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Достаточно давно обсуждается проблема лечения 
остеопороза, пациентам, которые перенесли патологи-
ческий перелом. Пациенты с переломами вследствие 
остеопороза подвержены риску повторного перелома 
уже в течение ближайшего года [1]. Службы профилакти-
ки повторных переломов заключаются в организации пе-
редачи информации о патологическом переломе после 
лечения у травматолога к специалисту терапевтического 
профиля [2]. Как правило, врач или медицинская сестра 
оценивает характер травматического воздействия и все 
случаи перелома при минимальной травме и передает 
их для долечивания специалисту по остеопорозу. Одна-
ко остаются вопросы действительно ли эта мера актив-
ного направления пациентов от врачей-травматологам 
к специалистам по остеопорозу эффективна для преду-
преждения новых переломов.

Целью шведского исследования стал анализ эффек-
тивности внедрения службы профилактики повтор-
ных переломов для предупреждения новых перело-

мов  [3]. Исследование проводилось в двух клиниках 
Швеции. В общей сложности за период с 2012 по 2017 гг. 
было выявлено 15  968  пациентов (средний возраст 
73,5 года (SD 12,4), 76% женщин) с зарегистрированным 
патологическим переломом вследствие остеопоро-
за (проксимальный отдел бедренной кости, клиниче-
ский перелом позвоночника, плечевая кость, лучевая 
кость и таз). После внедрения службы профилактики 
повторных переломов использование препаратов для 
лечения остеопороза в течение первого года после пе-
релома увеличилось с 14% до 27%. Риск повторного 
перелома снизился на 21% (отношение шансов 0,79; 
95% ДИ 0,70–0,89; р <0,001), что предупреждает 1 пе-
релом из 50  пациентов, вовлеченных в программу. 
Таким образом, внедрение службы профилактики по-
вторных переломов в двух шведских больницах сопро-
вождалось снижением риска повторных переломов, 
которое достигало максимума в группе наиболее воз-
растных пациентов [3]. 
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В Российской Федерации созданы пилотные програм-
мы службы профилактики повторных переломов  [2], 
особенно активно в городе Ярославль. Исследование, 
проведенное в Швеции, определяет эффективность этих 
мер, и создает предпосылки для дальнейшего разви-
тия службы профилактики повторных переломов в РФ 
и мире.

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ТЕРАПИЯ 
ОСТЕОПОРОЗА. ЧТО ДЕЛАТЬ, ЕСЛИ ПРИНЯТО 
РЕШЕНИЕ ОТМЕНИТЬ ДЕНОСУМАБ?

Целый ряд абстрактов был посвящен последова-
тельной терапии остеопороза и вопросам назначения 
бисфосфонатов (БФ) после отмены деносумаба. Так, 
в работе Zanchetta, et.al. [4] под наблюдением были 
98 пациенток, которые в среднем получали инъекции 
 деносумаба на протяжении 2,33 лет. После отмены 
деносумаба 65  женщин не получили лечения, а 33  па-
циентки получили различные БФ (золедронат  – 24; 
таблетированный ризедронат  – 2 и таблетированный 
ибандронат  – 7). Пациенты не отличались по возрасту 
и индексу массы тела. В результате наблюдения было 
показано, что прием БФ уменьшает потерю костной 
ткани, особенно в проксимальном отделе бедренной 
кости, и предотвращают резкое повышение маркеров 
костного ремоделирования после отмены деносумаба. 
В ретроспективном исследовании электронных меди-
цинских карт (с 1.01.2013 по 3.01.2019) [5] было вклю-
чено 94  пациента с остеопорозом, которые получили 
в среднем 5,6  дозы деносумаба и затем получали БФ.  
У 35 пациентов имелись полные данные, включая мине-
ральную плотность кости (МПК) при последующем на-
блюдении. Из них 20 пациентов получали пероральные 
БФ и 15 получали внутривенно золедроновую кислоту. 
Средняя длительность периода между последней до-
зой деносумаба и первой дозой БФ составила 182 дня 
для пероральных БФ и 275 дня для золедроновой кис-
лоты. Задержка назначения перорального БФ после 
последней дозы деносумаба сопровождалась более 
выраженным снижением МПК, тогда как при задержке 
начала терапии в/в золедронатом наблюдалась тенден-
ция к сохранению или увеличению МПК. 

