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Влияние иммуносупрессивной 
и генно-инженерной терапии 
ингибитором ФНО � — инфликсимабом 
на минеральную плотность костной 
ткани у больных ювенильным артритом
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В статье представлены результаты исследования минеральной плотности костной ткани у больных ювенильным 
артритом в условиях лечения иммунодепрессантами и блокатором фактора некроза опухоли (ФНО) � — инфликсима-
бом. Показано, что назначение иммунодепрессантов позднее, чем через 1 год после дебюта болезни является прог-
ностически неблагоприятным фактором развития остеопороза при всех вариантах ювенильного артрита. Терапия 
инфликсимабом в сочетании с метотрексатом обеспечила нормализацию показателя Z-score у больных «ранним» 
артритом и остеопенией (р < 0,01), а также его повышение у пациентов с «поздним» артритом и остеопорозом 
(р < 0,001). Лечение метотрексатом с циклоспорином способствовало стабилизации костной массы, а терапия мето-
трексатом с циклоспорином и преднизолоном вызывала ее снижение (р < 0,01). Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что раннее применение ингибитора ФНО � инфликсимаба позволит предотвратить развитие серьезного 
осложнения ювенильного артрита — системного остеопороза.
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The article presents results of a study of mineral density of bone tissue in patients with juvenile arthritis treated with immunosuppressive 
agents and blocker of tumor necrotizing factor (TNF) � infliximab. Administration of immunosuppressants is unfavorable factor of 
osteoporosis development in all types of juvenile arthritis. Therapy with infliximab combined with methotrexate provided normalization 
of Z-score in patients with «early» arthritis and osteopenia (р < 0.01), and its increase in patients with «late» arthritis and osteoporosis 
(р < 0.001). Treatment with methotrexate, cyclosporine and prednisolone induced its decrease (р < 0.01). Obtained data proved the 
fact that early administration of genetically engineered biological agent allows prevention of serious complication of juvenile arthritis — 
systemic osteoporosis. 
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Одной из наиболее частых ревматических болезней 
у детей является ювенильный артрит. Течение этого 
заболевания характеризуется деструктивным пораже-
нием суставов, а также патологией других органов 
и тканей [1, 2]. В спектре проявлений ювенильного 

