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Резюме
Введение. Остеопороз — метаболическое заболевание скелета, характерное для пациентов пожилого и старческого воз-
раста, ассоциированное с повышенным риском переломов. В России остеопорозом страдают не менее 16 млн человек, 
к 2050 г. ежегодное количество случаев переломов проксимального отдела бедренной кости из-за остеопороза составит более 
200 тыс. Медикаментозное лечение остеопороза направлено на увеличение прочности костей и снижение риска переломов. 
Результаты. Обзор посвящен возможностям применения деносумаба — моноклонального антитела к RANKL – в лечении 
остеопороза. Эффективность деносумаба в лечении остеопороза была доказана в целом ряде исследований II и III фазы. 
Прием препарата сопровождался ранним, существенным и продолжительным нарастанием минеральной плотности костной 
ткани во всех отделах скелета. Деносумаб относится к антирезорбтивным препаратам: он связывается с белком RANKL, 
подавляя активность остеокластов и снижая резорбцию кости, что приводит к увеличению костной массы и прочности 
как кортикальной, так и трабекулярной кости. Исследования показали, что, в отличие от бисфосфонатов, при длительном 
применении которых через 4-5 лет минеральная плотность костной ткани выходит на плато, несмотря на сохраняющуюся 
эффективность в отношении предотвращения переломов, применение деносумаба сопровождалось постоянным приростом 
в течение 10-летнего периода лечения. Помимо постменопаузального остеопороза была доказана эффективность деносу-
маба при лечении остеопороза у мужчин. Деносумаб также эффективен при остеопорозе, индуцированном ингибиторами 
ароматазы, и при остеопорозе, вызванном приемом глюкокортикоидов. Отмечено, что длительная терапия остеопороза 
деносумабом сопровождается снижением риска развития сахарного диабета. Эффект деносумаба на костную ткань и кост-
ный обмен полностью обратим. Поскольку препарат не реагирует непосредственно с костной тканью и в отличие от бисфос-
фонатов не накапливается в ней, его эффект сохраняется ровно столько, сколько он находится в циркуляции. Длительное 
лечение деносумабом может сопровождаться такими побочными эффектами, как медикаментозный остеонекроз челюсти 
и атипичный перелом бедра. При длительной (10 лет) терапии деносумабом остеопороза сохраняется благоприятное соот-
ношение риска и пользы: один атипичный перелом бедра может развиться на 281 предупрежденный остеопорозный перелом, 
и один случай медикаментозного остеонекроза челюсти – на 40 предупрежденных остеопорозных переломов. Таким образом, 
деносумаб — эффективный и относительно безопасный препарат для длительного лечения различных форм остеопороза, 
требующий строгого соблюдения режима введения и продуманной стратегии завершения терапии. В апреле 2025 г. на рынок 
Российской Федерации вышел первый биоаналог деносумаба. Данный препарат прошел все этапы исследования, включая 
этап in vitro по изучению физико-химических и биологических свойств, доклиническую фазу по изучению биосопостави-
мости и безопасности биоаналога и оригинального препарата, а также клинические исследования. 
Ключевые слова: деносумаб, постменопаузальный остеопороз, остеопороз у мужчин, антирезорбтивная терапия, эффектив-
ность, безопасность, длительность терапии
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Abstract 
Background. Osteoporosis is a systemic metabolic skeletal disorder, most common in older and geriatric patients, leading to enhanced 
bone fragility and a consequent increase in fracture risk. In Russia osteoporosis is estimated to affect at least 16 million people, and, 
by 2050, the annual incidence of osteoporotic proximal femur fractures is projected to exceed 200,000 cases. Pharmacological treatment 
of osteoporosis aims to enhance bone strength and reduce fracture risk.
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О дним из факторов, сопровождающих увеличение 
продолжительности жизни населения, является 
рост в популяции числа пациентов с хроническими 
неинфекционными заболеваниями, характерны-

