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Постепенное увеличение продолжительности 
жизни человека, ведущее к перспективам удво-
ения численности населения планеты старше 50 
лет через 10—15 лет, делает проблему возраст-
ных изменений все более актуальной. Законо-
мерное стремление к улучшению качества жиз-
ни требует повсеместного внедрения программ 

профилактики и лечения заболеваний, свойственных для 
старшего возраста. Пропаганда здорового и активного об-
раза жизни пока имеет крайне мало приверженцев в Рос-
сии. Это повышает риск более раннего развития основных 
хронических заболеваний (сахарный диабет, атеросклероз, 
онкопатология и остеопороз). Вопросы их ранней профи-
лактики и лечения с целью снижения смертности и инвали-
дизации населения имеют высокую социальную и эконо-
мическую значимость. 

Наиболее часто страдают остеопорозом (ОП) женщины 
в менопаузе, среди которых, по результатам денситометри-
ческого исследования скелета, ОП выявляется в 30% слу-
чаев [1,2]. Такая ситуация наблюдается как в России, так 
и во многих странах Европы и Северной Америки [3,4]. 
При этом нередки случаи гиподиагностики ОП в нашей 
стране, так как большинству пациентов, даже перенесших 
низкоэнергетический перелом (НЭП), без подтверждения 
снижения МПК по результатам денситометрии диагноз 
«остеопороз» не устанавливается [5]. По результатам по-
следних исследований, денситометрическое исследование 
скелета, считавшееся «золотым стандартом» диагностики 
ОП, не полностью отражает картину риска развития пере-
ломов, так как не чувствительна к биомеханически значи-
мым нарушениям качества кости, выявляемым, например, 
при количественной компьютерной томографии высокого 
разрешения (ККТ-ВР)[6—10]. По данным американских 
исследователей среди женщин старше 65 лет только 46% 
пациентов с переломом шейки бедра имеют снижение 
МПК, до уровня остеопороза, а у 54% пациенток по дан-
ным денситометрии диагностировалась остеопения [11].

Это подтверждает необходимость учета всех факторов 
риска развития переломов, продолжения поиска все более 
совершенных диагностических методик и разработки ал-
горитмов оценки подлинного статуса пациентов, также как 
продолжается разработка наиболее адекватных схем эффек-
тивного и безопасного лечения остеопороза.

Разносторонний подход к проблеме восстановления 
баланса костного метаболизма при различных состояниях 
привел к активному изучению процессов костного модели-
рования и внедрению в практику препаратов с различными 
механизмами действия.

Современный взгляд на эффективность 
терапии постменопаузального 
остеопороза. Инновационные препараты таргетной 
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В последние годы стало известно, что одна из основных 
ролей регуляции костного метаболизма принадлежит систе-
ме взаимодействия остеопротегерина (ОPG), рецептора ак-
тиватора ядерного фактора каппа В (RANK) и его лиганда 
(RANKL). От соотношения синтеза RANKL и ОPG остео-
бластами во многом зависит сила стимулирующего сигнала, 
поступающего на остеокласты. Многие гормоны и медиато-
ры (паратгормон — ПТГ, 1,25(ОН2)D3, эстрадиол, глюкокор-
тикоиды, лептин, ИЛ-6, ИЛ-1, ФНОα и другие цитокины), 
оказывающие влияние на костный обмен, имеют свои ре-
цепторы именно на остеобластах. Все стимулы, пришедшие 
на остеобласты, преобразуются в суммарный сигнал, харак-
теризующийся соотношением ОPG и RANKL, который вли-
яет на скорость костной резорбции [13—26]. 

