) changes during 4-year rituximab (RTM) therapy in postmenopausal

women with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. Seventy-nine postmenopausal women with a valid diagnosis of RA were followed up. According to the basic therapy

option, all the patients were allocated into two groups: 1) 44 patients who received combination therapy with RTM and methotrexate (MT); 

2) 35 patients who had MT monotherapy. BMD was estimated by dual-energy X-ray absorptiometry using an Excell XR-46 stationary dual-

energy X-ray bone densitometer (Norland, USA).

Results. There was a statistically significant increase in femoral neck BMD and T score as compared to the baseline values in the RTM group

after 3 years of follow-up. The MT monotherapy group showed no statistically significant densitometric changes in the femoral neck. The sim-

ilar positive BMD changes were observed 4 years following RTM and MT therapy.

Conclusion. Following 2 therapy cycles, femoral neck BMD parameters were noted to be stabilized in the patients with RA. After 3 therapy

cycles, there was a positive densitometric change that remained by the fourth therapy cycle.

Keywords: postmenopausal women; rheumatoid arthritis; osteoporosis; bone mineral density; rituximab.

Contact: Marina Valerievna Koroleva; 576078@mail.ru 
For reference: Raskina TA, Koroleva MV, Dydykina IS, et al. Time course of bone mineral density changes during 4-year rituximab therapy

in postmenopausal women with rheumatoid arthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2015;9(3):16–20.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-3-16-20

Д и н а м и к а  м и н е р а л ь н о й  п л о т н о с т и  к о с т и
н а  ф о н е  4 - л е т н е й  те р а п и и  р и т у к с и м а б о м
у  ж е н щ и н  в  п о с т м е н о п а у з е ,  с т р а д а ю щ и х

р е в м а т о и д н ы м  а р т р и т о м
Раскина Т.А.1, Королева М.В.1, Дыдыкина И.С.2, Малышенко О.С.1, Пинтова Г.А3.

1ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия» Минздрава России, Кемерово, Россия; 2ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия; 3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт

комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний», Новокузнецк, Россия;
1650000, Кемерово, ул. Ворошилова 22А; 2115522, Москва, Каширское ш., 34А; 3654041, Новокузнецк, ул. Кутузова, 23

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/234765343?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, которое характеризуется не только вос-

палением синовиальной оболочки суставов, но и разруше-

нием костной ткани. РА занимает одно из ведущих мест 

в спектре терапевтической патологии, ассоциирующейся 

с вторичным остеопорозом (ОП) [1]. Околосуставной ОП

является одним из наиболее ранних признаков и диагно-

стических критериев РА [2], который обнаруживается уже

на 6-й неделе заболевания [3]. Диффузный ОП присоеди-

няется на более поздних этапах развития болезни и харак-

теризуется преимущественным снижением минеральной

плотности костной ткани (МПК) в шейке бедренной кос-

ти и поясничном отделе позвоночника. Социальное значе-

ние ОП определяется его последствиями – переломами

позвонков и костей периферического скелета, обусловли-

вающими значительный подъем заболеваемости, инвалид-

ности и смертности и, соответственно, большими матери-

альными затратами в области здравоохранения. Согласно

данным Российской ассоциации по остеопорозу, каждая 

3-я женщина и каждый 4-й мужчина старше 50 лет в нашей

стране страдают ОП. Наибольшую опасность ОП предста-

вляет для женщин в постменопаузе – вероятность наступ-

ления перелома у пациенток старше 50 лет достигает 53%,

что существенно превышает вероятность появления у них

болезней сердечно-сосудистой системы или рака молоч-

ной железы [1, 4]. 

Развитие ОП и суставной деструкции при хроническом

ревматоидном воспалении имеет общие патогенетические

механизмы и связано с активацией системы иммунитета,

гиперпродукцией «провоспалительных» и недостаточным

синтезом «антивоспалительных» цитокинов, дисбалансом в

системе RANKL/RANK/OPG, приводящим к активации

остеокластогенеза и повышению костной резорбции [5, 6].

Установлено, что ранний период болезни характеризуется

высокой скоростью прогрессирования деструкции суставов,

в связи с чем для быстрого подавления воспаления реко-

мендуется назначение базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), в том числе генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП). 