В исследовании, когда женщины в постменопаузе 
в возрасте 52–82 года в течение 15 месяцев получали 
терипаратид (3 месяца), далее терипаратид и его ком-
бинацию с деносумабом, а затем в интервал между 
15 и 27 месяцем золедроновую кислоту, было показано, 
что потеря МПК была меньше у тех, кто получил инфузию 
золедроновой кислоты ранее чем на 26 неделе после 
последней инъекции деносумаба [6]. По всей видимости 
время назначения золедроновой кислоты после послед-
ней инъекции деносумаба имеет значение. Вместе с тем, 
первые результаты исследования, когда золедронат вво-
дился в интервале через 6 (n=20) или 9 (n=20) месяцев 
после инъекции деносумаба или при повышении марке-
ра костного разрушения на 50% показали снижение МПК 
вне зависимости от времени введения золедроната [7]. 
Меньше вопросов возникает при назначении таблети-
рованных БФ. Так, при вторичном анализе исследования 
DAPS у большинства пациентов алендронат позволял 
сохранить увеличение МПК, достигнутое спустя 1 год те-

рапии деносумабом. У пациентов с более выраженным 
увеличением МПК в первый год повышена вероятность 
снижения МПК во второй год, тогда как другие характе-
ристики пациентов не являются предикторами ответа 
на лечение алендронатом [8]. 

Таким образом, если принято решение об отмене де-
носумаба, пациенту должны быть рекомендованы БФ. 
Таблетированные БФ можно назначать сразу через 6 ме-
сяцев после предыдущей инъекции деносумаба, а золе-
дроновую кислоту, по всей видимости, через 7–8 меся-
цев после последней инъекции деносумаба. Очевидно, 
что сохраняется необходимость мониторирования МПК 
при переводе пациентов с деносумаба на БФ.

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, КОТОРЫЕ 
МОГУТ ОБЪЯСНИТЬ НЕКОТОРЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
НАХОДКИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДЕНОСУМАБОМ

После отмены деносумаба потеря МПК протекает бо-
лее быстро, чем при отмене других препаратов с обра-
тимым действием, например, при отмене терипаратида. 
Кроме того, отмена деносумаба сопряжена с повыше-
нием уровня маркеров костного обмена выше, чем они 
были исходно, а также повышением частоты переломов 
тел позвонков у лиц с множественными переломами 
тел позвонков в анамнезе [9]. Для понимания механиз-
мов быстрой потери МПК, Michelle McDonald  и соав-
торы разработали новую методологию прижизненной 
визуализации остеокластов в динамике на интактной 
эндокортикальной поверхности большеберцовой ко-
сти у живых мышей в режиме реального времени [10]. 
Они получили смешанные химерные клетки костного 
мозга, в которых остеокласты были как LysMtdT+, так 
и Blimp-1gfp+ или CSF1Rgfp+, посредством слияния 
клеток. Используя лиганд рецептора активатора ядер-
ного фактора каппа бета (РАНКЛ) для стимуляции осте-
окластов и остеопротегерин-Fc (OPG-Fc) для имитации 
деносумаба, они изучили динамику и функцию остео-
кластов. В исследовании наблюдалось повторное слия-
ние продуктов деления остеокластов с родительскими 
клетками или другими остеокластами  – процесс, кото-
рый был назван ресайклинг остеокластов. После обра-
ботки OPG-Fc накапливались мелкие круглые клетки 
LysM+Blimp-1+ (остеокласты ресайклинги).  Крайне важ-
но, что через 3–4 недели после отмены OPG-Fc (OPG:W) 
остеокласты ресайклинги вновь сливались с образова-
нием активных остеокластов, что напоминало стимуля-
цию с помощью РАНКЛ. Секвенирование РНК показа-
ло, что остеокласты ресайклинга LysM+CSF1R+ имеют 
уникальный транскрипционный профиль по сравне-
нию с клетками, которые не сливались, вследствие 
чего можно предположить, что эта популяция клеток 
отличается от предшественников остеокластов. Таким 
образом, выявление остеокласт – ресайклингов дает 
новое понимание в поведении этих клеток и объясня-
ет раннее восстановление остеокластов после отмены 
деносумаба, что в свою очередь объясняет повышение 
костного разрушения и повышение риска переломов, 
описанные после отмены деносумаба [10]. 