Анаболическое влияние препаратов паратиреоидного гор-
мона, преимущественно стимулирующих активность костео-
бразования за счет повышения активности остеобластов и в 
меньшей степени препятствуя активности остеокластов, всег-
да актуально в случае тяжелого остеопороза, не контролиру-
емого другими терапевтическими средствами [27]. Динамика 
подходов к антиостеопоротической терапии характеризуется 
введением в Европе 10 лет назад препарата с двойным типом 
действия — стронция ранелата, одномоментно стимулирую-
щего синтез новой костной ткани и подавляющего процессы 
костной резорбции. Однако к настоящему времени показания 
к его применению сужены до тяжелых форм остеопороза у 
женщин в постменопаузе и мужчин старше 50 лет. Важным 
моментом оптимизации схем лечения является этап выведе-
ния из практического применения назальной формы препа-
ратов кальцитонина лосося, в результате переоценки его без-
опасности и эффективности. Патогенетически оправданным 
подходом к коррекции эстроген-дефицитных состояний яв-
ляется использование заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ) и селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов 
(СМЭР, Ралоксифена) [28]. Эти группы препаратов обладают 
широким спектром доказанных благоприятных воздействий 
на метаболические процессы и состояние сердечно-сосуди-
стой системы, снижая риск развития атеросклероза [29]. По-
ложительное влияние ЗГТ на костный метаболизм осущест-
вляется также за счет торможения активности костного мета-
болизма посредством стимуляции выработки OPG [30]. При 
этом при длительном лечении эффективно возрастает МПК 
различных отделов скелета и снижается риск переломов по-
звоночника и шейки бедренной кости. Тем не менее, примене-
ние этих препаратов ограничено возрастом ранней менопаузы 
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до 60 лет, и, в основном, целью профилактики ОП вследствие 
переоценки безопасности применения препаратов ЗГТ

Широкая распространенность применения бисфосфона-
тов, позволяющая достигать стабилизации и положительной 
динамики минеральной плотности кости (МПК), снижать 
риск переломов приобретает все новые области примене-
ния, новые формы, способствуя повышению эффективно-
сти и безопасности терапии, уменьшению частоты развития 
нежелательных явлений (НЯ) [31]. Представители третьего 
поколения аминобисфосфонатов, такие как алендронат, ри-
зедронат, золедроновая кислота, ибандронат и другие со-
единения действуют, главным образом, путем подавления 
активности ингибирования фарнезилпирофосфат синтазы 
(FPP) — фермента мевалонатного пути модулируя клеточ-
ную активность остеокластов, вызывая их апоптоз и, как ре-
зультат, сокращение резорбтивной активности. Вследствие 
снижения количества и активности ОК на фоне стремления 
к поддержанию баланса — активность формирования новой 
костной ткани также снижается, тем самым снижается ско-
рость костного метаболизма и частота активаций.

Крайне важным аспектом, является повышение ком-
плаентности пациентов, получающих многолетнее лечение 
остеопороза. В настоящее время считается, что низкая при-
верженность к лечению является главной причиной сниже-
ния терапевтического эффекта. Основными факторами, по-
вышающими комплаентность, являются удобство возмож-
ности регулярного применения, экономический фактор и 
риск побочных эффектов [32,33]. По результатам различных 
зарубежных и российских исследований, пациенты отдают 
предпочтение препаратам с более редким режимом дозиро-
вания и на первый план все больше выходят пролонгирован-
ные формы, позволяющие задумываться о необходимости 
введения препарата раз в 3—6—12 мес. [34—39].

Инновационным шагом, несомненно, является внедре-
ние в практику применения нового препарата моноклональ-
ного человеческого антитела к лиганду RANK, что открыло 
принципиально новый этап подхода к антиостеопоротиче-
ской терапии.

Деносумаб — человеческое моноклональное антитело 
(иммуноглобулин G субкласс 2 [IgG2]) с высокой аффинно-
стью к человеческому лиганду рецептора активатора ядер-
ного фактора каппа-бета, нейтрализующее активность чело-
веческого RANKL, подобно эндогенному остеопротегерину. 
Блокируя RANKL, деносумаб подавляет формирование, 
функционирование и выживаемость остеокластов, таким 
образом, снижая резорбцию кости и увеличивая массу тра-
бекулярных и кортикальных костей. Препарат зарегистриро-
ван в России и применяется в лечении постменопаузального 
остеопороза и остеопороза, индуцированного гормонотера-
пией рака молочной и предстательной желез.