До недавнего времени считалось, что антителопродуци-

рующие В-клетки играют вторичную роль при РА, выраба-

тывая IgM, IgG, IgA, ревматоидный фактор. Сегодня несо-

мненна способность В-клеток презентировать широкий

спектр аутоантигенов, необходимых для полноценной акти-

вации Т-лимфоцитов. Обсуждается и эффекторная роль 

В-клеток в развитии суставной деструкции при РА, которая

реализуется за счет синтеза «провоспалительных» цитоки-

нов – фактора некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкина

(ИЛ) 1 и лимфотоксина [7]. 

Прогресс в лечении РА связан с расширением возмож-

ностей ранней диагностики РА, позволяющей проводить

активную, тщательно контролируемую терапию БПВП, 

в первую очередь метотрексатом (МТ), начиная с дебюта за-

болевания, и с разработкой нового класса противовоспали-

тельных средств – ГИБП [8]. Одним из ГИБП является ан-

ти-В-клеточный препарат ритуксимаб (РТМ), представля-

ющий собой химерные высокоаффинные моноклональные

антитела к мембранному CD20-антигену В-клеток. 

Цель исследования – оценить динамику МПК шейки

бедра на фоне 4-летней терапии РТМ у женщин в постмено-

паузе, страдающих РА. 

Материал и методы. Под наблюдением находилось 79

пациенток с достоверным диагнозом РА по критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов (1987). Исследование со-

ответствовало требованиям Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации об этических принципах

проведения медицинских исследова-

ний с участием людей в качестве субъ-

ектов (2000) и «Правилам клиниче-

ской практики в Российской Федера-

ции», утвержденным приказом Минз-

драва России № 266 от 19.06.2003 г. Все

пациентки дали письменное инфор-

мированное согласие на участие в ис-

следовании. 

Критерии включения в исследова-

ние: наличие РА, женский пол, по-

стменопауза, согласие на участие в ис-

следовании, прием МТ в стабильной

дозе на протяжении всего периода на-

блюдения, постоянный прием каль-

ция и витамина D в рекомендованных

дозах. Критерии исключения: наличие

хронических заболеваний, влияющих

на метаболизм кости (гиперкорти-

цизм, системные заболевания соеди-

нительной ткани, злокачественные

новообразования, заболевания пара-

щитовидных и щитовидных желез, ги-

погонадизм, синдром мальабсорбции,

частичная или полная гастрэктомия,

овариэктомия, алкоголизм, синдром

длительной иммобилизации, сахар-

ный диабет, хроническая почечная не-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 5

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

17

Показатель                                                      1-я группа                            2-я группа

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА  
в  з а в и с и м о с т и  о т  в а р и а н т а  б а з и с н о й  т е р а п и и

Давность заболевания, годы:
<1
1–4
5–9
≥10

Иммунологическая характеристика:
серопозитивные
серонегативные

Степень активности:
1
2
3

Рентгенологическая стадия:
I
II
III
IV

Функциональный класс:
I
II
III
IV

0
2 (4,5)
10 (22,7)
32 (72,8)

40 (90,9)
4 (9,1)

5 (11,4)
13 (29,5)
26 (59,1)

1 (2,3)
16 (36,4)
18 (40,9)
9 (20,4)

3 (8,8)
36 (81,8)
5 (11,4)
0

0
6 (17,1)
9 (25,7)
18 (57,2)

31 (88,6)
4 (11,4)

5 (14,3)
13 (37,1)
17 (48,6)

4 (11,4)
12 (34,3)
16 (45,7)
3 (8,6)

0
19 (54,4)
15 (42,8)
1 (2,8)

Примечание. В скобках – процент больных.



достаточность), прием диуретиков,

системных глюкокортикоидов (ГК)

более 3 мес, отказ от участия в иссле-

довании. 

Все больные были распределены в

две группы в зависимости от варианта

базисной терапии: 1-я группа (n=44)

получала комбинированную терапию

МТ (средняя доза – 13,18±0,30

мг/нед) и РТМ (1000 мг внутривенно

капельно дважды с интервалом в 

14 дней, среднее количество курсов –

3,43±0,13); 2-я группа (n=35) – моно-

терапию МТ в сопоставимых дозах

(средняя доза – 13,57±0,33 мг/нед). 

Клиническая характеристика

больных обеих групп представлена в

таблице.