Уникальной особенностью деносумаба являет-
ся возможность непрерывного повышения МПК 
в течение 10  лет наблюдения в условиях клинического 
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 исследования. Для понимания биологических процес-
сов, которые происходят в костной ткани за 10 лет 
лечения деносумабом была создана модель симу-
ляции 10-летнего ремоделирования костной ткани 
в биоптатах пациентов [11]. Использовались 7 биопта-
тов гребня подвздошной кости от 7 пациентов из спра-
вочной базы данных биопсии ETH Zurich. Образцы были 
сопоставимы с исходными значениями в исследовании 
FREEDOM по возрасту и объемной доле губчатого ве-
щества костной ткани. Костный мозг заполнялся равно-
мерным распределением мезенхимальных и гемопоэ-
тических стволовых клеток, поверхности костной ткани 
покрывались выстилающими клетками, а механическая 
нагрузка рассчитывалась с использованием анализа ми-
кро-конечных элементов. Были выполнены симуляции 
двух групп (лечения и контроля) для моделирования 
протокола исследования FREEDOM в течение 10-летнего 
периода. Условия были идентичны, за исключением того, 
что группа лечения получала виртуальные инъекции де-
носумаба через 6-месячные интервалы. На симуляцион-
ных моделях удалось показать значительное снижение 
количества остеокластов, что сопровождалось повыше-
нием РАНКЛ и последующим небольшим повышением 
количества остеокластов. Эти изменения сопровожда-
лись умеренным увеличением толщины трабекул (что 
может косвенно говорить о сохранении минимальной 
активности остеобластов). В группе плацебо кость под-
верглась значительной деградации [11].

Еще два фундаментальных исследования, посвя-
щенные биологии РАНКЛ могут объяснить неожидан-
ную пользу, выявленную в исследовании FREEDOM [12]. 
Так частота падений была статистически значимо ниже 
в группе лечения деносумабом (4,5%) по сравнению 
с плацебо (5,7%) за три года наблюдения. Кроме того, 
у пациентов с сахарным диабетом на диетотерапии от-
мечалось улучшение компенсации углеводного обмена.

Pin F и коллеги [13] предположили наличие связи 
между мышечной силой и экспрессией РАНКЛ на осно-
вании исследований в культурах опухолевых клеток. 
Опухоли внекостной локализации могут оказывать 
значительное влияние на массу костной ткани даже 
при отсутствии метастазов. Многие из таких опухолей 
вызывают потерю ткани скелетных мышц, что приводит 
к кахексии. Было обнаружено, что клетки ES-2 (сероз-
ный рак яичников) вырабатывают РАНКЛ, о чем свиде-
тельствует его высокий уровень в асцитической жидко-
сти у мышей с ES-2 (140 пг/мл) и повышенная секреция 
в культуре клеток ES-2 (+246%, р <0,001). Мышечные во-
локна C2C12 подвергали воздействию 200 нг/мл реком-
бинантного РАНКЛ. После обработки в течение 72 часов 
в них наблюдалась выраженная атрофия волокон (-20% 
относительно контроля, р  <0,01), что также соответ-
ствовало повышенному уровню TRAF6 и сниженной ак-
тивации анаболического пути AKT/mTOR. Это позволя-
ет предположить, что РАНКЛ может служить причиной 
мышечной атрофии у мышей ES2 путем непосредствен-
ного нарушения синтеза мышечных белков. Эти иссле-
дования подчеркивают, что неметастатические опухоли 
могут оказывать влияние на костную ткань, и указывают 
на необходимость адаптации лечения к типу опухоли. 
В настоящее время проводятся исследования, чтобы 
определить возможность использования антагонистов 

РАНКЛ для снижения негативных эффектов, связанных 
с ростом опухоли ES-2, в отношении не только костной, 
но и мышечной ткани. 