ми для пожилого и старческого возраста, к которым отно-
сится и остеопороз – метаболическое заболевание скелета, 
при котором увеличивается риск переломов за счет сниже-
ния костной массы и нарушения качества костной ткани. 
Согласно оценочным данным, в России общее число паци-
ентов с остеопорозом составляет не менее 16 млн, при этом 
с 2015 до 2050 года ежегодное количество случаев перело-
мов проксимального отдела бедренной кости, вызванных 
остеопорозом, увеличится на 70% и составит более 200 тыс. 
[1]. Подавляющее большинство случаев данной патологии 
относится к постменопаузальному остеопорозу, что связано 
с влиянием женских половых гормонов на костную ткань [2], 
однако заболевание может развиться и у мужчин, а также при 
воздействии различных медикаментов, под влиянием дру-
гих болезней (вторичный остеопороз) и значительно реже – 
у детей и женщин репродуктивного возраста [3]. 

Медикаментозное лечение остеопороза направлено на уве-
личение прочности костей и снижение риска переломов, что 
достигается путем предотвращения дальнейшей потери кост-
ной ткани и улучшения ее микроархитектоники. Поскольку 
в основе остеопороза лежит избыточная активность остео-
кластов и/или сниженная функция остеобластов, принято 
делить лекарственные препараты на антирезорбтивные (пода-
вляют остеокласты) и костно-анаболические (стимулируют 
остеобласты) [4]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ДЕНОСУМАБА
Деносумаб относится к антирезорбтивной терапии и пред-

ставляет собой полностью человеческое рекомбинантное 
моноклональное IgG2-антитело к сигнальному белку костного 
метаболизма RANKL. RANKL – это лиганд рецептора RANK, 
цитокин, основной белок костной резорбции, который про-
дуцируется остеобластами и относится к семейству фактора 

некроза опухоли (ФНО). Лиганд связывается с RANK на пре-
остеокластах и остеокластах и этим индуцирует процесс их 
дифференцировки и активации, продлевает срок жизни остео-
кластов. Эстрогены косвенно ингибируют экспрессию RANKL, 
что поддерживает ремоделирование костной ткани у молодых 
женщин на нормальном уровне и защищает кость. В период 
постменопаузы уровень эстрогенов снижается, и это приводит 
к увеличению экспрессии RANKL, что способствует усилению 
костной резорбции и запускает механизм потери костной ткани 
в постменопаузе с последующим развитием хрупкости костей.

Деносумаб с очень высокой специфичностью и аффин-
ностью связывается с RANKL, благодаря чему и снижается 
интенсивность резорбции кости. Это приводит к увели-
чению костной массы и прочности как кортикальной, так 
и трабекулярной кости. 

После подкожного введения деносумаб очень быстро про-
никает в сыворотку крови, достигая максимальной концен-
трации в течение 10 дней, после чего она постепенно снижа-
ется на протяжении полугода, что и определяет режим введе-
ния препарата один раз в 6 мес. Метаболизм и элиминация 
деносумаба аналогичны этим процессам при введении других 
иммуноглобулинов: происходит деградация до небольших 
пептидных цепей и отдельных аминокислот. У 53% пациентов 
деносумаб не обнаруживают в сыворотке крови через 6 мес 
после последнего введения. Уровень маркера костной резорб-
ции СТХ в сыворотке крови снижается на 85% в течение трех 
дней после введения препарата с последующим медленным 
ослаблением эффекта к 6-му месяцу. Такая динамика отра-
жает обратимость эффекта деносумаба после того, как его 
концентрация в сыворотке крови снижается [5]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЕНОСУМАБА
Эффективность деносумаба в лечении остеопороза была 

доказана в целом ряде исследований II и III фазы. Прием 
препарата сопровождался ранним, существенным и про-
должительным нарастанием минеральной плотности кост-
ной ткани (МПК) во всех отделах скелета, что уже в первые 

