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остеопороз (оп), по образному определению 
президента международного фонда остеопороза 
(International Osteoporosis Faundation — IOF) про-
фессора джона Кэниса (John A. Kanis) — это «тихая 
эпидемия», охватившая все страны без исключения 
заболеванием, характеризующимся изменением в 
структуре костной ткани, снижением костной мас-

сы и её прочности, что часто служит причиной переломов и 
необходимости оперативного вмешательства. в материалах 
всемирного конгресса по остеопорозу и х европейского кон-
гресса, посвященного клиническим и экономическим аспек-
там остеопороза [18], отмечается, что это состояние является 
одним из наиболее распространенных заболеваний, которое 
наряду с сердечно-сосудистой патологией, сахарным диабе-
том и онкологическими процессами занимает ведущее место 
в структуре заболеваемости и смертности населения.

многочисленные эпидемиологические исследования, 
проведенные в мире [7] и европе [8], показали, что заболе-
ваемость оп регистрируется повсеместно. так, по данным 
Häussler и соавторов [14], в германии с населением в 82 млн 
человек, оп страдает до 7,8 млн старше 50-летнего возрас-
та. в настоящее время в российской федерации остеопорозу 
подвержены около 14 млн человек, что составляет 10% насе-
ления страны, 50% из которых впоследствии становятся инва-
лидами [26]. в рамках европейского многоцентрового иссле-
дования EVOS-EPOS установлено, что частота выявления оп 
у женщин составляет 34%, у мужчин — 26,4%. частота оп в 
шейке бедренной кости достигает 19,3% у женщин и 15,6% у 
мужчин, и в поясничном отделе позвоночника — 23,0 и 9,8% 
соответственно [8]. одним из наиболее частых и серьезных 
осложнений оп является перелом проксимального отдела 
бедренной кости, приводящий к инвалидности и смертности. 
показатели смертности в течение первого года после перело-
ма составляют от 20 до 40%, и этот показатель существенно 
выше у мужчин, чем у женщин [8]. у половины больных, вы-
живших после перелома бедра, снижается качество жизни, 
они нуждаются в длительном постоянном уходе. суммарная 
стоимость лечения больных с переломами, обусловленными 
оп, в клиниках европы достигает свыше 3 млрд евро еже-
годно, в сша — 17 млрд долларов [13].

риск переломов коррелирует с абсолютными показателя-
ми минеральной плотности костной ткани (мпК) шейки бе-
дра и позвоночника. вероятность перелома, которая, главным 
образом, связана у пожилых людей с низкой мпК, увеличи-
вается с возрастом, . степень риска перелома бедра возрас-
тает в 2–3 раза при каждом снижении мпК шейки бедренной 
кости на одно стандартное отклонение в соответствии с кри-
териями воз. переломы позвонков также являются одним из 
наиболее распространенных типов остеопоротических нару-
шений целостности кости. по данным многоцентрового эпи-
демиологического исследования оп позвоночника в европе 
(EVOS), частота переломов позвонков составляет в среднем 
4,9% у мужчин и 7,6% у женщин соответственно [12].
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серьезной медицинской проблемой является оп, разви-

вающийся вследствие различных заболеваний: ревматологи-
ческих, эндокринных, онкологических, заболеваний почек и 
легких, органов пищеварения, а также как осложнение при 
длительном, неконтролируемом приеме ряда медикамен-
тозных средств: кортикостероидов, иммунодепрессантов, 
тиреоидных гормонов и др. [39]. при этом снижение мпК 
часто достигает критических величин оп (- 2,5 SD и более 
по т-критерию). таким образом, представленные материалы 
о значительном распространении оп и остеопоротических 
переломов среди населения, тяжесть исходов, большие эко-
номические затраты на лечение и реабилитацию больных, 
несомненно, свидетельствуют о высокой социальной значи-
мости заболевания и проблемы оп в целом.

оп — многофакторное заболевание, в основе которого 
лежат процессы нарушения костного ремоделирования с 
повышением резорбции костной ткани и снижением косте-
образования [53]. образование кости превышает резорбцию 
в течение роста скелета, и, напротив, резорбция превалиру-
ет в течение последующего периода жизни человека. оба 
процесса образования костной ткани тесно взаимосвязаны 
и являются результатом клеточного взаимодействия осте-
областов (об) и остеокластов (оК), берущих начало от 
предшественников различных клеточных линий: об — из 
мезенхимальных стволовых клеток, оК — из макрофагаль-
но-моноцитарных клеток костного мозга. об — мононукле-
арная клетка, участвующая в процессе образования кости 
и минерализации клеток костного матрикса. остеобласты 
играют фундаментальную роль в инициации костного ре-
моделирования и регуляции метаболической активности 
других клеток костной ткани. об секретируют ряд биоло-
гически активных веществ, посредством которых они вли-
яют на процесс созревания клетки-предшественника оК, 
превращая его в большую многоядерную клетку, способную 
участвовать в резорбции, т. е. рассасывании костной ткани, 
действуя только на минерализованную кость, не изменяя 
собственно матрикса костной ткани. созревание и диффе-
ренциация об осуществляется под влиянием различных 
(рис. 1) специфических факторов, воздействующих на про-
цесс транскрипции, важнейшим из которых является про-
теин Cbfa1 (core-binding factor alpha1; известный также как 
runt related transcription factor 2; RUNX2) [22]. у мышей с 
недостаточной функцией Cbfa1 наблюдается существенное 
замедление процесса костеобразования, не прослеживается 
созревание остеобластных клеток. напротив, введение жи-
вотным рекомбинантного Cbfa1 вызывает экспрессию в не-
остеогенных клетках генов, присущих об. значимая роль, 
выполняемая протеином Cbfa1 (RUNX2) в дифференциации 
и созревании об, проявляется также в способности этого 
белка регулировать функцию многих генов, участвующих в 
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синтезе протеинов костной ткани: коллагена типа I, остео-
понтина, остеокальцина и костного сиалопротеина.