Косвенное подтверждение этих данных, а также объ-
яснение более низкой частоты падений у пациентов 
с остеопорозом, получавших деносумаб по сравнению 
с плацебо можно найти в небольшом пилотном про-
екте  [14], целью которого стало определить влияние 
деносумаба на мышечную силу, функции и чувство рав-
новесия у пожилых людей. В исследование было вклю-
чено 79  пожилых людей (≥65 лет), проживающих вне 
дома престарелых, с высоким риском падений и/или 
переломов. Пациенты получали инъекцию деносумаба 
(n=51) или золедроновой кислоты (n=28).  Через 6 ме-
сяцев время выполнения тестов «встать и идти» и «ко-
роткой платформы физических возможностей» улучши-
лось на р=0,041; р=0,003 соответственно. Страх падения 
снизился по шкале «страх упасть» на 3,1 балла (-5,5, -0,8, 
р=0,01) и уменьшился по шкале «уверенность в балансе» 
на 7,8% (1,0, 14,6, р=0,025). Таким образом, деносумаб 
продемонстрировал положительные эффекты в виде 
улучшения баланса, улучшения функциональных воз-
можностей и уменьшения страха падения. Однако необ-
ходимы более крупные исследования, чтобы подробней 
изучить эти эффекты и потенциальные механизмы.

Достаточно неожиданно была выявлена связь 
между РАНКЛ и углеводным обменом. Megan Weivoda 
и соавторы [15] изучали как остеокласты могут влиять 
на остеобласты и какие факторы участвуют в сопряже-
нии процессов резорбции и формирования костной 
ткани. Исследователи использовали деносумаб как 
нейтрализующее антитело к РАНКЛ, которое уменьшает 
количество остеокластов и вызывает связанное с ним 
снижение количества остеобластов. Женщины в пост-
менопаузе были случайным образом распределены 
в группы плацебо (П) и деносумаба. Через 3  месяца 
после введения препарата брали образцы сыворот-
ки крови и костного мозга и выполняли пункционную 
биопсию костей; полученные биоптаты центрифугиро-
вали для удаления костного мозга и гомогенизировали 
для выделения РНК. Образцы РНК анализировали мето-
дом РНК-секвенирования; последующий анализ мето-
дом Ingenuity Pathway Analysis выявил 63 гена, которые 
подавлялись деносумабом.  Гибридизация костной 
ткани человека in situ подтвердила, что остеокла-
сты, в отличие от остеобластов и остеоцитов, экс-
прессируют депептидилпептидазу 4 (DPP4). Анализ 
DPP4 в сыворотке крови методом ИФА выявил значи-
мое снижение у пациентов группы деносумаба после 
введения препарата (P=0,023). DPP4 является мишенью 
препаратов группы глиптинов для лечения сахарного 
диабета; ингибирование DPP4 предотвращает инакти-
вацию глюкагоноподобного пептида-1 (GLP1). Посколь-
ку деносумаб вызывает снижение DPP4, выполнялось 
измерение концентрации GLP1, глюкозы и инсулина 
у участников исследования. Повышение уровня GLP1 
у получавших деносумаб пациентов приближалось 
к статистической значимости (P=0,051), однако явные 
изменения концентрации глюкозы или инсулина отсут-
ствовали. Поскольку пациенты находились в состоянии 
эугликемии, исследователи ретроспективно изучили 
эффекты у женщин с сахарным диабетом, получавших 
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деносумаб, бисфосфонат (БФ) или кальций/витамин  D 
по поводу остеопороза в течение 1 года (N=115). У па-
циентов, получавших деносумаб, наблюдалось значи-
мое снижение уровня HbA1c в сравнении с получав-
шими БФ (P  <0,001) и кальций/витамин  D (P=0,003). 
Остается не до конца понятной роль экспрессии DPP4 
в остеокластах. Однако исследователи предложили 
объяснение этому факту. Поскольку в предыдущих ис-
следованиях было продемонстрировано, что остеобла-
сты преимущественно используют гликолиз в процессе 
формирования костной ткани, можно предположить, 
что в РАНКЛ-индуцированных остеокластах DPP4 уве-
личивает доступность глюкозы, связывая ремоделиро-
вание костной ткани с энергетическим обменом в под-
держку процесса формирования костной ткани. 