Группы больных с различными ва-

риантами базисной терапии были со-

поставимы по возрасту и длительно-

сти заболевания. Средний возраст

женщин 1-й группы составил 51,0

[46,5; 58,0] год, 2-й группы – 53,8

[47,0; 62,0] года (р=0,41), длитель-

ность РА – 15,9 [9,0; 20,5] и 12,29 [8,0;

18,0] года соответственно (р=0,075). У

большинства пациенток отмечалась

III рентгенологическая стадия (40,9%

в 1-й и 45,7% во 2-й группе) и II функ-

циональный класс (81,8 и 54,4% соот-

ветственно) РА.

МПК определяли методом двух-

энергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии с помощью стацио-

нарного двухэнергетического рентге-

новского костного денситометра Exceell XR-46 (Norland,

США; в г/см2) и по Т-критерию (в величинах стандартных

отклонений – SD – от нормативных показателей пиковой

костной массы здоровых людей). Результат денситометрии

учитывался по наименьшему значению Т-критерия в опре-

деленных точках. Показатель МПК оценивали в шейке бед-

ренной кости. Для оценки динамики МПК денситометрию

проводили 1 раз в 4 года.

Статистический анализ осуществляли с помощью па-

кета программ Statistica 6.1 (StatSoft, США) для Windows.

По каждому признаку в сравниваемых группах определяли

среднюю арифметическую величину (М) и ошибку сред-

ней (m). Проверку гипотезы о равенстве генеральных сред-

них в сравниваемых группах проводили с помощью непа-

раметрического U-критерия Манна – Уитни для двух неза-

висимых выборок. Для всех видов анализа различия счита-

ли достоверными при р<0,05.

Результаты. Через 12 мес терапии статистически значи-

мых различий уровня МПК и Т-критерия в шейке бедра от-

носительно исходных данных как в 1-й, так и во 2-й группе

не получено: в 1-й группе исходная МПК (МПК0) составила

0,7641±0,017 г/см2, через 12 мес (МПК1) – 0,7753±0,018 г/см2

(р=0,42), во 2-й группе МПК0 достигала 0,7894±0,02 г/см2,

МПК1 – 0,7680±0,021 г/см2 (р=0,65). При анализе динамики

Т-критерия отмечены аналогичные закономерности: в 1-й

группе исходно этот показатель (Т-критерий0) равнялся 

-2,07±0,14 SD, через 12 мес (Т-критерий1) – -1,98±0,15 SD

(р=0,52), во 2-й группе – соответственно -1,78±0,18 и 

-1,88±0,18 SD (р=0,75; рис 1, 2).

Аналогичные соотношения сохранялись и через 

24 мес лечения. Однако в 1-й группе определялась тен-

денция к стабилизации показателей МПК: МПК0 –

0,7641±0,017 г/см2, через 24 мес (МПК2) – 0,7757±0,018

г/см2 (р=0,36), Т-критерий0 – -2,07±0,14 SD, через 24 мес

(Т-критерий2) –  -1,95±0,14 SD (р=0,18); во 2-й группе

абсолютные значения МПК шейки бедра снизились, хо-

тя и не достигли уровня статистической значимости:

МПК0 – 0,7894±0,02 г/см2, МПК2 – -0,7494±0,019 г/см2

(р=0,39), Т-критерий0 – -1,78±0,18 SD, Т-критерий2 – 

-2,11±0,17 SD (р=0,09). 

Через 36 мес наблюдения отмечена положительная

динамика показателей МПК и Т-критерия шейки бедра

по сравнению с исходными данными у женщин 1-й

группы: МПК0 – 0,7641±0,017 г/см2, через 36 мес

(МПК3) – 0,8150±0,020 г/см2 (р=0,033), Т-критерий0 – 

-2,07±0,14 SD, через 36 мес (Т-критерий3) – -1,64±

0,17 SD (р=0,022). Во 2-й группе (монотерапия МТ)

имело место снижение абсолютных значений указанных

показателей, не достигшее, однако, уровня статистиче-

ской значимости. 
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Рис. 1. Динамика МПК шейки бедра у женщин в постменопаузе, срадающих РА, 
на фоне различных вариантов терапии. Здесь и на рис. 2: * – p<0,05 по сравнению 
с исходными показателями, ** – p<0,05 по сравнению с паказателями 1-й группы
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При сравнительном анализе денситометрических пока-

зателей в двух группах больных РА через 36 мес терапии ус-

тановлено, что в группе, получавшей РТМ, МПК и Т-кри-

терий оказались статистически значимо выше соответству-

ющих показателей, чем в группе монотерапии МТ (р=0,034

и р=0,009 соответственно). Данные результаты позволяют

предположить, что для накопления положительного эффек-

та продолжительность терапии РТМ должна составлять не

менее 36 мес.