на рост и функциональную способность об оказывают 
влияние также паракринные и/или аутокринные факторы, 
регулирующие активность процессов внутриядерной транс-
крипции, синтез остеопонтина и остеокальцина. К ним от-
носится ряд факторов роста клеток (фактор роста фибро-
бластов — FGF; инсулиноподобный фактор роста — IGF), 
модуляторы цитокинов (ß-катенин), гормональные биологи-

чески активные вещества (глюкокортикоиды, паратгормон). 
паратгормон (птг), секретируемый в основном главными 
клетками околощитовидной железы, взаимодействует с 
плазматическим рецептором (птг-р) об, сопряженным с 
G-протеином (см. рис. 1). при взаимодействии гормона с 
N-концевым участком рецепторного белка происходит ак-
тивация внутриклеточной части гтф-связующего протеина 
(G-протеина), приводящая к диссоциации комплекса α-ß-
γ-субъединиц, составляющих G-протеин, с образованием 
активированной α-субъединицы, нагруженной гтф. альфа-
субъединица активирует два эффекторных белка в системе 
клеточной сигнальной трансдукции — аденилатциклазу и 
фосфолипазу с, изменяющих внутриклеточную концентра-
цию вторичных посредников — циклического аденозин-
монофосфата, протеинкиназ типа а и с, ионизированного 
кальция, а также инозитолтрифосфата и диацилглицерина. 
протеинкиназы а и с регулируют скорость внутриклеточ-
ных процессов, активируют индукцию экспрессии специфи-
ческих генов в ядре об, стимулируют пролиферацию клет-
ки, участвуют в процессе высвобождения синтезированных 
клеткой биологически активных веществ.

в период активной фазы предшественник оК представ-
ляет собой округлую одноядерную клетку моноцитарно-ма-
крофагального ряда костного мозга, которая в последующем 
под влиянием активных факторов, продуцируемых об, пре-
вращается в многоядерную клетку, активный оК, резорбиру-
ющий костную ткань. предположение, что активация и ре-
гуляция ремоделирования костной ткани является следстви-
ем взаимодействия между об и оК, получило подтвержде-
ние в многочисленных исследовательских работах [42, 53]. 
значительный прогресс в понимании процессов костного 
ремоделирования был достигнут с открытием цитокиновой 
системы RANKL-RANK-OPG [16, 46], играющей ключевую 
роль в формировании, дифференцировке и активности оК. 
открытие этой системы стало краеугольным камнем для 
понимания патогенеза остеопороза, остеокластогенеза и ре-
гуляции костной резорбции, а также других процессов, во-
влеченных в локальное ремоделирование кости. регуляция 
остеокластогенеза осуществляется в основном при помощи 
двух цитокинов: лиганда рецептора активатора ядерного 
фактора каппа-в (RANKL) и остеопротегерина (OPG) [19] 
на фоне пермиссивного действия макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (M-CSF) [47]. RANKL — это гли-
копротеин, продуцируемый клетками остеобластного ряда, 
активированными т-лимфоцитами, принадлежит к супер-
семейству лигандов фактора некроза опухоли (TNF) [16] и 
является главным стимулом для созревания оК.

молекулярная основа межклеточного взаимодействия 
с участием RANKL-RANK-OPG-системы может быть 
представлена следующим образом (рис. 1): RANKL, экс-
прессированный на поверхности об, связывается с RANK-
рецептором, расположенным на мембранах клеток-предше-
ственников оК, и индуцирует процесс дифференцировки и 
активации оК [19]. одновременно стволовые клетки кост-
ного мозга и об высвобождают фактор, стимулирующий 
образование колоний макрофагов (M-CSF) [53]. этот поли-
пептидный фактор роста, взаимодействуя с его высокоаф-
финным трансмембранным рецептором (c-fms), активирует 
внутриклеточную тирозинкиназу, стимулируя процесс про-
лиферации и дифференциации клетки-предшественника оК 
[47]. пролиферативная активность M-CSF значительно по-
вышается при воздействии на об паратиреоидного гормона, 
витамина D3, интерлейкина 1 (ил-1), фактора некроза опу-
холи (TNF) и, напротив, понижается под влиянием эстроге-
нов и остеопротегерина (OPG) [19, 52]. эстрогены, взаимо-
действуя с внутриклеточными рецепторами об, повышают 
пролиферативную и функциональную активность клетки, 
одновременно снижая функцию оК, стимулируя продукцию 
остеобластом OPG [17]. OPG — растворимый рецептор для 

Рис. 1. Схема межклеточного (остеобласт-остеокласт) 
взаимодействия и роль цитокиновой RANKL-RANK-OPG 