В целом эти данные демонстрируют новую связь меж-
ду РАНКЛ, DPP4, контролем гликемии и поддерживают 
проведение проспективных исследований для оценки 
влияния деносумаба на гомеостаз глюкозы, особенно 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.

НАРУШЕНИЯ ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА 
И МИНЕРАЛИЗАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ

Первичный гиперпаратиреоз
Тактика ведения пациентов с мягкими формами 

гиперпаратиреоза вызывает много споров. Впервые 
были представлены результаты 10-летнего наблюдения 
за качеством жизни пациентов с этой формой первич-
ного гиперпаратиреоза в зависимости от проведен-
ного лечения [16]. Всего в исследование был включен 
191 пациент, из которых 96 пациентов были рандоми-
зированны для хирургического лечения и 95 больных 
остались без терапии. Средний возраст включенных 
пациентов составил 64,2±7,4 (SD) лет. Комплексная 
психопатологическая рейтинговая шкала изучалась 
исходно и в конце исследования. В начале исследова-
ния все пациенты имели значительно более низкий 
балл во всех четырех психологических областях в SF-36 
по сравнению со шведскими нормативными данными. 
Оценки социального функционирования (82,7±23,3), 
психического здоровья (74,5±21,4), жизненной силы 
(57,1±26,4) и ролевых связей (68,1±40,7) были ниже 
(р <0,05), чем нормативные оценки. Через 10 лет груп-
па пациентов, которым было проведено хирургиче-
ское лечение, набрала в среднем лучшие показатели 
по жизненной силе (хирургия: 65,1±20,2 по сравнению 
с без лечения: 57,4±22,7; p=0,038) и по эмоциональной 
роли (хирургия: 82,8±35,5 по сравнению с группой без 
лечения: 69,6±42,4; p=0,037). В группе хирургического 
лечения наблюдалась тенденция к улучшению социаль-
ного функционирования (p=0,070). Не было различий 
между группами в физиологических подшкалах. Таким 
образом, результаты этого большого долгосрочного 
рандомизированного контролируемого исследования 
пациентов с мягкими формами первичного гиперпа-
ратиреоза показывают, что психологические и мен-
тальные области затронуты больше, чем физические 
области. При длительном наблюдении через 10 лет па-
циенты, рандомизированные для хирургического лече-
ния, получили более высокие оценки по психологиче-
ским доменам [16]. 

Анализ психических особенностей пациентов с нор-
мокальциемическими формами первичного гиперпара-
тиреоза в другой работе показал ухудшение когнитивных 
функций у таких пациентов по сравнению с контрольной 
группой без первичного гиперпаратиреоза [17].

Гипопаратиреоз
Впервые были представлены результаты иссле-

дования RACE – это открытое долговременное иссле-
дование безопасности и эффективности рекомби-
нантного человеческого паратиреоидного гормона 
(rhPTH [1-84]) для лечения гипопаратиреоза у взрос-
лых пациентов (ClinicalTrials.gov NCT01297309). Перво-
начально пациенты получали подкожно rhPTH (1-84) 
в дозе 25 или 50 мкг/сутки один раз в день со ступен-
чатой   корректировкой дозы от 25 мкг (вверх или вниз) 
до максимального значения 100 мкг/день. В ходе иссле-
дования дозы rhPTH (1-84), кальция (Ca) и кальцитрио-
ла можно было корректировать, чтобы поддерживать 
уровни кальция в сыворотке крови с поправкой на аль-
бумин в целевом диапазоне 8,0–9,0 мг/дл. Из 49 паци-
ентов, зарегистрированных в 12 центрах США (средний 
возраст 48,1±9,78 года; 81,6% женщин), представлены 
данные (среднее значение ± стандартное отклонение) 
от 34 пациентов, закончивших 72 месяца (M72) лече-
ния rhPTH (1-84). Уровни кальция в сыворотке кро-
ви с коррекцией альбумина (мг/дл) поддерживались 
в пределах целевого диапазона (исходно 8,4±0,70; M72, 
8,4±0,68). Экскреция кальция с мочой и уровень фосфо-
ра в сыворотке сохранялись в референсном интерва-
ле. Уровень содержания продукта кальция Х фосфора 
(мг2/дл2) снизился (исходно 42,1±6,35; M72, 33,7±5,01). 
Маркеры костного обмена достигали пика через ~1 год 
после начала лечения rhPTH (1-84), а затем медленно 
снижались до нового относительно стабильного пла-
то выше исходного значения, но в пределах или чуть 
выше нормального диапазона. МПК было относитель-
но стабильным, за исключением дистального отдела 
лучевой кости, где снижение МПК в пределах нор-
мального диапазона наблюдалось на 72 месяце наблю-
дения. Таким образом, непрерывное использование 
rhPTH (1-84) в течение 6 лет было безопасным и приве-
ло к улучшению ключевых показателей минерального 
гомеостаза, в частности к прогрессивному снижению 
содержания кальция в моче, стабилизации маркеров 
костного  обмена [17]. 