Results. This review highlights denosumab, a fully human monoclonal antibody to RANKL, as a promising therapeutic option for osteo-
porosis. The efficacy of denosumab in the treatment of osteoporosis has been demonstrated in several Phase II and III clinical trials. The 
administration of the drug was associated with an early, significant, and sustained increase in bone mineral density across all skeletal 
sites. Denosumab is an antiresorptive agent; by binding to RANKL, thereby it inhibits osteoclast activation and subsequent bone resorp-
tion, resulting in an increase in bone mass and strength in both cortical and trabecular bone. In contrast to bisphosphonates, where bone 
mineral density reaches a plateau after 4-5 years despite sustained anti-fracture efficacy, denosumab therapy demonstrated a progressive 
and sustained increase in bone mineral density over 10 years of continuous use. In addition to postmenopausal osteoporosis, the efficacy 
of denosumab has been demonstrated in the treatment of male osteoporosis. Denosumab also demonstrated efficacy in both aromatase 
inhibitor-induced and glucocorticoid-induced osteoporosis. Long-term denosumab therapy is associated with a reduced incidence 
of diabetes mellitus. The effects of denosumab on bone tissue and bone turnover are fully reversible. Since denosumab does not interact 
directly with bone tissue and, in contrast to bisphosphonates, is not incorporated into the bone matrix, its therapeutic effect is main-
tained only during its presence in the systemic circulation. Long-term denosumab treatment may be associated with a range of adverse 
effects, such as drug-induced osteonecrosis of the jaw and atypical femoral fracture. With 10 years of denosumab therapy, a favorable 
skeletal benefit-risk profile was maintained, with one atypical femoral fracture and one case of drug-induced osteonecrosis of the jaw 
occurring per 281 and 40 prevented osteoporotic fractures, respectively. Denosumab is an effective and relatively safe medication for the 
long-term treatment of various forms of osteoporosis, requiring strict adherence to the dosing schedule and a well-defined treatment ces-
sation strategy. The first denosumab biosimilar was launched on the Russian market in April 2025. This product has completed all stages 
of evaluation, including in vitro physicochemical and biological characterization, preclinical studies of biosimilarity and safety compared 
to the reference product, and clinical trials.
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12 мес приводило к повышению МПК позвоночника на 3-6,7% 
(по сравнению с увеличением на 4,6% при лечении алендроно-
вой кислотой и снижением на 0,8% на плацебо), МПК общего 
показателя бедренной кости – на 1,9-3,6% (по сравнению 
с увеличением на 2,1% при лечении алендроновой кисло-
той и снижением на 0,6% на плацебо) и МПК дистальной 
части предплечья – на 0,4-1,3% (по сравнению со снижением 
на 0,5% при лечении алендроновой кислотой и снижением 
на 2,0% на плацебо). В целом к концу 36 мес лечения увеличе-
ние МПК в области позвоночника отмечено у 90% больных, 
в общем показателе бедренной кости – у 92%, в шейке бедрен-
ной кости – у 85% [6]. Моделирование с помощью метода 
конечных элементов продемонстрировало увеличение проч-
ности кости в позвоночнике на 30%, в бедренной кости – 
на 9%. Прочность позвонков и бедренной кости прогрессивно 
нарастала в течение всех трех лет применения деносумаба [7].

В трехлетнем исследовании FREEDOM было доказано 
снижение относительного риска развития новых переломов 
позвонков на 68%, переломов проксимального отдела бедрен-
ной кости – на 40% и невертебральных переломов – на 20% 
[8]. Продолжение этого исследования до 10 лет продемонстри-
ровало дальнейший рост МПК во всех отделах скелета (при-
рост составил 21,7% в позвоночнике и 9,2% в бедре) и низкую 
ежегодную частоту переломов позвонков и невертебральных 
переломов в течение всего периода лечения [9]. Частота пере-
ломов за 10 лет лечения деносумабом оказалась существенно 
ниже, чем прогнозируемая 10-летняя вероятность переломов 
по FRAX на момент начала лечения. 

В отличие от бисфосфонатов, при длительном примене-
нии которых через 4-5 лет МПК выходит на плато, несмотря 
на сохраняющуюся эффективность в отношении предот-
вращения переломов, лечение деносумабом сопровождалось 
постоянным приростом МПК в течение всех 10 лет лечения 
[10]. 