системы в развитии остеокластогенеза

аббревиатуры: TNF — фактор некроза опухоли и его рецептор 
(TNFR); EST — эстроген и его рецептор (TSTR); IL-1 — интерлей-
кин-1 и его рецептор (IL-1R); PTH — паратиреоидный гормон и его 
рецептор (PTHR); Vit D3 — витамин D3 и его рецептор (VitD3R); 
ADC — аденилатциклаза; рКа — протеинкиназа а; RUNX2 — 
внутриядерный фактор транскрипции; OPG — остеопротегерин; 
RANK — рецептор активатор ядерного фактора NF-kB; RANKL 
— лиганд рецептора активатора ядерного фактора каппа в (NF-
kB); TRAF 6 и TRAF2 — рецепторы фактора некроза опухоли TNF, 
сопряженные с RANK и TNF соответственно; NFATc1 — ядерный 
фактор, активируемый т-лимфоцитом; M-CSF — макрофагальный 
колониестимулирующий фактор; c-fms — протеин, сопряженный 
с рецептором макрофагального колониестимулирующего фактора 
(M-CSF); c-Fos — фактор транскрипции; ERK — протеин, перено-
сящий сигнал от рецептора к днК, регулятор трансляции и транс-
крипции; аКт/рКв — протеины внутриклеточной сигнальной 
системы — протеинкиназа в и фосфоинозитид 3-киназа; р38 — 
митогенактивируемая протеинкиназа; IKK — комплекс ферментов, 
часть NF-kB каскада транскрипции; JNK — внутриклеточный регу-
лятор экспрессии генов.
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RANKL, синтезируемый остеобластными клетками, а так-
же клетками стромы, эндотелиальными клетками сосудов и 
в-лимфоцитами. остеопротегерин действует как эндоген-
ный рецептор-ловушка для RANKL, блокируя его взаимодей-
ствие с собственным рецептором (RANK), и таким образом 
угнетает формирование зрелых многоядерных клеток оК, 
нарушая процесс остеокластогенеза, подавляя активность 
резорбции костной ткани [19]. синтезируемый и высвобож-
даемый об-клетками RANKL является специфическим фак-
тором, необходимым для развития и функционирования оК. 
RANKL вступает во взаимодействие с тропным к нему ре-
цептором RANK на мембране клетки-предшественника оК 
(общий предшественник для оК и моноцитов/макрофагов), 
приводя к внутриклеточным каскадным геномным транс-
формациям (см. рис. 1). RANK воздействует на ядерный 
фактор каппа-в (NF-kB) через сопряженный с рецептором 
протеин TRAF 6, который активирует и транслокирует NF-
kB из цитоплазмы в клеточное ядро [6]. накопление активи-
рованного ядерного фактора каппа-в повышает экспрессию 
протеина NFATc1, являющегося специфическим триггером, 
запускающим процесс транскрипции внутриклеточных ге-
нов, формирующих процесс остеокластогенеза [60]. диффе-
ренцированный оК принимает определенное положение на 
поверхности кости и развивает специализированный цито-
скелет, который позволяет ему создавать изолированную по-
лость резорбции, микросреду между оК и костью (рис. 2). 
в этом процессе участвует интегрин — avb3 [55] семейства 
трансмембранных гликопротеидов-рецепторов, состоящих 
из α- и ß-субъединиц. при повышенной активности оК avb3-
интегрин экспрессируется как трансмембранный рецептор 
клеточной поверхности, легко вступающий во взаимодей-
ствие с различными белками внеклеточного матрикса, в 
частности, с коллагеном типа I, остеопонтином и сиалопро-
теином. поэтому avb3-интегрин выполняет ключевую роль 
в контактном взаимодействии оК с внеклеточным матрик-
сом. интегриновый рецептор, связывающийся с коллагеном 
I типа, остеопонтином и сиалопротеином, претерпевает кон-

формационные изменения и индуцирует в цитоплазме оК 
повышение уровня ионизированного кальция и рн, а также 
фосфорилирование по тирозину ряда протеинов, играющих 
роль в контакте оК с внеклеточным матриксом. среди этих 
белков ключевыми участками передачи внутриклеточных 
сигналов является тирозиновая протеинкиназа, сопряженная 
с цитоплазматическим доменом ß-субъединицы интегрина. 
фосфорилирование по тирозину протеинов цитоплазмы оК 
делает их способными активировать и вовлекать в последо-
вательную цепь передачи сигналов другим молекулам: гтф-
связывающим белкам (G-протеинам), цитоплазматическим 
протеинкиназам и транскрипционным факторам клеточного 
ядра, что способствует модификации экспрессии специфи-
ческих генов, проявляющейся в резорбирующей активности 
прикрепившейся к кости клетки остеокласта. мембрана оК, 
обращенная в образованную клеткой полость, формирует 
множество складок, приобретает гофрированный вид, что 
значительно увеличивает резорбирующую поверхность. 
гофрированная часть мембраны оК, обращенная в полость 
резорбции, обозначается как резорбтивная мембрана в от-
личие от остальной части — антирезорбтивной мембраны 
клеточной цитоплазмы. микросреда созданной полости 
резорбции подкисляется посредством электрогенной под-
качки в нее протонов. внутриклеточный рн остеокласта 
поддерживается с участием карбоангидразы (Ка II) посред-
ством обмена ионами нсо3/сL через антирезорбтивную 
мембрану клетки. ионы нсо3 выводятся из клетки в экс-
трацеллюлярное пространство, в то время как ионы хлора 
поступают из экстрацеллюлярной жидкости в цитоплазму 
оК. ионизированный хлор по анионным каналам гофриро-
ванной резорбтивной мембраны проникает в микрополость 
резорбции, в результате чего рн в резорбтивной полости 
достигает величин 4,2 — 4,5. Кислая среда создает условия 
для мобилизации минеральной фазы кости и формирует оп-
тимальную среду для деградации органического матрикса 
костной ткани с участием катепсина К, фермента, синтези-
руемого и высвобождаемого в полость резорбции «кислыми 

везикулами» остеокласта. синтез и накопление ка-
тепсина К «кислыми везикулами» в цитоплазме оК 
осуществляется с участием CTSK-гена и модулиру-
ется факторами, влияющими на функцию оК, вклю-
чая цитокины (RANKL, TNF, ил-1), гормоны (эстро-
гены), внутириядерные факторы транскрипции. так, 
интерлейкин-1 (ил-1), провоспалительный цитокин, 
активно стимулирующий резорбцию кости и ингиби-
рующий процесс накопления костной массы, в экс-
периментах in vivo с использованием клеток линии 
RAw 264-7 в качестве клеток-предшественников оК, 
значительно стимулировал экспрессию катепсина К 
и карбоангидразы (Ка II) [10]. нарушение функции 
гена, ответственного за кодирование катепсина К, 
вызывает изменения в процессе костной резорбции 
и ремоделирования костной ткани, сопровождаемые 
развитием остеосклероза. повышение экспрессии 
RANKL непосредственно ведет к активации резорб-
ции кости и снижению мпК скелета. введение мы-
шам рекомбинантного RANKL уже к концу первых 
суток приводило к развитию гиперкальциемии, а к 
концу третьих — к существенной потере костной 
массы и снижению показателей мпК. баланс между 
RANKL и OPG фактически обусловливает количе-
ство резорбированной кости и степень изменения 
мпК. в экспериментах на животных установлено, 
что повышенная экспрессия OPG у мышей приводит 
к увеличению костной массы, остеопетрозу и харак-
теризуется снижением количества и активности оК, 
и напротив, при выключении гена OPG наблюдается 
понижение мпК, существенное повышение количе-
ства зрелых, многоядерных оК, снижение плотно-

Рис. 2. Клеточно-молекулярный механизм развития резорбции 
костной ткани с участием остеокласта (на врезке представлена схема 
прикрепления клетки остеокласта в sealing zone к кости с участием 

интегрина)

аббревиатуры: N — ядро клетки; с-амр — циклический аде-
нозинмонофосфат; атр — аденозинтрифосфат; ADP — аденозин-
дифосфат; CIC-7 — протеин, формирующий хлорный канал; KAII 
— карбоангидраза II; kK — катепсин К; sealing zone — зона при-
крепления остеобласта к кости; lacune — полость, образованная 
остеокластом.