Существует принципиальное различие в антирезорбтив-
ном механизме действия бисфосфонатов и деносумаба. Бисфо-
софонаты обладают высоким сродством к костной ткани и на-
капливаются в минеральной ее части, оставаясь там до высво-
бождения в процессе резорбции кости. Бисфосфонаты обычно 
не способны проникать через клеточную мембрану клеток, но 
это происходит в кислой среде, создаваемой остеокластами в 
процессе резорбции матрикса кости. В результате происходит 
апоптоз зрелых активных ОК и снижение резорбтивной актив-
ности. В отличие от бисфосфонатов, деносумаб не связывается 
с костной тканью. Он циркулирует в межклеточной жидкости, 
связывая RANKL, ингибируя образование, созревание, функ-
ционирование и выживаемость остеокластов.

При лечении деносумабом (в однократной дозе 60 мг 
1 раз в 6 мес.) уровень маркеров костной резорбции, в том 
числе С-терминального телопептида коллагена первого типа 
(СТх) значительно снижается. Маркеры костного обмена 
возвращаются к прежним показателям уже через 9 месяцев 
после прекращения лечения, что сопровождается регрессом 
положительной динамики МПК. Но показатели МПК оста-
ются выше, чем у лиц, не получавших лечения деносума-
бом. Возобновление приема препарата вновь быстро восста-
навливает показатели МПК. Гистологические исследования 

подтвердили нормальную архитектонику кости и, как и ожи-
далось, снижение костного ремоделирования по сравнению 
с плацебо. Не отмечено патологических изменений, включая 
фиброз, остеомаляцию и нарушение архитектоники костной 
ткани [40]. Важным аспектом безопасности терапии являет-
ся обратимость действия деносумаба, обусловленная меха-
низмом его влияния на кость.

Продолжавшееся 36 месяцев рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
FREEDOM показало, что у женщин с постменопаузальным 
остеопорозом деносумаб в сравнении с плацебо достоверно 
повышал МПК и снижал риск возникновения новых перело-
мов, как позвонков (за 3 года на 68%), так и внепозвоночных 
переломов (на 20%) в том числе и переломов проксимально-
го отдела бедренной кости (на 40%). Прекращение приема 
деносумаба приводило к регрессу полученных изменений и 
снижению МПК, и через 18—24 месяца после прекращения 
лечения данные о состоянии костей соответствовали тако-
вым до начала приема препарата, что свидетельствует о пол-
ной обратимости его действия [41].

По результатам двухлетнего рандомизированного, мно-
гоцентрового исследования ADAMO у 242 мужчин (ср 65 
лет), терапия денасумабом характеризовалась хорошей ком-
плаентностью (в 94.2% случаев) и после года терапии уро-
вень маркеров костной резорбции (СТх) сохранялся досто-
верно ниже, чем в группе плацебо (P = 0.0001). На этом фоне 
наблюдалась положительная динамика МПК всех отделов 
скелета: в области поясничных позвонков на 5.7% , на 2.4% 
в области проксимального отдела бедренной кости, на 2.1% 
в области шейки бедра, на 3.1% в области большого верте-
ла и на 0.6% в области лучевой кости, что было достоверно 
выше, чем в группе плацебо (P = 0.0144). Значимых отличий 
в возникновении нежелательных явлений с группой плацебо 
обнаружено не было [42].

К настоящему времени проведено мало сравнитель-
ных исследований по оценке эффективности различных 
групп препаратов при лечении остеопороза. В эксперименте 
на животных после 21 и 42 дней применения алендроната  
(10 мг/кг) и после деносумаба (0,1 мг/кг) активность показате-
лей костного метаболизма существенно снижалась, с большим 
влиянием на активность костной резорбции. При этом после 
терапии механические показатели прочности кости были до-
стоверно выше в группах лечения, чем в группе плацебо и не 
имели значимых различий между собой. Микро-Кт показало, 
что костная мозоль у животных из группы деносумаба и ален-
дроната была значимо больше по объему, чем в группе плаце-
бо, и более богата минеральными веществами [43].