Считается, что целью лечения деносумабом является дости-
жение МПК в общем показателе бедра по Т-критерию между 
1,5 и -2,0 стандартных отклонений, поскольку именно эти 
цифры ассоциируются со снижением риска невертебраль-
ных переломов [11]. При этом эффективность деносумаба 
не зависела от расы и возраста пациенток, индекса массы 
тела, клиренса креатинина, предшествовавшего лечения 
остеопороза. Вместе с тем наибольший эффект отмечен 
у женщин, у которых была выше 10-летняя вероятность 
основных остеопорозных переломов по FRAX. Например, 
при вероятности 30% риск переломов при лечении дено-
сумабом снижался на 50%, а при показателе 10% – только 
на 11% [12]. Хотя контролируемые исследования деносумаба 
продолжительностью более 10 лет не проводились, матема-
тическое моделирование с помощью модели логистическо-
го роста спрогнозировало сохранение эффекта препарата 
в течение 20 лет лечения с некоторым замедлением темпов 
прироста МПК [13]. 

Помимо постменопаузального остеопороза была доказана 
эффективность деносумаба при лечении остеопороза у муж-
чин (исследование III фазы АDAMO). Так, прием деносумаба 
в течение 12 мес в стандартной дозе 60 мг подкожно 1 раз 
в 6 мес привел к приросту МПК в позвоночнике на 5,7% 
по сравнению с 0,9% в группе плацебо. Повышение МПК 
не зависело от уровня тестостерона, от величины Т-критерия 
или 10-летнего абсолютного риска перелома, возраста и факта 
перенесенного ранее перелома [14]. Лечение остеопороза 
у мужчин с высоким риском переломов – одно из показаний 
к назначению деносумаба.

Еще одно показание – это остеопороз, индуцированный 
глюкокортикоидами (ГКС). Метаанализ семи исследований 
показал увеличение МПК в позвоночнике и бедре уже через 
6 мес лечения деносумабом, а к 12 мес прирост составил 4,59% 
в позвоночнике и 2,16% в общем показателе бедра. Эффект 
от лечения превышал таковой у бисфосфонатов [15].

Деносумаб также эффективен при остеопорозе, индуци-
рованном ингибиторами ароматазы, которые используются 
при лечении гормонозависимого рака молочной железы для 
овариальной супрессии. Так, сравнительный ретроспек-
тивный анализ инъекций деносумаба (60 мг каждые 6 меся-
цев) и перорального алендроната (70 мг раз в неделю) про-
демонстрировал значительные преимущества деносумаба. 
В частности, были показаны более значительное повышение 
МПК во всех измеренных областях скелета и значительно 
более низкая частота возникновения переломов позвонков 
у женщин в постменопаузе с остеопорозом, ассоциированным 
с приемом ингибиторов ароматазы [16]. Похожий эффект 
описан у деносумаба в отношении остеопороза, развивающе-
гося на фоне андроген-депривационной терапии у мужчин 
с раком предстательной железы [17]. 

Интересно, что длительная терапия остеопороза деносу-
мабом сопровождается снижением риска развития сахарного 
диабета (СД). В когортном исследовании у пациентов, полу-
чавших деносумаб в среднем в течение двух лет, на 16% был 
ниже риск развития СД по сравнению с группой получивших 
только однократную инъекцию препарата. Примерное число 
пациентов, которых необходимо пролечить деносумабом 
для предотвращения одного дополнительного случая СД, 
составило около 130 на один год [18].

В вопросе об отсутствии влияния любой антирезорб-
тивной терапии остеопороза на консолидацию перелома 
точка была поставлена еще 10 лет назад группой экспертов 
Международного фонда остеопороза [19]. Недавнее сравни-
тельное исследование подтвердило это. Деносумаб в дозе 60 мг 
вводился однократно в течение первой недели после операции 
по поводу чрезвертельного перелома бедренной кости у паци-
ентов старше 65 лет. Группу сравнения составили такие же 
пациенты, которым в эти же сроки назначили пероральныо 
прием ибандроновой кислоты (100 мг) раз в месяц. Частота 
заращения перелома через 3 мес после операции по данным 
рентгенографии и компьютерной томографии (КТ) в обеих 
группах не различалась [20]. 