18

обзоры ¹1/2012 ОстеОпОрОз и ОстеОпатии

сти костной ткани и возникновение спонтанных переломов 
позвонков. подкожное введение мышам рекомбинантного 
OPG в дозе 4 мг/кг в сутки в течение семи дней восстанавли-
вало показатели минеральной плотности кости. на модели 
адъювантного артрита у крыс введение OPG (2,5 и 10 мг/кг/
сутки) в течение 9 дней в начальной стадии патологического 
процесса блокировало функцию RANKL и предотвращало 
потерю массы костной и хрящевой ткани. проведенные экс-
перименты указывают на то, что функция OPG в основном 
заключается в понижении или значительном «выключении» 
эффектов, обусловленных RANKL [42, 53]. в настоящее 
время стало очевидным, что поддержание взаимосвязи меж-
ду RANKL и OPG является важным условием сохранения 
равновесия между резорбцией и формированием костной 
ткани. сопряженность этих двух процессов, относительные 
концентрации RANKL и OPG в костной ткани определяют 
главные детерминанты массы и прочности кости. с момента 
открытия системы RANKL-RANK-OPG как конечного пути 
формирования и дифференциации оК многими исследова-
ниями подтверждена ведущая роль этого клеточно-молеку-
лярного механизма патогенеза остеопороза, что открывает 
возможности в поиске новых подходов в лечении данного 
заболевания [46, 52].

традиционная патогенетическая терапия включает в 
свой арсенал препараты, замедляющие костную резорбцию 
(биофосфонаты, эстрогены, кальцитонин), медикаменты, 
стимулирующие костеобразование (паратиреоидный гор-
мон, фториды, андрогены, анаболические стероиды), и 
препараты многопланового действия (витамин D, стронция 
ранелат, статины). фармакотерапевтическая эффективность 
этих групп лекарственных средств в достаточной степени 
представлена в систематизированных обзорных работах ро-
жинской л.я. и соавторов [43], Yang R.S и Liu S.H. [58].

результатом разработки новой концепции на основе со-
временного представления о клеточно-молекулярном меха-
низме развития ремоделирования кости при оп стал синтез 
специфического человеческого моноклонального антитела 
(изотип иммуноглобулина IgG2; деносумаб) с высокой сте-
пенью аффинности к RANKL [27, 50]. в многочисленных ла-
бораторных исследованиях, выполненных in vitro и in vivo, 
установлено, что деносумаб проявляет высокую способ-
ность ингибировать активность RANKL. связывая RANKL 
подобно OPG, деносумаб предотвращает взаимодействие 
RANK c RANKL, в результате чего значительно замедляется 
и ослабляется процесс дифференциации и активности оК. 
подавление активности оК под воздействием деносумаба 
приводит к понижению степени резорбции костной ткани 
у экспериментальных животных [23]. результаты, получен-
ные при исследовании эффективности деносумаба в лабора-
торных условиях, получили подтверждение в клинических 
наблюдениях.

в предварительных клинических исследованиях первой 
фазы было установлено, что эффективной дозой является 60 
мг деносумаба, содержащихся в 1 мл и вводимых подкожно 
один раз в 6 месяцев.

наблюдения, в которых деносумаб сравнивали с други-
ми человеческими моноклональными антителами, показали, 
что препарат имеет нелинейную фармакокинетику. Клиренс 
деносумаба осуществляется двумя способами: один из них 
— прямое связывание с RANKL, второй — неспецифиче-
ский катаболизм препарата клетками ретикулоэндотелиаль-
ной системы. биологическая доступность при подкожном 
введении составляет 61%. при исследовании фармакокине-
тики с повышением доз при единичной инъекции деносу-
маба у 49 здоровых женщин, отмечались три этапа: продол-
жительная фаза адсорбции с максимальным содержанием 
в сыворотке крови (смакс.=7,73 мкг/л) на 3-26 день после 
инъекции; длительная ß-фаза с периодом полураспада 32 
дня при максимальной дозе и быстрая завершающая фаза, 

при которой содержание препарата в плазме крови снижа-
лось ниже концентрации 1000 нг/мл. 

результаты основных рандомизированных плацебокон-
тролируемых второй и третьей фаз исследований деносума-
ба у женщин с верифицированным оп были суммированы в 
систематизированных обзорах [5, 27, 34].

в результате проведенных клинических исследований 
[21, 23, 27,] было доказано, что при назначении деносумаба 
в дозе 60 мг подкожно один раз в 6 месяцев эффективно по-
давляется костная резорбция у женщин в период менопаузы, 
увеличивается мпК и значительно снижается риск перело-
мов костей. данные рандомизированного плацебо контроли-
руемого исследования FREEDOM, направленного на оценку 
эффективности и безопасности деносумаба, полученные в 
наблюдениях 7868 женщин с установленным остеопорозом, 
убедительно показали снижение риска переломов позвонков 
на 68%, переломов проксимального отдела бедренной кости 
на 40% по сравнению с группой лиц, получавших плацебо 
[5].