артрита, а также осложнений глюкокортикоидной тера-
пии важное место принадлежит остеопорозу. Развитие 
системного остеопороза сопровождается повышением 
риска возникновения переломов позвонков и костей 
периферического скелета, лечение которых является 
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серьезной медико-социальной проблемой, требующей 
значительных материальных затрат [3].
Результаты ряда исследований свидетельствуют о том, 
что у детей с ювенильным артритом снижение мине-
ральной плотности кости (МПК) развивается во всех 
участках скелета, и именно у этих пациентов чаще, 
чем у здоровых сверстников, отмечаются переломы 
костей [4]. Кроме того, дебют ювенильного ревмато-
идного артрита в детском возрасте повышает риск 
компрессионных переломов позвонков у этих больных 
в  последующем [5].
При ювенильном артрите развивается околосуставной 
и системный остеопороз [1]. Околосуставной остеопороз 
является наиболее ранним рентгенологическим прояв-
лением (диагностическим критерием) болезни и связан 
с синтезом провоспалительных цитокинов в синовиаль-
ной оболочке сустава. Системный остеопороз развива-
ется во всех участках скелета и приводит к увеличению 
частоты переломов костей.
До недавнего времени ведущая роль в развитии остео-
пороза при ревматических заболеваниях у взрослых 
и детей отводилась терапии глюкокортикоидами [6, 7]. 
Однако в последние годы стало очевидным, что при рев-
матических заболеваниях прогрессирование деструктив-
ных изменений в суставах и развитие костной резорбции 
(системной или локальной) находится в тесной патогене-
тической взаимосвязи [8, 9]. В основе этих процессов 
лежит гиперпродукция провоспалительных цитокинов, 
простагландинов, протеолитических ферментов, являю-
щихся активаторами костной резорбции, а также недо-
статочность продукции антивоспалительных цитоки-
нов — ингибиторов резорбции костной ткани [10, 11]. 
Дисбаланс в системе про- и противовоспалительных 
цитокинов приводит к угнетению функции  остеобластов, 
активации остеокластов, нарушению баланса кальция 
в организме, повышению синтеза паратиреоидного гор-
мона и снижению синтеза остеокальцина. Следствием 
этого являются снижение костеобразования, повыше-
ние костной резорбции и как результат — развитие 
остеопороза [11].
По данным ряда авторов, существуют корреляцион-
ные связи между скоростью потери костной массы 
и показателями активности ревматоидного артрита 
взрослых, а снижение МПК у взрослых больных ревма-
тоидным артритом может считаться одним из индика-
торов системного процесса, отражающего активность 
воспаления [12]. В этой связи заслуживает внимания 
исследование, посвященное взаимосвязи между МПК 
и лабораторными показателями активности ревмато-
идного артрита взрослых. У 60 пациенток, не лечивших-
ся глюкокортикоидами, снижение МПК было связано 
с индексом тяжести заболевания, включавшим такие 
показатели, как длительное сохранение увеличенной 
СОЭ, высокий сывороточный уровень ревматоидного 
фактора (1/640 и более), прогрессирование функцио-
нальной недостаточности и деструктивных изменений 
в суставах [12].
Одной из центральных фигур в развитии событий при рев-
матоидном и ювенильном ревматоидном артрите являет-
ся фактор некроза опухоли (ФНО) � — цитокин, который, 
с одной стороны, играет важную роль в регуляции диф-
ференцировки, роста и метаболизма различных клеток, 
а с другой — выступает в роли медиатора воспаления при 
многих заболеваниях человека [13, 14]. ФНО � способ-
ствует развитию хронического воспаления, деструкции 
хряща и кости, потере костной массы [15]. Показано, 
что при артритах «провоспалительное» действие ФНО � 

