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В основе патогенеза постменопаузального 
остеопороза (ПМО) лежит повышенное костное 
разрушение в сочетании с неспособностью ко-
стеобразования полностью восполнить дефект 
костной ткани в отдельной единице костного ре-
моделирования [18]. Соответственно, основные 

направления патогенетической терапии ПМО: подавление 
избыточного разрушения костной ткани или ещё большее 
увеличение костеобразования. Наиболее многочисленной 
остаётся группа антирезорбтивных препаратов с клеткой 
мишенью остеокластом. Остеокаласт имеет гемопоэтиче-
ское происхождение и по своей сути является высокодиф-
ференцированным моноцитом, или макрофагом. Дифферен-
цировка от предшественника остеокласта к зрелому остео-
класту происходит вследствие активации рецептора актива-
тора ядерного фактора каппа бета (RANK) на поверхности 
остеокласта при связи с его лигандом – лиганд активатора 
ядерного фактора капа бета (RANKL). RANKL экспресси-
руется остеобластом, который, таким образом, «нанимает» 
остеокласт для разрушения костной ткани. По мере созре-
вания остеобласта, клетка в большей степени начинает экс-
прессировать остеопротегерин (OPG) – растворимый рецеп-
тор, связывающий RANKL и, таким образом, останавливает 
привлечение остеокластов [21] (Рисунок 1). В ранней мено-
паузе экспрессия RANKL предшественниками остеобластов 
и лимфоцитами увеличивается и связана с ускоренной по-
терей костной ткани [8]. Состояния, при которых половые 
гормоны медикаментозно подавлены (лечение рака предста-
тельной железы или рецептор позитивного рака молочной 
железы) также сопровождаются активацией сигнального 
пути RANKL/RANK и усилением костного разрушения [17]. 
Исследование основополагающего сигнального пути осте-
областогенеза – RANKL/RANK/OPG привело к созданию 
нового антирезорбтивного препарата – деносумаба. 

Деносумаб – полное человеческое антитело к лиган-
ду рецептора активатора ядерного фактора каппа бета 
(RANKL) (Рисунок 2). Препарат обладает высоким срод-
ством к RANKL и высокой специфичностью, т.е. не связы-
вается с родственными молекулами (фактором некроза опу-
холи альфа и бета, апоптоз-вызывающим лигандом, зависи-
мого от фактора некроза опухоли, СD40L). [3, 14].

Антитело к RANKL имеет значительно больший пери-
од жизни и, соотвественно, реже дозируется в отличие от 
быстроразрушающегося остеопротегерина [17]. В отличие 
от других антирезорбтивных препаратов – бисфософона-
тов – деносумаб уменьшает образование остеокластов, а не 
нарушает функцию зрелых клеток. Кроме того, будучи био-
логическим препаратом деносумаб не накапливается в кост-
ной ткани и характеризуется полным обратным развитием 
эффекта после отмены лечения [19]. 

Эффективность деносумаба для прироста 
МПК и подавления костного обмена

Первые результаты исследований по отработке дозы 
деносумаба были опубликованы в 2004 году. У 49 женщин 
в постменопаузе препарат продемонстрировал дозозависи-
мый антирезорбтивный эффект с отсроченным подавлением 
маркёра костеобразования [2]. Дальнейшие исследования 
показали дозозависимое увеличение МПК у женщин в пост-
менопаузе (n=412) с низкой МПК (L1-L4 -1,8- -4,0; Neck/
Total Hip -1,8 - -3,5). За 12 месяцев терапии МПК в пояс-
ничных позвонках увеличилась на +3,0-6,7%, по сравнению 
с +4,6% на оригинальном алендронате и -0,8% плацебо; в 
бедре прибавка составила +1,9-3,6% по сравнению с +2,1% 
на алендронате и – 0,6% плацебо; в лучевой кости +0,4-1,3% 
по сравнению с -0,5% алендронат и -2,0% плацебо [13]. По-
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Рис. 1. Роль сигнального пути RANKL/RANK/OPG  
в остеокластогенезе.

Остеобласты экспрессируют лиганд рецептора активатора 
ядерного фактора каппа бета (RANKL), который 

соединяется с рецептором активатором ядерного фактора 
каппа бета (RANK) на поверхности предшественника 

остеокласта, что приводит к образованию зрелого, 
активного остеокласта и резорбции участка костной ткани 

(Часть А). 
По мере созревания остеобласт начинает экспрессировать 

остеопротегерин (OPG), который закрывает RANKL, 
препятствует его связи с RANK и образование зрелых 

остеокластов, как и резорбция костной ткани, прекращается 
(Часть B).
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ложительная динамика МПК сохранялась и на второй год 
лечения [12]. Деносумаб в дозе 60 мг 1 раз в 6 месяцев 
внутримышечно был эффективен для повышения МПК у 
женщин в постменопаузе с остеопенией (n=332, T-критерий 
-1,0- -2,5) по сравнению с плацебо. За два года терапии на-
блюдалось стойкое подавление маркёров костного обмена 
и, прибавка МПК во всех отделах скелета, в том числе и при 
количественной компьютерной томографии [9]. Эффект не 
зависел от продолжительности менопаузы (менее 5 лет или 
более 5 лет) [4].