проведенная терапия деносумабом в течение 36 меся-
цев (больные получали препарат один раз в 6 месяцев) со-
провождалась повышением показателей мпК поясничного 
отдела позвоночника на 9,2%, бедренной кости на 6,0%. 
проведенное в ходе исследования третьей фазы программ 
DECIDE [2] и STAND [21] сравнение клинической эффек-
тивности деносумаба и алендроната (бисфосфоната, широко 
применяющегося при лечении остеопороза) зафиксировало 
преимущество деносумаба более быстро и существенно по-
давлять процесс костной резорбции, а также значимо повы-
шать показатели мпК на всех участках скелета в сравнении 
с алендронатом. в ходе исследования оценивали влияние 
препаратов на мпК и показатели концентраций маркеров 
костной резорбции у женщин в постменопаузе с низкой 
костной массой. в исследовании приняли участие 1189 жен-
щин (две равные группы по 594 человека) в постменопаузе 
с т-показателем бедренной кости и поясничного отдела по-
звоночника от –2,0 и ниже. участницы одной группы полу-
чали 1 мл раствора деносумаба (60 мг) каждые 6 месяцев 
и таблетку плацебо внутрь еженедельно, другой группе раз 
в полгода делали инъекцию 1 мл плацебо и раз в неделю 
испытуемые получали таблетку алендроната (70 мг). все 
женщины ежедневно принимали не менее 500 мг кальция и 
витамин д3. среднее процентное изменение мпК в общем 
показателе бедра за 12 месяцев с начала исследования у 
принимавших деносумаб составило 3,5%, у принимавших 
алендронат — 2,6% (р<0,0001). деносумаб способствовал 
повышению мпК вертела бедренной кости на 4,5% (3,4% 
для алендроната), поясничного отдела — на 5,3% (4,2% 
для алендроната; р<0,0002 во всех точках). исследования 
DECIDE [2] и STAND [21] показали быстрое снижение кон-
центрации маркеров костной резорбции в плазме крови при 
лечении деносумабом. максимальное снижение наблюда-
лось в первый месяц после приема препарата для стх: 89% 
против 61% у женщин, получавших алендронат (р<0,0001); 
к третьему месяцу — 89% против 66% (р<0,0001). сниже-
ние показателей маркеров костной резорбции аминотерми-
нального пропептида протоколлагена I типа (P1NP) также 
было более значимо в группе против 11% для принимавших 
алендронат. максимальное снижение концентрации P1NP 
было отмечено через 3 месяца — на 76% в группе женщин, 
получавших деносумаб, против 56% в группе алендроната и 
сохранялось на протяжении 12 месяцев лечения (p<0,0001).
содержание P1NP в группе принимавших деносумаб в пер-
вый месяц после приема снизилось на 26% и отличалось от 
такового в контрольной группе. в настоящее время клиниче-
ски подтверждено, что деносумаб обладает благоприятным 
профилем долгосрочной безопасности. по данным Leonard 
M. и соавторов [25], частота нежелательных явлений у па-
циентов, получавших терапию деносумабом, не отличалась 



19

обзоры¹1/2012 ОстеОпОрОз и ОстеОпатии

от таковой в контрольной группе. анализ результатов ран-
домизированных клинических исследований и 6-летнего 
изучения деносумаба свидетельствует о том, что лечение 
препаратом хорошо переносится и в целом безопасно для 
больных оп [29].

таким образом, успешный международный опыт кли-
нического применения и обширная доказательная база 
деносумабa демонстрируют его хороший профиль перено-
симости и высокую клиническую эффективность, позволя-
ющую существенно улучшить прогноз пациентов с оп. по-
тенциальная возможность применения деносумаба в каче-
стве монотерапии у пациентов с оп, удобство применения 
(один раз в 6 мес. подкожно) свидетельствуют о несомнен-
ных перспективах использования препарата для лечения и 
профилактики системного остеопороза и предупреждения 
переломов костей на фоне этого заболевания. деносумаб 
(Prolia, «Amgen Incorporation») является первым препара-
том, представляющим собой человеческое рекомбинантное 
моноклональное антитело к RANKL. он разрешен к приме-
нению в сша ( FDA, 9 августа 2009) и странах ес (емеа, 
2 июня 2010), в россии с октября 2011 г. в настоящее время 
лечение деносумабом получают 520000 пациентов более 
чем в 58 странах мира. введение в практику деносумаба по-
зволяет больным системным остеопорозом с оптимизмом 
смотреть в будущее.

другим потенциальным кандидатом, в качестве средства 
для лечения постменопаузального оп, является оданакатиб 
(мК-0822) — непептидный ингибитор катепсина К, ос-
новного протеолитического фермента оК [36]. Катепсин К 
играет ключевую роль в тканевой деструкции, осуществля-
емой остеокластом, ремоделирования кости и деградации 
хрящa. при резорбции костной ткани после растворения 
гидроксилапатитов происходит расщепление органических 
компонентов матрикса с участием катепсина К. в резуль-
тате действия этого фермента из полости резорбции кости 
в кровоток попадают большие фрагменты разрушенного 
коллагена, состоящие из N-телопептидов и связанных с 
ними поперечных пиридиновых мостиков-сшивок, а также 
с-телопептидов коллагена типа I (стх). установлено, что 
протеолитическая активность катепсина К наиболее высо-
кая при низких значениях рн [42].

в преклинических экспериментах на животных и клини-
ческих наблюдениях определена высокая и избирательная, 
ингибирующая функцию катепсина К, способность одана-
катиба [25, 40]. при приеме препарата в дозе 50 мг внутрь 
еженедельно в течение 36 месяцев 399 женщинами с вери-
фицированными признаками оп отмечалось снижение кон-
центрации в плазме крови маркеров резорбции костной мас-
сы — стх , NTX и PINP на 50% , 60% и 25% соответственно 
в сравнении с исходными показателями. одновременно от-
мечалось повышение абсолютных показателей минеральной 
плотности костной массы бедренной кости на 5,8%, вертела 
бедренной кости на 5,0% и поясничного отдела позвоночни-
ка на 7,9% [9, 40]. прием оданакатиба в течение 36 месяцев 
снижал риск развития повторных нетравматических пере-
ломов проксимального отдела бедренной кости на 8,3%, в 
поясничном отделе позвоночника на 10,7%. по данным 
American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), 
международное рандомизированное плацебоконтролируе-
мое исследование, выполняемое с участием 16000 пациен-
тов, направленное на оценку клинической эффективности 
и безопасности оданакатиба, назначаемого для лечения и 
предотвращения переломов у женщин, больных постмено-
паузальным остеопорозом, должно завершиться в 2012 году.