связано с активацией NF-�В — фактора транскрипции, 
контролирующего экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла, что приводит к пролифе-
рации синовиальной ткани, перемещению лейкоцитов 
в зону воспаления, синтезу других провоспалительных 
цитокинов и усилению RANKL-зависимого остеокласто-
генеза. ФНО � индуцирует экспрессию молекул адгезии 
(ICAM) и Е-селектина, которые способствуют дальнейшей 
инфильтрации синовиальной мембраны клетками иммун-
ной системы. Кроме того, ФНО � индуцирует продукцию 
металлопротеиназы — фермента, который принимает 
участие в разрушении хряща и костной матрицы [16, 17].
ФНО � играет важную роль не только в инициации вос-
палительного процесса, но и регуляции функциональной 
активности остеобластов и остеокластов. Один из проре-
зорбтивных механизмов действия этого цитокина может 
быть связан с его способностью усиливать экспрессию 
сосудистой молекулы адгезии-1 (VCAM-1) на остеобла-
стах. Это приводит к усилению аккумуляции предшествен-
ников остеокластов в зоне формирования костной ткани. 
Установлено, что остеобласты экспрессируют VCAM-1, 
а активированные Т клетки прикрепляются к остеобла-
стам посредством интегриновых рецепторов (VLA-4). 
Оказалось также, что VCAM-1 принимает участие в про-
цессе взаимодействия стромальных клеток и предше-
ственников остеокластов на ранних этапах остеокласто-
генеза [18].
Влияние анти-ФНО терапии на состояние костной ткани 
у взрослых пациентов с ревматоидным артритом было 
изучено в нескольких исследованиях. Так, в 2008 г. 
были представлены результаты исследования, направ-
ленного на изучение влияния инфликсимаба на МПК 
(оценивалось по изменению уровня маркеров костного 
метаболизма) у 48 пациенток с «поздним» ревматоид-
ным артритом. Средний возраст больных на момент 
включения в исследование составил 54 года, средняя 
продолжительность заболевания — 11,5 лет. Лечение 
инфликсимабом в течение 1 года сопровождалось 
статистически значимым снижением сывороточного 
уровня маркера костной резорбции — С-концевого 
телопептида, а также предупреждением потери кост-
ной массы в сравнении с ее исходными значениями 
по данным рентгеновской денситометрии [19]. Позднее 
были опубликованы результаты положительного влия-
ния инфликсимаба на уровень МПК поясничного отдела 
позвоночника у 20 пациенток с ранним ревматоид-
ным артритом [20] и анкилозирующим спондилитом 
[21]. Исследований, посвященных влиянию базисной 
противоревматической, а также биологической терапии 
на МПК у больных ювенильным артритом, в доступной 
литературе мы не встретили.
Целью настоящего исследования явилось изучение вли-
яния срока назначения иммунодепрессантов, а также 
различных режимов базисной противоревматической 
и генно-инженерной биологической терапии на МПК 
у больных ювенильным артритом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено в ревматологическом отде-
лении Научного центра здоровья детей РАМН в период 
с июня 2008 г. по ноябрь 2009 г. На первом этапе про-
водилось определение МПК у 209 детей с различны-
ми вариантами ювенильного артрита, с последующим 
изучением зависимости МПК от срока назначения 
иммуносупрессивной терапии. Диагноз устанавливал-
ся на основании критериев Американской коллегии 
ревматологов (АКР) [2]. На втором этапе исследо-
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вания проводился сравнительный анализ влияния 
базисной противоревматической терапии и терапии 
генно-инженерным препаратом ингибитором ФНО � — 
инфликсимабом на МПК у 42 больных «поздним» юве-
нильным артритом (средняя длительность болезни 
> 2 лет). На третьем этапе оценивалось влияние инфлик-
симаба на МПК у 14 больных «поздним» и 12 больных 
«ранним» (продолжительностью < 2 лет) ювенильным 
артритом.
Состояние МПК поясничного отдела позвоночника 
(на уровне L2–L4) оценивали методом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии (DXA). Для характери-
стики МПК вычислялся показатель Z-score. Нормальной 
считалась МПК по Z-критерию в пределах одного стан-
дартного отклонения (SD) от средневозрастного значения 
показателя у детей того же пола. При величине Z-score 
в диапазоне от -1,0 до -2,5 состояние костной ткани 
определялось как остеопения, менее -2,5 SD — как 
остеопороз.
Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программы STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc.). 
Описание количественных признаков выполнено 
с помощью медианы (25; 75-го процентиля). Для срав-
нения значений количественных признаков в незави-
симых группах использовался метод Манна–Уитни, 
для парных сравнений — критерий Вилкоксона. Для 
выявления зависимости между изучаемыми признака-
ми применялся корреляционный анализ с использова-
нием непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми считались разли-
чия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Зависимость МПК от сроков назначения 
иммунодепрессантов 
На первом этапе было обследовано 48 (23%) детей — 
с пауциартикулярным артритом, 55 (26%) — с юноше-
ским полиартритом, 68 (33%) — с юношеским артритом 
с системным началом и 38 (18%) больных — с анкило-
зирующим спондилоартритом. Среди пациентов пре-
обладали девочки (табл. 1). Средний возраст больных 
на момент обследования составил 12 лет (диапазон 
от 5 до 18 лет). У большинства обследованных детей 
был «поздний» юношеский артрит; более чем у половины 
(53%) отмечалась высокая активность ревматоидно-
го процесса (II–III степень активности). Все больные 
лечились иммунодепрессантами, медиана длительности 
терапии которыми составила 1,5 года от начала болезни. 
Характеристика противоревматической терапии пред-
ставлена в таблице 2.
Пациентам, включенным в исследование на первом 
его этапе, иммуносупрессивная терапия назначалась 
в разные сроки болезни. Анализ сроков назначения 
иммунодепрессантов показал, что у детей с нормальны-
ми значениями МПК иммуносупрессивная терапия была 
начата через 0,9 (0,7; 1,1) года от начала заболева-
ния. У больных со сниженной МПК иммунодепрессанты 
назначались позже: у детей с остеопенией — через 1,6 
(1,3; 1,8) года (по сравнению с показателем в группе 
детей с нормальными значениями Z-score p < 0,05); 
с остеопорозом — через 2,2 (2,0; 2,3) года от начала 
заболевания (p < 0,01). Таким образом, чем позднее 
были назначены иммунодепрессанты, тем более выра-
жен был остеопороз у больных с ювенильным артритом. 
Об этом свидетельствуют обратная корреляция между 
величиной МПК и сроком назначения иммунодепрес-
сантов (r = -0,705; р < 0,001) (рис. 1).