ОТМЕНА ДЕНОСУМАБА И РЕБАУНД-ЭФФЕКТ
Эффект деносумаба на костную ткань и костный обмен 

полностью обратим. Поскольку препарат не реагирует непо-
средственно с костной тканью и в отличие от бисфосфонатов 
не накапливается в ней, его эффект сохраняется ровно столь-
ко, сколько он находится в циркуляции, – 6 мес. У пациентов, 
прекративших введение деносумаба, концентрация маркера 
костной резорбции СТХ в сыворотке крови быстро увеличи-
валась до уровней, превышавших значения, зарегистрирован-
ные до начала лечения (так называемый ребаунд-эффект), 
но через 12 мес она возвращалась к исходному уровню [21, 22]. 
Это сопровождалось снижением МПК (за 12 мес – на 6,6% 
в позвоночнике и на 5,3% в бедренной кости), причем темпы 
потери более выражены у тех, кто получал более длительное 
лечение. Так, у пациентов, получавших деносумаб в тече-
ние 10 лет, через год после его отмены МПК в позвоночнике 
снижается на 9,1%, в общем показателе бедренной кости – 
на 12,7%, в шейке бедренной кости – на 11,0% [23]. У части 
пациентов при этом могут развиться переломы позвонков, 
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в том числе множественные [22, 24, 25]. Наблюдение за 1500 
пациентами, получавшими деносумаб, зарегистрировало 
новые множественные переломы позвонков у 12 (0,8%) чело-
век, прекративших прием деносумаба, и только у двух (0,1%) 
из числа продолжавших лечение (р = 0,006). Риск любых 
переломов при отмене деносумаба был выше в 3,2 раза риска 
у пациентов, продолжавших его прием (относительный риск 
3,2; 95% ДИ 2,2-4,8) [26]. 

Предполагается, что в основе ребаунд-эффекта лежит 
сверхэкспрессия системы RANKL/RANK, мишенью которой 
служит растущий пул предшественников остеокластов или 
неактивных остеокластов, которые после отмены деносумаба 
быстро превращаются в активные остеокласты. Важными 
факторами риска множественных переломов позвонков после 
отмены деносумаба являются перенесенные ранее переломы 
позвонков и длительность периода приема препарата, особен-
но более 5 лет. Также более выраженная потеря МПК наблю-
дается у тех, у кого был лучший прирост на фоне лечения [27].

Прием бисфосфонатов смягчает выраженность этого реба-
унд-эффекта деносумаба [28]. С целью удержания эффекта, 
достигнутого при лечении деносумабом, после его отмены 
предлагается стратегия перехода на бисфосфонаты. Совет 
экспертов Российской ассоциации по остеопорозу [29] реко-
мендует следующее.

1. У лиц с высоким риском переломов (при наличии в анам-
незе низкоэнергетических переломов тел позвонков, прок-
симального отдела бедренной кости и/или множественных 
переломов периферических костей либо при появлении пере-
ломов на фоне лечения деносумабом) оптимально продол-
жать лечение деносумабом до 10 лет, так как в течение этого 
времени его применение эффективно и безопасно.

2. У лиц с умеренным риском переломов (низкая МПК или 
высокий показатель по FRAX без предшествующих пере-
ломов) лечение деносумабом следует проводить в течение 
не менее трех лет (при невозможности контролировать МПК) 
или до достижения цели – увеличения МПК по Т-критерию 
до -2,0 стандартных отклонений и выше при отсутствии низ-
котравматичных переломов во время лечения деносумабом.

3. Через 6 мес после прекращения лечения деносумабом 
(6 мес от последней инъекции) всем пациентам рекомендо-
вано назначение пероральных бисфосфонатов или золедро-
новой кислоты.