до настоящего времени для лечения оп применяются в 
основном препараты, ингибирующие костную резорбцию, 
в результате чего подавляется активность остеокластов с 
уменьшением полостей резорбции и снижается костный 
метаболизм. однако препараты, подавляющие разрушение 

кости, не повышают существенно массу костной ткани, эк-
вивалентом которой при денситометрических измерениях 
служит мпК. восстановление массы костной ткани и струк-
туры кости не достигает уровня нормы при использовании 
только антирезорбтивных препаратов и требует присоедине-
ния анаболических лекарственных средств [43].

существенным достижением в остеологии последнего 
десятилетия является внедрение в клиническую практику 
группы препаратов, объединенных общим термином — био-
логические агенты (biologics), оказывающих анаболическое 
влияние на развитие костной ткани. в отличие от традици-
онных средств лечения постменопаузального оп [43, 58], 
биологические агенты оказывают более селективное дей-
ствие на молекулярные и клеточные компоненты, участвую-
щие в развитии заболевания. среди чрезвычайно широкого 
спектра биологически активных факторов, принимающих 
участие в развитии остеобласто- и остеокластогенеза, осо-
бое внимание исследователей привлечено к семейству ре-
цепторов трансформирующего фактора роста-ß (TGF-ß) и 
молекулам wnt/ß-катенин внутриклеточной сигнальной си-
стемы. они рассматриваются как основные мишени для по-
лучения новых лекарственных средств лечения остеопороза, 
обладающих анаболическими свойствами [20, 30].

в серии ранее проведенных экспериментальных работ 
[24, 54] было установленно, что wnt/ß-катенин сигналь-
ный путь играет ключевую роль в дифференциации и про-
лиферации пре- и остеобластных клеток, воздействуя через 
различные сигнальные молекулы на гены-мишени в ядре 
клетки. в этих преклинических исследованиях [24] была 
установлена важная роль wnt/ß-катенин сигнального пути в 
регуляции развития и функции остеобластов, в формирова-
нии костного скелета и его прочности, достижения уровня 
костной массы.

лиганд wnt, представляющий собой богатый цистеином 
гликопротеин, входящий в состав семейства из 19 членов, 
взаимодействует с тропным к нему Frizzled-рецепторным 
комплексом, состоящим из трансмембранного протеина 
Frizzled (Fzd) и сопряженного с ним ко-рецептора липо-
протеина низкой плотности (LRP 5/6) (рис. 3, а). актива-
ция молекулой wnt рецепторного комплекса приводит к 
повышению функции сопряженного с Frizzled-рецептором 
цитоплазматического компонента, белка Disheveled (Dsh), 
ингибирующего, в свою очередь, связанные с ним протеины 
GSK-3, APC и AXIN. снижение активности киназы глико-
генсинтазы (GSK-3), важного регулятора «канонического» 
wnt/ß-катенин сигнального пути в пре- и остеобластной 
клетке, представляющего собой киназу, фосфорилирующую 
аминоконцевую часть ß-катенина, приводит к стабилиза-
ции ß-катенина, его накоплению в цитоплазме и последу-
ющей транслокации в ядро клетки. ß-катенин, попадая в 
ядро, вступает во взаимодействие с транскрипционными 
факторамиTCF/LEF/RUNX2 и регулирует экспрессию ге-
нов, необходимых для стимуляции регенерации костной 
ткани [24, 59]. в течение ряда лет внимание исследователей 
было сфокусировано на выяснении биохимических меха-
низмов, контролирующих активность ß-катенин/TCF/LEF 
комплекса. установлено, что при снижении (ингибиции) 
активности молекул wnt или блокаде рецепторного Frizzled-
LRP 5/6 комплекса (рис. 3, в, с) наблюдается существенное 
повышение функции киназы гликогенсинтазы (GSK-3) и 
как следствие фосфорилирование ß-катенина с последую-
щей его протеосомальной деградацией [15]. разрушение 
ß-катенина сопровождается снижением активности процес-
сов транскрипции многих генов-мишеней wnt/ß-катенин 
сигнального пути, в число которых входят ген остеокаль-
цина, остеопонтина и коллагена I типа, а также гены кост-
ных морфогенетических белков 2 и 4 (вмр 2/4) (рис. 3, а) 
[24, 54]. выявление значимой роли киназы гликогенсинтазы 
в функции wnt/ß-катенин внутриклеточного сигнального 
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пути позволило предположить, что угнетение активности 
GSK-3 будет способствовать процессу костеобразования и 
росту кости. в исследованиях, выполненных на интактных 
мышах C57BL6 и мышах линии SAMP6 с экспериментально 
вызванным остеопорозом, введение лития хлорида, ингиби-
рующего функцию GSK-3, оказывало стимулирующее вли-
яние на повышение активности процессов дифференциации 
и пролиферации остеобластных клеток, роста и развития 
костей. в другой серии опытов на крысах, подвергнутых 
овариэктомии и с развившимся экспериментальным осте-
опорозом, введение в течение 2 месяцев per os препарата 
LY603281-31-8, ингибирующего активность киназы глико-
генсинтазы, способствовало процессу костеобразования при 
одновременном снижении числа остеокластов и резорбции 
кости в результате повышения соотношения OPG/RANKL 
[1, 51].

фосфорилированный киназой гликогенсинтазы (GSK-3) 
в комплексе каркасных протеинов арс и AXIN, ß-катенин 
сопрягается с белком убиквитином и при участии 20S про-
теасом подвергается деградации в цитоплазме остеобласта. 
понижение концентрации ß-катенина, вследствие его раз-
рушения, приводит к деактивации внутриядерного транс-
крипционного комплекса TCF/LEF/RUNX2 и замедлению 
процессов дифференциации и пролиферации остеобласта, 
роста и развития костной ткани. участие убиквитин-про-
теосомального механизма в регуляции экспрессии генов 
и факторов транскрипции, влияние на дифференциацию и 
рост костной ткани, стимулировало поиск ингибиторов про-
теасом как лекарственных средств лечения костной патоло-
гии [45]. в результате проведенных преклинических экспе-
риментов, выполненных in vitro и in vivo, клинических на-
блюдений, синтезированный препарат бортезомиб (Velcade, 
Millenium Pharmacuticals), ингибитор функции протеасом, 
разрешен к применению в сша (FDA, июнь 2004) и стра-
нах западной европы (емеа, 26 апреля 2004) как средство 
лечения костной патологии, сопровождаемой остеопорозом.