Показатели Значение

Мальчики/девочки, абс. (%) 85 (41)/124 (59)

Возраст на момент обследования, годы 11,8 (10,3; 13,5)

Длительность заболевания, годы 2,9 (2,6; 3,6)

Степень активности болезни, абс. (%)
0
I
II
III

39 (19)
60 (29)
81 (39)
29 (13)

Срок назначения иммуносупрессивной 
терапии, годы

1,5 (1,3; 1,8)

Таблица 1. Характеристика больных ювенильным артритом, 
включенных в исследование на первом этапе (n = 209)

Таблица 2. Характеристика противоревматической терапии 
больных ювенильным артритом, включенных в исследование 
на первом этапе (n = 209)

Препараты
Число 

пациентов
Доза

Преднизолон 87 5,5 (4,5; 5,5) мг/сут

Метотрексат 175 18,3 (16,7; 22,4) мг/м2/нед

Циклоспорин 66 4,2 (3,9; 4,5) мг/кг/сут

Сульфасалазин 26 33 (31; 35) мг/кг/сут

Лефлуномид 4 20 мг/сут

Ритуксимаб 27 375 мг/м2 на введение

Инфликсимаб 57
5,2 (4,8; 5,5) мг/кг 

на введение

0,2 1,0 1,8 2,6 3,5 4,3 5,2 6,1 11,0

Срок назначения иммуносупрессивной терапии, 
год болезни

�6,4

�5,2

�4,2

�3,1

�2,1

�1,1

�0,1

0,9

2,4

Z
�s

c
o

re

r = �0,705 (p < 0,001)

Рис. 1. Зависимость МПК у больных ювенильным артритом 
от срока назначения иммуносупрессивной терапии (n = 209)
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Влияние различных режимов противоревматической 
терапии на МПК у больных ювенильным артритом 
На втором этапе исследования сравнительный ана-
лиз  влияния базисной противоревматической терапии 
и назначения инфликсимаба на МПК был проведен 
в 3 группах. Больные 1-й группы лечились метотрексатом, 
циклоспорином и преднизолоном, 2-й группы — мето-
трексатом и циклоспорином, 3-й группы — метотрексатом 
и ингибитором ФНО � — инфликсимабом. Длительность 
лечения больных иммунодепрессантами и инфликсима-
бом составила 18 мес. Группы детей были сопоставимы 
по полу, возрасту, продолжительности заболевания и дли-
тельности иммуносупрессивной терапии (табл. 3). Медиана 
длительности болезни у больных, включенных в исследо-
вание на втором этапе, составила 4 года. До назначения 
иммуносупрессивной и биологической терапии в течение 
2 лет 3 мес (медиана) все дети получали комбинирован-
ный препарат кальция карбоната и колекальциферола 
(витамина D). Несмотря на прием комбинированного пре-
парата, по данным денситометрии, у всех детей с «позд-
ним» артритом был выявлен остеопороз.
Анализ результатов проведенной терапии показал, что 
у больных, лечившихся метотрексатом, циклоспорином 
и преднизолоном (1-я группа), была отмечена отрицатель-

ная динамика показателя МПК. В течение года терапии 
индекс Z-score оставался стабильным, а через 18 мес 
наблюдалось его статистически значимое снижение 
по сравнению с исходным показателем, что свидетель-
ствует о прогрессировании остеопороза у больных, лечив-
шихся этими препаратами (табл. 4). В группе детей, полу-
чавших метотрексат и циклоспорин (2-я группа), процесс 
потери костной массы стабилизировался, и статистически 
значимого изменения показателя МПК в течение 18 мес 
лечения не отмечалось (табл. 5). У пациентов, лечивших-
ся метотрексатом и инфликсимабом (3-я группа), было 
выявлено увеличение МПК уже через 6 мес наблюде-
ния. В дальнейшем положительная тенденция сохраня-
лась. Через 12 мес лечения медиана значения индекса 
Z-score в группе соответствовала нетяжелому остеопоро-
зу, а через 18 мес — остеопении (см. табл. 5, рис. 2).