Двести шестьдесят две женщины продолжали получать 
лечение в течение 48 месяцев (4 года) [15] и 200 из них про-
должили терапию деносумабом в течение 72 месяцев (6 лет) 
[16]. Результаты этих исследований показали постоянное 
подавление маркёров костного обмена и на этом фоне не-
прерывную прибавку МПК. 

При отмене деносумаба после двух лет лечения наблю-
далось быстрое восстановление иходного костного обмена 
и потеря МПК - 6,6% в позвонках и - 5,3% в бедре. Возоб-
новление лечения снова приводило к увеличению МПК до 
9,0% от исходного уровня и подавлению костного обмена 
[15]. В течение 6 лет терапии было установлено, что ответ 
на деносумаб не зависит от предыдущей терапии, в том чис-
ле алендронатом, а также эпизодов прерывания лечения. За 
6 лет терапии профиль безопасности препарата не изменил-
ся [16]. 

Имеется опыт применения деносумаба у мужчин с де-
фицитом андрогенов вследствие лечения рака предстатель-
ной железы (без метастазов в костную ткань). Всего было 
рандомизировано 1468 мужчин. Группа лечения за 36 ме-
сяцев терапии деносумабом 60мг имела статистически зна-
чимую прибавку МПК во всех отделах скелета (+7,9% по-
звонки; +5,7% бедро; +6,9% лучевая кость) по сравеннию с 
плацебо (p<0,001) [22]. 

Результаты сравнительных исследований 
деносумаба

Эффективность деносумаба 60мг 1 раз в 6 месяцев срав-
нивалась с алендронатом 70 мг 1 раз в неделю в двойном 
слепом рандомизированном контролируемом исследовании 
с участием 1189 женщин в постменопаузе с T-критерием ≤ 
- 2,0 в позвонках или в проксимальном отделе бедренной 
кости [5]. Маркёры костного обмена статистически значимо 

больше были подавлены у пациентов, получавших деносу-
маб, по сравнению с аленронатом, кроме того, эффект на-
ступал быстрее. Прирост МПК был выше у пациентов на 
терапии деносумабомом во всех отделах скелета, в частно-
сти в бедре за 12 месяцев он составил + 3,5% по сравнению 
с +2,6% у женщин, получавших алендронат. Лучшие резуль-
таты деносумаба по прибавке МПК в бедре были показаны 
и раньше у 39 женщин в постменопаузе [1]. 

При опросе пациенток по удобству терапии деносума-
бом инъекция 1 раз в 6 месяцев подкожно или таблетка 1 раз 
в неделю, большинство предпочли инъекцию 1 раз в полгода 
[10].

При применении высокоразрешающей компьютерной 
томографии в дистальном отделе лучевой кости и больше-
берцовой кости деносумаб позволил добиться лучшего ре-
зультата в повышении общей, кортикальной и трабекуляр-
ной МПК по сравнению с алендронатом или плацебо за 12 
месяцев лечения [20]

Назначение деносумаба после терапии алендронатом в 
течение как минимум 6 месяцев (n=504 женщины в пост-
менопаузе старше 55 лет) привело к большему снижению 
маркёров костного обмена и позволило добиться лучшего 
прироста МПК, чем у пациентов, которые продолжали ле-
читься алендронатом [11].

Эффективность деносумаба  
для предупреждения остеопоротических 
переломов 

Эффективность деносумаба для предупреждения мало-
травматичных переломов у женщин в постменопаузе иссле-
довалась в многоцентровом, рандомизированном, двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании с участием 
7868 женщин 60-90 лет (средний возраст 72 года) с пост-
менопаузальным остеопорозом (Т-критерий в поясничных 
позвонках или в целом в бедре -2,5SD - -4,0 SD; 23,8% па-
циенток имели предшествующие переломы позвонков) [6]. 
Пациенты получали лечение препаратом деносумаб 60 мг 
внутримышечно или плацебо в течение 36 месяцев, все жен-
щины дополнительно получали кальций и витамин D [6]. 

За три года лечения деносумабом наблюдалось сниже-
ние риска морфометрических переломов позвонков на 68% 

Рис. 2. Модель деносумаба.
Деносумаб – 100% человеческий белок, изотип 

иммуноглобулина G2. Его основные свойства – высокое 
сродство и специфичность к человеческому RANKL.