функция «канонической» wnt/ß-катенин сигнальной 
системы в физиологических условиях регулируется рядом 
молекул, обладающих модулирующим или ингибирующим 
воздействием на лиганд wnt либо wnt-тропный рецептор. 
К таким сигнальным-ингибирующим молекулам относятся 
протеины sFRP, DKK1, Kremen 1 и 2, и SOST (склеростин) 
[20, 24, 31, 45] (см. рис. 3, в, с). sFRP (secreted Frizzled-
related protein) угнетающие wnt/ß-катенин «канонический» 
сигнальный путь, непосредственно связываясь с лигандом 
wnt, нарушая способность последнего вступать во взаимо-
действие с тропным к нему Frizzled-LRP 5/6-рецепторным 
комплексом (см. рис 3,в). блокирование лиганда wnt проте-
ином sFRP сопровождается повышением активности киназы 
гликогенсинтазы (GSK-3) и фосфорилированием ß-катенина 
с последующей его протеосомальной деградацией. Moore 
w.J. и соавторы [35], проведя скрининг среди 440000 со-
единений с целью выявления малых молекул, способных 
ингибировать активность sFRP, установили, что пипери-
динил дифенилсульфонил сульфонамиды проявляют высо-
кую аффинность к связыванию с протеином sFRP. из этой 
группы веществ соединение wAY-316606 связывало sFRP 
c KD=0,08 мкм и угнетало активность протеина в концен-
трации ес50=0,65 мкм. в экспериментах, выполненных на 
культуре остеобластных клеток мышей, соединение wAY-
316606 в концентрациях порядка 0,0001 мкм угнетало ак-
тивность sFRP и в опытах in vivo стимулировало процесс 
костеобразования и рост костей [35].

негативное влияние на активность wnt/ß-катенин сиг-
нальной системы оказывает протеин Dikkopf-1 (DKK-1), 
который, в сопряжении с его ко-рецептором Kremen 1/2 
(Krm 1/2), вступает во взаимодействие с рецептором липо-
протеинов низкой плотности (LRP 5/6), вызывая его дегра-
дацию (см. рис 3, с) [31]. в преклинических исследованиях 

установлено, что DKK-1 вовлекается в процесс развития 
остеопороза, обусловленного длительным введением глю-
кокортикоидов либо дефицитом гормона эстрогена [41]. 
ингибирующее влияние DKK-1 на функцию wnt/ß-катенин 
сигнальной системы устраняется при использовании моно-
клонального антитела к DKK-1. введение грызунам моно-
клонального антитела к DKK-1 в течение четырех недель 
способствовало повышению мпК, увеличению числа осте-
областных клеток, повышению соотношения OPG/RANKL 
и снижению резорбтивной активности остеокластов [41].

в серии ранее проведенных экспериментальных иссле-
дований было установлено, что протеин склеростин (SOST, 
Scl), продуцируемый и высвобождаемый остеоцитами и 

Рис. 3. Влияние цитокинов ВМР, Wnt и активина (АСТ) 
на процесс дифференцировки остеобласта (А) и механизм 

действия антагонистов Wnt-сигнальной системы sFRP (B) и 
DKK-1/Kremen-1/Sclerostin (С)

аббревиатуры: вмр 2/4 — морфогенетический костный про-
теин; вмр I и BMP II — рецепторы I и II типа для вмр-лиганда; 
LRP 5/6 — рецептор липопротеина низкой плотности 5 и 6; wnt- 
протеин-лиганд, разновидность мышинного опухолевого вируса; 
Fzd — Frizzled, рецептор для wnt; ACTRI и ACTRII — рецепторы 
I и II типа для активина; DSH — Dishevelled, протеин, сопрягаю-
щий рецептор Fzd с ферментным комплексом ß-катенина; GSK-3 — 
киназа гликогенсинтазы; арс — протеин аденоматозного полипа; 
AXIN — основной ингибирующий протеин; сК-1 — киназа казе-
ина 1; SMAD — внутриклеточный протеин, переносящий внекле-
точный сигнал к ядру клетки; ß-катенин, протеин, транслирующий 
сигнал от Fzd-рецептора к ядру клетки и участвующий в экспрессии 
генов; TCF — фактор внутриядерной транскрипции генов; LEF1 — 
лимфоидный фактор 1, повышающий процесс связывания внутри-
ядерных компонентов; RUNX2 — внутриядерный фактор транс-
крипции; sFRP — протеин, связывающий wnt; DKK1 — Dickkopf, 
протеин, блокирующий способность молекулы wnt взаимодейство-
вать с Fzd-рецептором, SCL — склеростин; Krm 1/2 — Kremen 1/2, 
трансмембранный ко-рецептор DKK1.
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остеобластами, выполняет ключевую роль в механизме тор-
можения развития костной ткани по принципу отрицатель-
ной обратной связи [49]. склеростин, сильный ингибитор 
остеокластогенеза, связывается с рецептором липопроте-
инов низкой плотности (LRP 5/6), представляющим собой 
ко-рецептор трансмембранного Frizzled-рецептора (см. рис. 
3, с). блокада ко-рецептора LRP 5/6 склеростином способ-
ствует распаду рецепторного комплекса Frizzled-LRP 5/6, 
что приводит к нарушению взаимодействия последнего с 
лигандом wnt. тормозное влияние склеростина на функцию 
wnt/ß-катенин сигнальной системы сопровождается повы-
шением процесса фосфорилирования ß-катенина цитоплаз-
матическим комплексом GSK-3/APC/AXIN с последующей 
убиквитин-протеосомальной деградацией ß-катенина. сни-
жение концентрации ß-катенина в цитоплазме и ядре остео-
бласта сопровождается угнетением процесса пролиферации 
и дифференциации клетки, замедлением роста и развития 
кости. в клинических наблюдениях установлено, что уро-
вень концентрации склеростина в плазме крови женщин с 
постменопаузальным остеопорозом значительно превыша-
ет показатели здоровых женщин [49]. экспериментальные 
исследования, выполненные на разных моделях в условиях 
in vitro и in vivo, показали высокую ингибирующую скле-
ростин функцию препарата Scl-AbII (AMG-785) — моно-
клонального человеческого антитела к склеростину [28, 37, 
38]. препарат вводили подкожно в дозах 3,10 и 30 мг/кг в 
течение двух месяцев самкам Cynomolgus monkeys, а также 
овариэктомированным крысам с развившимся эксперимен-
тальным остеопорозом. Scl-AbII в дозо-зависимой эффек-
тивности увеличивал процесс костеобразования, повышая 
число трабекул и рост кости. авторы отмечали также рост 
мпК в бедренной кости и позвоночнике. выполненные Li 
X. и соавт. [28], другими исследователями [3,38,49] пре-
клинические эксперименты подтвердили предположение, 
что молеула склеростина может быть мишенью для поиска 
новых анаболических средств лечения остеопороза. в ходе 
начатой в 2010 году клинической II фазы исследований с 
применением моноклонального полностью человеческого 
антитела к склеростину (AMG-785 ) у женщин с постмено-
паузальным остеопорозом получены обнадеживающие ре-
зультаты (сообщение Cummings S.R., 2011).