В клинической практике имеется ряд сравнительных 
многоцентровых слепых рандомизированных исследова-
ний — эффективности деносумаба и пероральных бисфос-
фонатов (алендроната и ибандроната) относительно влияния 
на МПК и показатели костного метаболизма [44]. В первом 
исследовании результаты сравнения эффективности приме-
нения подкожной инъекций деносумаба (60 мг каждые 6 мес 
[Q6M]), в сравнении с пероральной формой плацебо ежене-
дельно (n = 594) или пероральной формы алендроната ежене-
дельно (70 мг), с подкожной инъекции плацебо Q6M (n = 595) 
показали значимо более выраженное снижение показателей 
костного метаболизма на фоне применения деносумаба. 
Это привело к достоверно более значимому существенному 
повышению МПК всех отделов скелета. Важным является 
факт достоверного влияния деносумаба не только на отделы 
богатые трабекулярной костной тканью, но и на кортикаль-
ную кость (табл. 1) Общий профиль безопасности был оди-
наков для обоих методов лечения. Аналогичные результаты 
продемонстрировали и сравнительные исследования с ибан-
дронатом и ризедронатом, среди женщин, у которых терапия 
бисфосфонатами была недостаточно эффективна 

Оценку состояния костикальной кости на фоне при-
менения деносумаба посвящен метаанализ гетерогенных 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
с участием 1942 женщин с постменопаузальным остеопоро-
зом [47].
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Подтверждено существенное повышение МПК под вли-
янием подкожных инъекций деносумаба в дозе 60 мг во 
всех отделах скелета, в том числе и в лучевой кости, всех 
измеряемых областях бедренной кости и позвонках. Риски 
развития новообразований [OR(95%ДИ)1,1 (0,65 до 1,86)] 
и инфекций были минимальны [OR(95%ДИ) 0,95 (0,79 до 
1,15) р = 0,62]. 

Метаанализ эффективности различных методов лечения 
постменопаузального остеопороза и предотвращения низ-
коэнергетических переломов был представлен в 2013 году 
группой исследователей, оценивших результаты терапии 
с использованием деносумаба, ризедроната, алендроната, 
золендроновой кислоты и ибадроната, а также стронция ра-
нелата, терипаратида и ралоксифена. Второй целью анализа 
была сравнительная оценка эффективности применения де-
носумаба относительно всех других препаратов. При этом 
проанализировано 6328 исследований, представленных в 
базах MEDLINE, EMBASE, Cochrane, CINAHL, и к основ-
ному анализу были допущены только 21 исследование, и 34 
исследования использовались для анализа чувствительности. 
Использовались данные только рандомизированных, слепых 
исследований по данным NCCNSC и NICE (Национальный 
центр профилактики и лечения; Национальный институт 
здоровья, Великобритания) [48]. В процессе анализа оце-
нивалась эффективность в отношении новых позвоночных, 
внепозвоночных переломов и перелома шейки бедра. Проде-
монстрировано значимое влияние всех исследуемых препара-
тов, кроме этидроната на снижение риска новых переломов 
позвонков по сравнению с плацебо. Достоверно более выра-

женное снижение риска всех внепозвоночных переломов, в 
том числе и переломов шейки бедра в сравнении с плацебо 
продемонстрировали только деносумаб, ризедронат и золе-
дроновая кислота, в то время алендронат, стронций ранелат, 
и терипаратид значительно снижают риск только непозвоноч-
ных переломов (не включая переломы бедренной кости) [48] . 

Приведенные данные свидетельствуют о большей эф-
фективности деносумаба относительно предотвращения 
новых переломов позвонков в сравнении со стронция ра-
нелатом, ралоксифеном и пероральными бисфосфонатами 
(алендронатом и ризедронатом) (табл. 2).

Важным аспектом терапии остеопороза являются ее 
ограничения среди пациентов со сниженной почечной функ-
цией. Эта категория пациентов составляет группу риска по 
развитию костной патологии и деносумаб, пока является 
единственным препаратом, не имеющим противопоказа-
ния  — снижение фильтрационной функции почек. В ис-
следование FREEDOM было включено 55 пациентов с раз-
личной степенью почечной недостаточности, в том числе и 
пациенты, находящиеся на диализе, оказалось, что степень 
почечной недостаточности не оказывала влияния на фарма-
кокинетику и фармакодинамику деносумаба. Это свидетель-
ствует о том, что не требуется коррекции режима дозиро-
вания деносумаба при хронической почечной недостаточ-
ности [49]. У пациентов с тяжелой почечной недостаточно-
стью (клиренс креатинина <30 мл/мин) или находящихся на 
диализе существует большой риск развития гипокальциемии. 
Таким пациентам необходимо дополнительно принимать пре-
параты кальция и витамин D [50]. Значимым вопросом целе-
сообразности той или иной тактики лечения является оценка 
ее фармакоэкономической эффективности. При оценке эконо-
мических затрат для лечения остеопороза изучаются влияние 
на риск возникновения переломов, на увеличение продолжи-
тельности и качества жизни (QALY). [51,52]. 