Влияние терапии инфликсимабом на показатели 
МПК у больных «ранним» и «поздним» 
ювенильным артритом 
Клинико-анамнестическая характеристика больных, 
включенных в исследование на третьем этапе, представ-
лена в таблице 5. До начала лечения ингибитором ФНО � 
в течение 1,5 лет пациенты получали комбинированный 

Таблица 3. Характеристика больных ювенильным артритом, включенных в исследование на втором этапе

Показатели

Больные ювенильным артритом

Группа 1 
Терапия: 

метотексат, циклоспорин, 
преднизолон

Группа 2 
Терапия: 

метотрексат, 
циклоспорин

Группа 3 
Терапия: 

метотрексат, 
инфликсимаб

Число пациентов, абс. 13 15 14

Мальчики/девочки, абс. 5/8 6/9 4/10

Возраст на момент обследования, годы 14 (13; 14,5) 13,5 (13; 15) 14,5 (14; 16)

Длительность заболевания, годы 4,3 (3,5; 4,8) 4,7 (4,4; 5,2) 4,6 (4,0; 5,2)

Длительность иммуносупрессивной терапии, годы 1,6 (1,4; 2,2) 1,8 (1,6; 2,0) 1,5 (1,3; 1,8)

Длительность лечения препаратом кальция 
и витамина D, годы

2,5 (2,2; 2,8) 2,1 (1,8; 2,4) 2,4 (2,0; 2,5)

Значение индекса 
Z-score

Больные ювенильным артритом

Группа 1 
Терапия: 

метотексат, циклоспорин, 
преднизолон (n = 13)

Группа 2 
Терапия: 

метотрексат, 
циклоспорин (n = 15)

Группа 3 
Терапия: 

метотрексат, 
инфликсимаб (n = 14)

Исходно -3,3 (-3,6; -3,1) -2,8 (-3,0; -2,7) -3,0 (-3,1; -2,9)

Через 6 мес -3,4 (-3,5; -3,2) -2,8 (-3,0; -2,7) -2,8 (-3,1; 2,8)*

Через 12 мес -3,3 (-4,0; -3,2) -2,6 (-2,7; -2,5) -2,7 (-2,9; -2,7)*

Через 18 мес -3,8 (-4,2; -3,3)* -2,6 (-2,6; -2,8) -2,5 (-2,7; -2,4)**

Таблица 4. МПК у больных ювенильным артритом, получавших различные режимы иммуносупрессивной и анти-ФНО терапии

Примечание. 
* р < 0,05, ** р < 0,01 — по сравнению с исходным значением в группе.
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Примечание. 
* р < 0,05, ** р < 0,01 — по сравнению с показателями 
в группе 2 и 3; & р < 0,05 — по сравнению с показателем 
в группе 2.

Примечание. 
* р < 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001 — по сравнению 
с исходным значением.

Таблица 5. Характеристика больных ювенильным артритом, лечившихся инфликсимабом

Показатель
Больные ювенильным артритом

«Поздний» артрит, n = 14 «Ранний» артрит, n = 12

Мальчики/девочки, абс. 4/10 5/7

Возраст на момент обследования, годы 14,5 (14; 16) 12,5 (11; 14)

Длительность заболевания, годы 4,6 (4,0; 5,2) 1,4 (1,2; 2,0)

Длительность лечения препаратом кальция и витамина D, годы 2,4 (2,0; 2,5) 1,1 (0,8; 1,5)

Группа 1: метотрексат, циклоспорин, преднизолон, n = 13

Группа 2: метотрексат, циклоспорин, n = 15

Группа 3: метотрексат, инфликсимаб, n = 14
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Рис. 2. Динамика МПК у больных ювенильным артритом, 
получавших различные режимы иммуносупрессивной 
и биологической терапии