При оценке МПК через 48 мес лечения в 1-й группе со-

хранялось статистически значимое увеличение МПК и 

Т-критерия относительно исходных данных: МПК0 –

0,7641±0,017 г/см2, через 48 мес (МПК4) – 0,8289±0,022

г/см2 (р=0,045), Т-критерий0 – -2,07±0,14 SD, через 48 мес

(Т-критерий4) – -1,60±0,17 SD (р=0,048). В отличие от

больных с комбинированной терапией РТМ + МТ в группе

пациенток с монотерапией МТ отмечалось снижение абсо-

лютных значений денситометрических показателей относи-

тельно исходных данных, не достигавшее уровня статисти-

ческой значимости: МПК0 – 0,7894±0,02 г/см2, МПК4 –

0,7509±0,027 г/см2 (р=0,20), Т-критерий0 – -1,78±0,18 SD,

Т-критерий4 – -2,20±0,24 SD (р=0,13). 

При сравнительном анализе МПК и Т-критерия в двух

группах больных РА установлено, что через 48 мес терапии в

группе больных, получавших РТМ, изучаемые показатели

были статистически значимо выше соответствующих пока-

зателей в группе монотерапии МТ (р=0,013 и р=0,015 соот-

ветственно).

Обсуждение. В данной работе установлено снижение

МПК шейки бедра у всех женщин в постменопаузе с диаг-

нозом РА, что согласуется с многочисленными клинически-

ми данными о негативном влиянии РА на системное ремо-

делирование костной ткани [4, 9]. 

К настоящему времени получены данные о влиянии на

МПК различных БПВП, применяемых для лечения РА. 

В экспериментальных и клинических исследованиях дока-

зано отсутствие отрицательного влияния малых доз МТ,

применяемых у пациентов для лечения РА, на риск разви-

тия ОП и частоту малотравматических переломов [10]. Тера-

пия ингибитором ФНОα инфликсимабом вызывает сниже-

ние концентрации растворимого RANKL («прорезорбтив-

ный» цитокин) и нормализацию концентрации остеопроте-

герина («антирезорбтивный» медиатор), тем самым поло-

жительно влияя на МПК [8, 11]. Существуют единичные ис-

следования влияния РТМ на костное ремоделирование. В

исследованиях REFLEX и IMAGE [12, 13] продемонстриро-

вана способность комбинированной терапии РТМ и МТ за-

медлять прогрессирование суставной деструкции при РА.

M.J. Boumans и соавт. [14] считают, что уменьшение числа

синовиальных предшественников остеокластов и экспрес-

сии RANKL, а также увеличение показателя OPG/RANKL в

сыворотке объясняет протективный эффект РТМ в отноше-

нии прогрессирования суставной деструкции при РА. 

G. Wheater и соавт. [15], изучавшие роль B-клеток в форми-

ровании кости и ее резорбции при воспалении у пациентов

с РА, наблюдали на фоне терапии РТМ снижение клиниче-

ской активности заболевания и замедление костного ремо-

делирования.

Активный воспалительный процесс – очевидная при-

чина не только суставной деструкции, мышечной слабо-

сти, ведущих к функциональным нарушениям, но и сни-

жения МПК и как следствие – переломов костей. РТМ

вызывает деплецию различных субпопуляций В-лимфо-

цитов, дифференцировку и синтез провоспалительных

цитокинов, среди которых центральное место в развитии

синовиального воспаления, прогрессирующей костной

деструкции и системных проявлений при РА занимают

ФНОα, ИЛ6 и ИЛ1β [8]. 

В настоящей работе отмечена тенденция к стабили-

зации показателей МПК после 2 курсов терапии РТМ,

что, вероятно, связано со снижением активности забо-

левания на фоне комбинированной терапии РТМ и МТ.

Положительное влияние терапии РТМ на МПК шейки

бедра достоверно определяется после 3 курсов и сохра-

няется к 4-му курсу.

Таким образом, терапия РТМ, приводящая к деплеции

В-клеток, у пациентов с РА обеспечивает уменьшение вос-

палительной активности и замедление деструкции, но ее

влияние на системное костное ремоделирование требует

дальнейшего изучения.
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