Позже Европейское общество кальцифицированных тканей 
предложило свою схему по завершению лечения деносумабом 
[30]. Согласно ей, продолжительность терапии бисфосфо-
натами и частота введения золедроновой кислоты должны 
определяться уровнем маркеров костного обмена и МПК. 

Ряд исследований продемонстрировал, что стратегия назна-
чения бисфосфонатов после окончания лечения деносума-
бом действительно может предупредить переломы, однако 
проблема ребаунд-эффекта сохраняет свою актуальность. 
Некоторыми экспертами для ее решения предлагаются вари-
анты раннего подключения бисфосфонатов (раньше, чем 
через 6 мес. после последней инъекции деносумаба), посте-
пенное снижение дозы деносумаба или подключение к дено-
сумабу на этапе его завершения терипаратида [31], однако все 
эти варианты еще не были достаточно хорошо исследованы.

БЕЗОПАСНОСТЬ ДЕНОСУМАБА
Хроническая болезнь почек
Исследование однократного приема деносумаба в дозе 

60 мг пациентами с различной степенью нарушения функции 
почек (стадии 1-5) показало, что функция почек не оказывала 

существенного влияния на фармакокинетику или фарма-
кодинамику деносумаба. Это позволяет предположить, что 
в изменении дозы деносумаба у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) нет необходимости. Также было пока-
зано, что деносумаб не метаболизируется и не выводится 
почками и не поддается диализу. Нежелательные явления 
или серьезные инфекции наблюдались с одинаковой часто-
той на всех стадиях ХБП, что подтверждает концепцию без-
опасности. С другой стороны, функция почек оставалась 
стабильной в течение всего периода лечения, и никаких 
клинически значимых изменений не наблюдалось. Терапия 
деносумабом повышает МПК у пациентов с ХБП 2-5 стадии, 
в том числе находящихся на диализе или после трансплан-
тации почки. Исследование, проведенное у пациентов с ХБП 
1-4 стадии, показало также снижение риска переломов 
позвонков и невертебральных переломов после 36 мес при-
ема препарата [32]. Эти факты свидетельствуют о том, что 
с учетом противопоказаний к назначению бисфосфонатов 
и терипаратида деносумаб в настоящее время является един-
ственной опцией у пациентов с ХБП. 

В одном исследовании было показано, что у женщин 
в возрасте 65 лет и старше, находящихся на диализе, тера-
пия деносумабом ассоциировалась с высокой частотой раз-
вития тяжелой (ниже 1,88 ммоль/л) и очень тяжелой (ниже 
1,63 ммоль/л) гипокальциемии [33]. На основе этого и ряда 
других исследований Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
Министерства здравоохранения и социальных служб США 
(Food and Drug Administration, FDA) рекомендует проводить 
лечение деносумабом пациентов с ХБП с осторожностью, 
с привлечением медицинского работника, имеющего опыт 
в диагностике и лечении костных и минеральных наруше-
ний при ХБП. Важны также коррекция гипокальциемии 
и прием добавок кальция и активного витамина D до нача-
ла лечения. Уровень кальция необходимо мониторировать 
на протяжении всего лечения [34]. 

Между тем у пациентов с нормальной функцией почек 
частота гипокальциемии не превышает таковую в группе 
плацебо [35]. Тем не менее требуется контроль уровня каль-
ция перед каждым введением деносумаба. Также необходимо 
обеспечить достаточное поступление кальция и витамина D 
на протяжении всего лечения этим препаратом. 