семейство костных морфогенетических белков (вмр 
2/4) относится к суперсемейству трансформирующих фак-
торов роста ß (TGFß), являющихся чрезвычайно важными 
регуляторными протеинами, индуцирующими процессы 
развития кости и репарацию переломов [32,56]. протеины 
вмр 2/4 являются лигандами TGFß-сигнального пути в 
пре- и остеобластной клетке, через которые они индуциру-
ют транскрипцию гена RUNX2, имеющего важное значение 
в регуляции процессов костного ремоделирования, диффе-
ренциации ипролиферации остеобласта, ускорения процес-
са костеобразования [22]. протеины суперсемейства TGFß 
взаимодействуют с двумя типами специфических трансмем-
бранных рецепторных серин/треониновых киназ (BMPR I и 
BMPRII, рис. 3, а). взаимодействие лиганда вмр 2/4 с ре-
цепторами ведет к образованию внутриклеточного комплек-
са-тетрамера, обусловливающего фосфорилирование рецеп-
тора вмрR I типа рецептором вмр II типа, следствием чего 
происходит индукция активности киназы вмрR I типа. в 
последующей передаче сигнала участвуют протеины Smad 
1/5 и ко-медиаторы (Co-Smad 4). протеины Smad 1/5 после 
активации киназами вмрR I типа, образуют комплекс с со-
Smad 4. образованный комплекс затем транслоцируется в 
ядро остеобласта, где, вступая во взаимодействие с RUNX2, 
изменяет его транскрипционную активность [57]. природ-
ными ингибиторами внутриклеточного сигнального пути, 
индуцируемого лигандами вмр 2/4, являются ноггин, хор-
дин, фоллистатин, BAMBI [20]. в преклинических иссле-
дованиях на грызунах с экспериментальным остеопорозом 

показано, что внутрибрюшинное введение рекомбинантного 
человеческого вмр2 (rhBMP2) повышает количество пре- и 
остеобластных клеток, стимулирует дифференциацию и 
пролиферацию остеобластов, активирует процесс образова-
ния кости [11].

активины, подобно другим молекулам семейства TGFß, 
передают свои сигналы через рецепторы типа I (ACTRI) и 
II (ACTRII) киназы серин/треонина (рис. 3, а). взаимодей-
ствие активина с рецептором типа IIA (ACTRIIA) или ти-
пом IIB (ACTRIIB) вызывает фосфорилирование активин 
типа I рецептора и последующего процесса фосфорилиро-
вания цитоплазматических протеинов Smad2/3. внутрикле-
точные сигнальные протеины Smad2/3, образуя комплекс с 
ко-фактором Smad4, проникают в ядро остеобласта и сти-
мулируют экспрессию NF-kB лиганда (RANKL), повышая 
процесс остеокластогенеза и резорбцию костной ткани.  
в проведенных лабораторных исследованиях, выполнен-
ных на культуре остеобластных клеток мышей, установи-
ли, что применение препарата асе-011, представляющего 
собой внеклеточный домен ACTRIIA, стабилизированный 
доменом человеческого IgG-Fc, приводит к стимуляции раз-
вития остеобласта и процесса костеобразования [11,29]. в 
первую фазу клинических наблюдений, проведенных на 48 
женщинах в постменопаузе, введение единичных доз (3 мг/
кг внутривенно в течение 4 мес.) асе-011 способствовало 
повышению в плазме крови костной щелочной фосфотазы 
на 16,6% в сравнении с контрольной группой и снижению 
показателей маркеров костной резорбции [11].

ЗАКЛючЕНИЕ
остеопороз по своему генезу является мультифактор-

ным заболеванием, в формирование которого существенный 
вклад вносят факторы, принимающие участие в процессах 
костного ремоделирования и являющиеся молекулами-ми-
шенями для поиска новых лекарственных средств. К их 
числу относят молекулы цитокиновой RANKL/RANK/OPG 
системы, wnt/ß-катенин сигнального пути, протеины семей-
ства трансформирующего фактора роста ß (TGFß) — BMPs 
и активин, а также ряд белков, проявляющих свойства аго-
нистов или антагонистов указанных молекул-мишеней.

SummaRy
In a review of the literature reflects the modern 

understanding of the cellular-molecular mechanism development  
of osteoporosis. Reflects the importance of cytokine RANKL-
RANK-OPG sistem and Wnt/ß-catenin signaling pathway in the 
development process of osteoblasto- and osteoclastogenesis. 
Noting the key role in the process of bone formation a number  
of molecules of cell signaling pathway and their antagonists are 
of interest as a target molecule to search for new drugs treatment 
for osteoporosis.

Key words: osteoporosis, RANKL-RANK-OPG sistem, Wnt/
ß-catenin signaling pathway, target molecules.
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