Кроме того, для адекватной заместительной терапии 
гипопаратиреоза был предложен фрагмент молекулы 
паратиреоидного гормона hPTH (1-34) для перорально-
го приема. Yosef Caraco и соавторы [18] предположили, 
что пероральный hPTH (1-34), вводимый несколько раз 
в день, может давать терапевтический эффект в течение 
дня без инъекций, что будет более удобно для пациен-
тов и приведет к лучшему контролю кальция и фосфора 
в сыворотке и моче. На ASBMR были доложены первые 
результаты второй фазы рандомизированного исследо-
вания для оценки профилей фармакокинетики и фар-
макодинамики нескольких доз (0,5 и 1,5 мг) и схем (два, 
три и четыре раза в день) hPTH (1-34) для лечения гипо-
паратиреоза по сравнению с применением hPTH (1-84) 
100  мкг. В исследование было включено 16   пациен-
тов с гипопаратиреозом. Кальций и фосфат сыворотки 
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и мочи, 1,25-дигидроксивитамин D (1,25D) и hPTH (1-34) 
были проанализированы в дополнение к общей безопас-
ности. Фармакодинамические параметры в день лечения 
сравнивали с теми же параметрами в день до лечения 
(исходный уровень). 

В результате исследования было показано, что пе-
роральный hPTH (1-34) четыре раза в день увеличивал 
сывороточный кальций приблизительно на 0,3  мг/дл 
(7,7–8,0) в среднем по сравнению с исходным уровнем, 
и увеличение сывороточного кальция сохранялось в те-
чение 24 часов. Кроме того, фосфат сыворотки снизился 
в среднем на 0,5 мг P/дл (от 4,4 до 3,9) ниже исходного 
уровня, и это снижение сохранялось в течение 24-часо-
вого периода. Средний уровень сыворотки 1,25(OH)D 
увеличился на 25,3 пг/мл (с 30,4 до 55,7). Из перораль-
ных схем наибольшее влияние оказала доза для приема 
4 раза в день, которая составила приблизительно 65% 
от влияния 100  мг (максимальная суточная доза) hPTH 
(1-84) на эти три параметра. Применение hPTH (1-34) 
перорально четыре раза в день и hPTH (1-84) также при-
водили к снижению среднего уровня суточного содер-
жания кальция в моче. Побочных явлений и гиперкаль-
циемии зафиксировано не было.

Таким образом, пероральный прием hPTH (1-34) 
четыре раза в день вызывал повышение содержания 
кальция, снижение уровня фосфата в сыворотке, уве-
личение 1,25(OH)D и снижение содержания кальция 
в моче. Ожидается, что постоянное лечение будет 
иметь большее влияние на сывороточный кальций 
и может способствовать более безопасному увели-
чению сывороточного кальция с течением времени. 
 Однако долгосрочные исследования у пациентов с ги-
попаратиреозом необходимы для подтверждения этой 
гипотезы [18].

В 2019 году препарат hPTH (1-84) был временно изъ-
ят из аптечной сети в связи с обнаружением пластика 
в растворе. В период ожидания ASBMR и ENDO совмест-
но рекомендовали перевод пациентов, которые нужда-
лись в инъекционном введении паратгормона на две 
инъекции терипаратида (hPTH 1-34) – препарат, заре-
гистрированный для лечения тяжелого остеопороза. 
Таким образом, заместительная терапия гипопапара-
тиреоза является в настоящее время важным приори-
тетом в развитии оказания медицинской помощи этим 
пациентам.