По результатам множества проводимых в последнее 
время исследований бисфосфонаты, как наиболее часто на-
значаемые препараты для лечения ОП, демонстрируют вы-
сокий экономический эффект во всех странах. Однако неко-
торые исследователи пришли к выводу, что эффективность 
по отношению к профилактике перелома шейки бедренной 
кости у алендроната сомнительна в сравнении с плацебо, с 
точки зрения ограниченности финансирования обществен-
ного здравоохранения [53—67].

Сравнивая результаты применения различных бисфос-
фонатов, одни авторы обнаружили, что показатели экономи-
ческой эффективности ризедроната были лучше, чем ален-
дроната [54, 55, 57], другие сообщили, что экономическая 
эффективность применения золедроновой кислоты является 
наибольшей по отношению к ризедронату для предотвра-
щения переломов шейки бедренной кости [62]. Tosteson и 
соавт.[63] обнаружили, что ризедронат и алендронат были 
экономичнее для лечения остеопороза, но ибандронат до-
минировал (соотношение стоимости и эффективность по 
сравнению с другими препаратами). Вerto и соавт. [67] со-
общили, что ризедронат был более экономически эффектив-
ным в группе 65—74 лет и доминировал по отношению к 
алендронату, чего не наблюдалось у лиц старше 75 лет.

Стронция ранелат оказался экономически эффективным 
только для некоторых возрастных групп: женщины в возрасте 
не менее 70 лет и при наличии переломов в анамнезе [68,69].

Hiligsmann и Reginster провели сравнительную оценку 
терапии деносумабом и отсутствие медикаментозного лече-
ния и подтвердили экономическую эффективность деносу-
маба во всех отношениях, несмотря на высокую стоимость 
[70]. Его применение приводит к достоверному улучшению 
в связи с высокой комплаентностью пациентов и наилуч-
шими показателями в предотвращении переломов. Авторы 
считают, что подкожные инъекции деносумаба являются 
экономически эффективной альтернативой пероральным 
препаратам (алендронат и ризедронат) для лечения остеопо-
роза, потому что приверженность к лечению является одной 
из больших проблем эффективности у пациентов с высоким 
риском переломов [72,73].

Таблица 1.
Результаты сравнительной оценки терапии деносумаба 

и алендроната.  
(По материалам Brown JP, Prince RL и соавторов, 2009)

критерии деносумаб алендронат различие 
12 мес-го 
лечения

femoral neck На 4,5% На 3,4% 0.6%
1/3 radius На 1,1% На 0,6% 0.6%
lumbar spine На 5,3% 4,2% 1.1%
Нежелательные 
явления

Нет различий Нет различий

p <or =  0.0002 везде

Таблица 2.
Результаты сравнительного исследования 

эффективности применения деносумаба и пероральных 
бисфосфонатов.  

(По данным Freemantle N, Cooper C. и совторов 2013)

Тип перелома Random Effects Meta-
Analysis and Adjusted 
Indirect Comparison 

RR (95% CI)

Mixed Treatment 
Comparison 
OR (95% CI;  

P value)
Новые вертебральные
Деносумаб/
плацебо

0.325 (0.256, 0.412) 0.311 (0.236, 0.409; 
P<.0001)

Деносумаб/перо-
ральные БФ

0.565 (0.429, 0.743) 0.567 (0.408, 0.788; 
P = 0.003)

Невертебральные
Деносумаб/
плацебо

0.813 (0.689, 0.959) 0.801 (0.650, 0.987; 
P = 0.04) 

Деносумаб/перо-
ральные БФ

0.961 (0.790, 1.169) 0.987 (0.779, 1.250; 
P = 0.899)

Перелом шейки бедра
Деносумаб/
плацебо

0.605 (0.373, 0.983) 0.603 (0.365, 0.996; 
P = 0.049)

Деносумаб/перо-
ральные БФ

0.832 (0.491, 1.411) 0.841 (0.486, 1.455; 
P = 0.455)
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В настоящее время, благодаря широкому арсеналу 
средств для профилактики переломов и лечения остеопоро-
за, а также накопленным данным по оценке эффективности 
и безопасности различных препаратов, важным вопросом 
является обеспечение адекватной курации пациента, сво-
евременной оценки получаемых результатов и определения 
причин возможной неэффективности лечения [74].