Рис. 3. Динамика МПК у больных «ранним» и «поздним» 
ювенильным артритом, лечившихся инфликсимабом

препарат кальция карбоната и колекальциферола (вита-
мина D). Длительность лечения инфликсимабом состави-
ла 24 мес.
До назначения инфликсимаба медиана значения индек-
са Z-score у пациентов с «поздним» артритом составила 
-3,0 SD (-3,1; -2,9); у больных с «ранним» артритом -1,8 SD 
(-2,2; -1,6) (рис. 3). На фоне лечения инфликсимабом 
МПК увеличилась у больных в обеих группах. У паци-
ентов с «поздним» артритом через 6 мес анти-ФНО 
терапии значение индекса Z-score составило -2,8 SD 
(-3,1; -2,8), через 12 мес — -2,7 SD (-2,9; -2,7), через 
18 мес — -2,5 SD (-2,7; -2,4). Через 2 года лечения у 80% 
больных этой группы была зафиксирована остеопения, 
медиана значения индекса Z-score составила -2,2 SD 
(-2,5; -1,9) (р < 0,001 в сравнении с исходным значени-
ем). Примечательно, что у одного пациента с «поздним» 

артритом и остеопорозом через 2 года лечения инфлик-
симабом МПК достигла нормальных значений (индекс 
Z-score был равен -1,4 SD).
У пациентов с «ранним» артритом через 6 мес анти-ФНО 
терапии значение индекса Z-score составило -1,6 SD 
(-1,9; -1,5), через 12 мес — -1,6 SD (-1,7; -1,4) (р < 0,05), 
через 18 мес — -1,5 SD (-1,7; -1,4) (р < 0,01). Через 
2 года лечения показатели МПК у 42% больных этой 
группы достигли уровня нормальных значений — -1,4 SD 
(-1,6; -1,5) (р < 0,01; см. рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты проведенного исследования позволили пока-
зать, что сроки назначения и характер противоревмати-
ческой терапии оказывают влияние на МПК. Назначение 
иммунодепрессантов позднее, чем через 1 год после 
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дебюта болезни является прогностически неблагоприят-
ным фактором развития остеопороза при всех вариантах 
ювенильного артрита. В связи с этим важной мерой про-
филактики снижения МПК у данного контингента боль-
ных является назначение иммуносупрессивной терапии 
не позднее, чем через год после дебюта заболевания. 
Терапия ингибитором ФНО � — инфликсимабом в сочета-
нии с метотрексатом обеспечила нормализацию показа-
теля Z-score у больных ранним артритом и остеопенией, 
а также его повышение у пациентов с поздним артри-
том и остеопорозом. Лечение метотрексатом с цикло-
спорином способствовало стабилизации потери кост-
ной массы, а терапия метотрексатом с циклоспорином 
и преднизолоном вызывала ее снижение. Выявленные 
изменения могут быть связаны с непосредственным 
влиянием характера различных режимов противоревма-
тической терапии на процессы костеобразования и кост-

ной резорбции. Снижение индекса Z-score в группе детей, 
лечившихся метотрексатом, циклоспорином и преднизо-
лоном, по всей видимости, опосредовано через негатив-
ное влияние глюкокортикоидов на костный метаболизм 
[6, 7]. В то же время повышение МПК у детей, получавших 
анти-ФНО терапию, может быть обусловлено снижени-
ем активности активаторов костной резорбции на фоне 
блокады цитокинового каскада [13–15]. Полученные 
результаты согласуются с данными об остеопротектив-
ном влиянии анти-ФНО терапии на костный метабо-
лизм у больных с ревматическими болезнями [19–21]. 
Выявленное позитивное влияние инфликсимаба на пока-
затели МПК у больных, включенных в исследование, 
подтверждает целесообразность раннего применения 
генно-инженерных биологических агентов для предупре-
ждения развития серьезного осложнения ювенильного 
артрита — системного остеопороза.
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