ОСТЕОНЕКРОЗ ЧЕЛЮСТИ
Длительное лечение деносумабом может сопровождать-

ся такими побочными эффектами, как медикаментозный 
остеонекроз челюсти (МОНЧ) и атипичный перелом бедра. 
МОНЧ – это редкое, но серьезное заболевание, развивающе-
еся у пациентов, получающих антирезорбтивную терапию 
или ингибиторы ангиогенеза (применяются в онкологии). 
МОНЧ проявляется в виде одного или нескольких некро-
тических поражений кости, видимых или определяемых 
при зондировании через внутри- или внеротовую фистулу 
в челюстно-лицевой области и сохраняющихся в течение 
по меньшей мере 8 недель без ответа на соответствующую 
терапию [36]. Первое описание МОНЧ у пациентки, полу-
чавшей 120 мг деносумаба раз в месяц по поводу гигантокле-
точной опухоли крестца, было опубликовано в 2010 г. [37]. 
И действительно, большинство случаев МОНЧ, вызванных 
деносумабом, связаны с применением его высоких доз для 
лечения костных метастазов или злокачественных новооб-
разований в костях (120 мг каждые 4 недели; частота от 1% 
до 15%). В то же время при отсутствии таких факторов риска, 
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как экстракция зубов, плохая гигиена полости рта, курение, 
использование плохо подогнанных съемных зубных протезов, 
а также при применении доз, используемых при рутинном 
лечении остеопороза (60 мг каждые 6 месяцев), частота раз-
вития МОНЧ остается низкой [38]. 

Что касается имплантации зубов, консенсус по антирезорб-
тивной терапии остеопороза и зубным имплантатам, опу-
бликованный в 2025 г., сделал выводы, что нет доказательств 
увеличения риска неприживления имплантата на фоне анти-
резорбтивной терапии, включая деносумаб. Также нет дока-
зательств того, что прекращение терапии бисфосфонатами 
или деносумабом улучшает приживаемость имплантата или 
уменьшает риск развития МОНЧ. Из-за ребаунд-эффекта 
деносумаба не рекомендуется прекращать его прием в связи 
с имплантацией зубов. В целом подчеркивается важность 
регулярного комплексного осмотра полости рта и надлежа-
щей гигиены полости рта у пациентов на антирезорбтивной 
терапии остеопороза. Рекомендуется индивидуальный под-
ход, обеспечивающее баланс рисков и преимуществ продол-
жения фармакотерапии у пациентов с остеопорозом, которым 
устанавливают зубные имплантаты [39]. 

Следует подчеркнуть, что в ходе исследования FREEDOM 
(деносумаб при постменопаузальном остеопорозе) не было 
зарегистрировано ни одного случая МОНЧ, а при его прод-
лении до 10 лет (FREEDOM extension) было зафиксировано 
13 случаев МОНЧ, что составило 5,2 случая на 10 000 человеко-
лет медикаментозного воздействия. Примечательно, что 
в девяти из 13 случаев МОНЧ сообщалось об инвазивных про-
цедурах в полости рта [8]. Хотя в этом исследовании, несмо-
тря на очень низкий риск МОНЧ в целом, было показано, 
что его риск повышался параллельно продолжительности 
лечения: 0,04% после трех лет, 0,06% после пяти лет и 0,44% 
после десяти лет лечения [8]. 

Таким образом, пациенты, получающие лечение деносума-
бом более десяти лет, требуют особого внимания к здоровью 
полости рта. Стоматолог, занимающийся лечением таких 
больных, должен быть информирован о принимаемых ими 
препаратах. С целью снижения риска МОНЧ при лечении 
деносумабом следует придерживаться следующих правил 
[41]. Перед началом антирезорбтивной терапии необходимо 
провести санацию полости рта. В течение всего времени лече-
ния пациент должен обращать внимание на гигиену полости 
рта и регулярно посещать стоматолога. Также важен отказ 
от курения. При необходимости стоматологические процеду-
ры рекомендуется проводить через 4-5 месяцев после послед-
ней инъекции деносумаба и не совмещать по времени анти-
резорбент и инвазивное стоматологическое вмешательство. 

АТИПИЧНЫЙ ПЕРЕЛОМ БЕДРА
В отличие от типичных остеопорозных переломов – пере-

ломов проксимального отдела бедренной кости к атипичным 
переломам бедренной кости (АПБ) относят переломы, воз-
никающие дистальнее края малого вертела и проксимальнее 
надмыщелкового выступа (подвертельные и диафизарные). 
АПБ хорошо описан при лечении бисфосфонатами как 
результат избыточного подавления костного ремоделиро-
вания антирезорбтивными препаратами. Считается, что 
подавление резорбции костной ткани у лиц, принимающих 
бисфосфонаты, приводит к нарушению ее регенерации 
с накоплением микроповреждений и аберрантной минера-
лизации кости, изменением структуры коллагена, что делает 
кость более хрупкой и приводит к развитию спонтанного 
перелома бедренной кости [42]. 