Согласно консенсусу рабочей группы комитета научных ру-
ководителей Международной организации по изучению остео-
пороза (IOF), опубликованному в июле 2012 г. [73], неэффектив-
ным лечение остеопороза можно считать ситуации, когда:

1. В период лечения возникло два или более переломов, 
при этом прошло не менее 6 мес. от начала терапии.

2. Уровень маркеров костного ремоделирования значимо 
не изменяется в ходе терапии: при лечении антирезорбтив-
ными препаратами уровень маркеров костной резорбции 
должен снизиться более, чем на 25%, а при лечении анабо-
лическим парагормоном, повышение СТх или PINP должно 
быть не менее 25% 

3. Минеральная плотность костной ткани продолжает сни-
жаться: за период оценки в позвонках более, чем на 5%, а в 
проксимальных отделах бедренной кости — более, чем на 4% 

4. Один перелом и повышенные уровни СТх или PINP 
исходно без достоверного снижения в течение лечения или 
один перелом и снижение МПК

5. Нет значимого снижения уровня маркеров костного 
метаболизма и продолжается снижение МПК 

Снижение риска развития переломов наиболее вероят-
но у пациентов, получающих антирезорбтивную терапию, 
без новых переломов, с повышением МПК, с достаточным 
снижением уровня маркеров костного метаболизма, что под-
тверждает целесообразность продолжения лечения.

Если результаты лечения неудовлетворительны и соот-
ветствуют одному из выше перечисленных положений, то 
необходимо оценить комплаентность пациентов к проводи-
мому лечению, которая является наиболее вероятной причи-
ной плохого ответа на терапию и исключить возможность 
скрытых вторичных причин остеопороза

Авторы отмечают, что изложенные позиции основаны на 
согласованном мнении экспертов и не имеют высокой до-
казательной базы.

К сожалению, к настоящему времени не существует 
доказательств эффективности альтернативных методов ле-
чения при неудаче в применении одного из них. Также нет 
строгих доказательств предположению, что пациенты с ис-
ходно высоким костным обменом нуждаются в препаратах 
с более высоким антирезорбтивным потенциалом, а лица с 
низким уровнем костного метаболизма хуже отвечают на ан-
тирезорбтивную терапию и лучше на анаболическую, этот 
вопрос остается пока открытым. В заключение целесообраз-
но очертить круг новых препаратов таргетной терапии ОП, 
проходящих разные фазы клинических испытаний, которые 
смогут расширить арсенал средств для лечения ОП, и, воз-
можно, улучшить эффективность лечения. К препаратом ан-
тирезорбтивной терапии можно отнести непептидный инги-
битор Катепсина К, основного претеолитического фермента 
остеокластов. В настоящее время заканчивается 3 фаза ис-
пытаний оданакатиба для приема внутрь 1 раз в неделю.

Для анаболической терапии остеопороза разработан 
препарат, являющися полным моноклональным человече-
ским антителом к склеростину. Протеин склеростин (SOST), 
продуцируемый и высвобождаемый остеоцитами и остео-
бластами, играет ключевую роль в механизме торможения 
развития костной ткани, подавления функции остеобластов. 
Препарат AMG-785 изучается в 3 фазе клинических испыта-
ний в виде раствора для подкожных инъекций 1 раз в 1 мес.

Взоры ученых также обращены к исследованию возмож-
ностей антогониста кальций-чувствительного рецептора, об-
ладающим способностью стимулировать выработку эндоген-
ного паратгомона в анаболических дозах, и активность препа-
ратов на основе рекомбинантного человеческого костно-мор-
фогенетического белка, препаратов, влияющих на различные 
звенья Wnt/β-катенин сигнальной системы [75].
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