РАБОТЫ РОССИЙСКИХ ИССЛЕДОВАТЕЛЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЕННЫЕ НА ASBMR 2019

От Российской Федерации на конгрессе было пред-
ставлено два доклада. Мамедова ЕО и соавторы [19] 
впервые описали и генетически подтвердили уникаль-
ный клинический случай гипофосфатемии вследствие 
синдрома Рейна у взрослой 40-летней пациентки. Син-
дром Рейна, также известен как летальная остеосклеро-
тическая дисплазия скелета – это аутосомно-рецессив-
ное заболевание, вызванное мутациями в гене FAM20C. 
Ген FAM20C расположен на хромосоме 7p22.3 и кодиру-
ет казеинкиназу комплекса Гольджи (внеклеточную се-
рин/треонин протеинкиназу), которая фосфорилирует 
сериновые остатки внеклеточных белков, участвующих 
в биоминерализации. Рейн и соавт. описали новоро-

жденную девочку с микроцефалией, гипопластическим 
носом, экзофтальмом, низко посаженными ушами 
и остеосклерозом, которая умерла, прожив 86  ми-
нут   [20]. В дальнейшем было описано еще несколько 
подобных клинических случаев с летальным исходом, 
а также случайные находки мутации в гене FAM20C 
у взрослых лиц без характерных клинических прояв-
лений [21]. Уникальность случая, описанного в России, 
состоит в том, что у пациентки был представлен весь 
симптомокомплекс синдрома с мутацией в зоне гена, 
которая считается летальной. При клиническом осмо-
тре были выявлены значительные признаки дисмор-
фогенеза: укорочение дистальных фаланг, гипоплазию 
носа, низко посаженные уши, экзофтальм и гипертело-
ризм. В течение длительного времени пациентка стра-
дает от болевого синдрома в длинных трубчатых костях, 
что сочетается со стойкой гипофосфатемией 0,51–0,6 
при референсном интервале уровня фосфора 0,74–1,52. 
При рентгенографии у пациентки отмечаются явления 
остеосклероза, что регистрируется как высокая МПК 
при денситометрии +3,1 Z-критерий в поясничных по-
звонках. Кроме того, у пациентки выявлены признаки 
эктопической кальцификации в базальных ганглиях 
и паренхиматозных органах. Таким образом, появление 
новых технологий полноэкзомного секвенирования 
в ряде случаев позволяет пересмотреть наше понима-
ние о клинике и диагностике редких заболеваний.

Второй клинический случай, представленный Рос-
сийскими авторами, был посвящен лечению гипо-
фосфатазии. Гипофосфатазия – это наследственное 
метаболическое рахитоподобное заболевание, характе-
ризующимся низкой активностью щелочной фосфатазы 
(ALP) и плохой минерализацией кости, вызванной мута-
циями в гене АLPL, который кодирует неспецифический 
изофермент щелочной фосфатазы [23]. Асфотаза альфа – 
это заместительная человеческая рекомбинантная фер-
ментная терапия, одобренная во многих странах, в том 
числе в России, для лечения пациентов с гипофосфата-
зией. Лечение детской формы гипофосфатазии было на-
чато препаратом асфотаза альфа у пациента в возрасте 
старше 17 лет. За год терапии асфотазой альфа удалось 
минимизировать болевой синдром, восстановить двига-
тельную активность с возможностью непрерывно прой-
ти 400–500  метров за 6 минут, улучшить минеральную 
плотность кости. К сожалению, у пациента сохранились 
достаточно выраженные деформации грудной клетки, 
нижних конечностей, которые скорее всего потребуют 
хирургической коррекции в дальнейшем. Кроме того, 
в месте введения препарата пациент отмечал покрас-
нение и уплотнение кожи – частое нежелательное явле-
ние, которое развивается при терапии асфотазой альфа. 
 Таким образом, начало лечения асфотазой альфа у взрос-
лого пациента приводит к значительному увеличению 
физических возможностей, что создает предпосылки для 
инициации препарата у пациентов любой возрастной 
группы.
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