Рис. 3. Клиническая эффективность деносумаба  
для предупреждения низкотравматичных переломов у женщин 

в постменопаузе [6].
За 36 месяцев лечения деносумаб продемонстрировал высокую 
клиническую эффективность для предупреждения переломов 

позвонков, внепозвоночных переломов и переломов бедра.
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(ОР=0,32, 95%ДИ 0,26-0,41, p<0,001) : 2,3% в группе дено-
сумаба по сравнению с 7,2% в группе плацебо); переломов 
бедра на 40% (ОР=0,60, 95%ДИ 0,37-0,97, p=0,04): 0,7% в 
группе деносумаба по сравнению с 1,2% в группе плаце-
бо) и на 20% снизился риск внепозвоночных переломов 
(ОР=0,80, 95%ДИ 0,67-0,95, p=0,01) 6,5% в группе деносу-
маба по сравнению с 8,0% плацебо [6] (Рисунок 3). 

Через 24 и 36 месяцев терапии проводилось гистомор-
фометрическое исследование биоптатов костной ткани у 45 
женщин, получавших плацебо, и у 47, получавших деносу-
маб. Эрозивные поверхности были на 80% меньше среди 
пациентов, принимавших деносумаб, и более чем в 50% 
случаев у них не удалось обнаружить остеокласты. Костео-
бразование также было снижено на 97% у пациентов, полу-
чавших деносумаб по сравнению с плацебо [19].

Таким образом, не смотря на сильное подавление 
костного обмена, в течение трёх лет сохраняется хорошая 
противопереломная эффективность препарата. Снижение 
биохимических маркёров костного ремоделирования на-
блюдалось у всех пациентов с достоверной корреляционной 
зависимостью между подавлением СТх и прибавкой МПК 
(r= -0,24 - -0,44) [7].

В ходе исследования была обнаружена дополнительная 
польза препарата для предупреждения падений: 175 (4,5%) 
в группе лечения по сравнению с 219 (5,7%) в группе пла-
цебо (p=0,02) и видимо как следствие уменьшение случаев 
ушибов 1 - в группе лечения (<1%) и 11 (0,3%) в группе пла-
цебо [6]. 

Безопасность. Нежелательные явления
Наблюдение за пациентами в течение 6 лет непрерыв-

ного приёма препарата продемонстрировало хорошую без-
опасность и переносимость деносумаба [16].

По результатам трёхлетнего исследования с участием 
7868 человек препарат продемонстрировал хороший про-
филь безопасности. Статистически значимо чаще у боль-
ных, получавших деносумаб, наблюдалась экзема (118чел 
- 3% по сравнению с 65 чел – 1,7% в группе плацебо), мете-
оризм (84 чел – 2,2% по сравнению с 53чел 1,4% плацебо), 
воспаление подкожной жировой клетчатки (в том числе ро-
жистое воспалении) 12 человек (0,3%) по сравнению 1 чело-
веком (<0,1%) в группе плацебо [6].

Основные опасения при исследовании деносумаба были 
связаны с увеличением риска инфекций, развитием остео-
некроза челюсти. В клинических исследованиях не наблю-
дались различия, связанные с инфекциями за исключением 
инфекций кожных покровов и не было ни одного случая 
остеонекроза челюсти. В клинической практике был описан 
1 случай остеонекроза на фоне приёма деносумаба [23].

Практические рекомендации терапии деносумабом:
К применению в клинической практике рекомендована 

доза 60мг, выпускается набранной в шприц для самостоя-
тельной инъекции подкожно. Препарат вводится каждые 6 
месяцев. Противопереломная эффективность исследовалась 
в течение трёх лет. Однако имеются данные об эффектив-
ном и безопасном применении в течение 6 лет. При отмене 
препарата через 2 года лечения, маркёры костного обмена и 
МПК возвращается к исходному состоянию через 12 меся-
цев, а при возобновлении лечения прибавка МПК и подавле-
ние маркёров восстанавливается вновь.

Заключение
1.	 Деносумаб подавляет биохимические маркёры кост-

ного обмена, повышает МПК и эффективен для предупреж-
дения переломов позвонков, бедра и внепозвоночных пере-
ломов в течение 3-х лет терапии у женщин с постменопау-
зальным остеопорозом 

2.	 Безопасность непрерывного применения деносумаба 
исследовалась в течение 6 лет 

3.	 Деносумаб препятствует потере и повышает МПК у 
мужчин на фоне андрогенподавляющей терапии рака пред-
стательной железы 

4.	 Лечение деносумабом приводит к большей прибавке 
МПК, измеренной двухэнергетической рентгеновской осте-
оденситометрий, количественной компьютерной томогра-
фией и высокоразрешающей количественной компьютерной 
томографией, по сравнению с алендронатом 

5.	 Назначение деносумаба после терапии алендронатом 
приводит к дальнейшей прибавке МПК.
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