В отличие от бисфосфонатов вопрос об ассоциации развития 
АПБ с лечением остеопороза деносумабом остается открытым. 
В ходе исследования FREEDOM не было зарегистрировано 
ни одного случая АПБ, в то время как в его продолжении 
(FREEDOM extension) было зарегистрировано два случая; 
в результате показатель заболеваемости составил 0,8 на 10 000 
человеко-лет [40]. Метаанализ, включавший все публикации 
по АПБ к моменту его подготовки, показал, что в общей слож-
ности АПБ после применения деносумаба был зарегистриро-
ван всего у 22 пациентов (14 описаний клинических случаев 
и 2 клинических испытания), в том числе у 11 пациентов, 
получавших лечение по поводу метастазов в кости дозой 
120 мг деносумаба раз в месяц. Только 8 пациентов не получали 
ранее бисфосфонаты, из них 4 человека лечились деносума-
бом по поводу онкологического заболевания. Таким образом, 
после применения деносумаба для лечения остеопороза было 
зарегистрировано только 4 случая развития АПБ. Для сравне-
ния: у пациентов, принимающих бисфосфонаты, показатель 
заболеваемости АПБ составляет 1,8 на 100 000 человеко-лет 
при продолжительности лечения до двух лет и увеличивается 
до 113 на 100 000 человеко-лет при лечении более 8 лет [43]. 

В целом при длительной (10 лет) терапии остеопороза дено-
сумабом сохраняется благоприятное соотношение риска 
и пользы: один АПБ может развиться на 281 предупреж-
денный остеопорозный перелом, и один случай МОНЧ – 
на 40 предупрежденных остеопорозных переломов [44].

БИОАНАЛОГ ДЕНОСУМАБА
Оригинальный препарат деносумаб применяется при лече-

нии остеопороза с 2010 г. В апреле 2025 г. на рынок Российской 
Федерации вышел первый биоаналог деносумаба под названи-
ем Форседено. Данный препарат прошел все этапы исследо-
вания, включая этап in vitro по изучению физико-химических 
и биологических свойств, доклиническую фазу по изучению 
биосопоставимости и безопасности биоаналога и оригиналь-
ного препарата, а также клинические исследования. В рандо-
мизированном, двойном слепом исследовании с активным 
контролем продолжительностью 18 мес было показано, что 
эффективность биоаналога в отношении прироста МПК, сни-
жения маркеров костного обмена и количества новых пере-
ломов позвонков не уступает эффективности оригинального 
деносумаба при сопоставимом профиле безопасности [45].

Таким образом, деносумаб, представляющий собой моно-
клональное антитело к RANKL, является мощным антире-
зорбтивным препаратом, ингибирующее действие которого 
на костную резорбцию приводит к повышению МПК во всех 
отделах скелета и снижению риска переломов. Полученные 
к настоящему времени данные свидетельствуют о том, что 
высокая эффективность деносумаба сохраняется на всем про-
тяжении длительного приема, что сопровождается хорошим 
профилем безопасности. Обратимость механизма действия 
деносумаба обусловливает необходимость тщательного соблю-
дения режима введения препарата, а завершение лечения 
должно сопровождаться лабораторным и инструментальным 
контролем на фоне последовательного назначения бисфосфо-
натов. Деносумаб применяют при постменопаузном остеопо-
розе, остеопорозе у мужчин, а также у взрослых пациентов 
для лечения потери костной массы, связанной с длительной 
терапией системными глюкокортикоидами, потери костной 
массы у женщин, получающих терапию по поводу рака молоч-
ной железы ингибиторами ароматазы, потери костной массы 
у мужчин, принимающих гормон-депривационную терапию 
по поводу рака предстательной железы. 
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