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А.В. Козловская, А.П. Галин
НЕКОТОРЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ
ОСОБЕННОСТИ АНТИРЕЗОРБТИВНОЙ 
ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ
С КОСТНЫМИ МЕТАСТАЗАМИ

В обзорной статье рассмотрены некоторые аспекты применения антирезорбтивной терапии (АРТ) с целью сохранения микроархитек-
туры кости и снижения риска переломов у больных с костными метастазами.  Авторы приходят к выводу о том, что на сегодняшний день 
не существует альтернативы АРТ для профилактики костных осложнений и коррекции болевого синдрома.
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The review article discusses some aspects of the use of anti-resorptive therapy to preserve bone microarchitecture and reduce the risk of frac-
tures in patients with bone metastases. The authors conclude that there is currently no alternative to ART for the prevention of bone complications 
and the management of pain.
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Введение. Современная антире-
зорбтивная терапия (АРТ) направлена 
на снижение потери костной массы, 
риска переломов и сохранение микро-
архитектуры кости. Ключом к предот-
вращению потери костной массы 
является подавление функции осте-
окластов – многоядерных гигантских 
клеток, осуществляющих резорбцию 
костной ткани.  Остеокласты иниции-
руют физиологическое ремоделиро-
вание кости во время ее роста, при 

прорезывании зубов и заживлении 
переломов [30]. Вместе с тем они спо-
собны вызвать потерю костной массы 
при патологических состояниях, таких 
как метастазы в кости [23]. 

Среди препаратов, применяемых 
для подавления остеокластов, широко 
известны бисфосфонаты – синтетиче-
ские аналоги пирофосфатов, соедине-
ний, входящих в состав костного ма-
трикса [9, 25, 26, 31]. В бисфосфонатах 
атом кислорода заменён на атом угле-
рода, что делает молекулу более ста-
бильной. Механизм действия бисфос-
фонатов (алендроновая, золендро-
новая, ризедроновая и ибандроновая  
кислоты) изучен неполно. Полагают, 
что при костной резорбции остеокласт, 
удаляющий костную ткань, захватыва-
ет бисфосфонат, наиболее вероятно, 
вместе с кальцием и костным матрик-
сом [32]. В результате останавливает-
ся модификация сигнальных белков, 
важных для нормальной функции 
остеокласта, что в дальнейшем может 

приводить к апоптозу клетки, разруша-
ющему костную ткань [11]. 

Среди данного класса веществ 
наибольшей активностью обладает 
золедроновая кислота (ЗК), которая 
относится к азот-содержащим бисфос-
фонатам [29].  ЗК  обладает высоким 
сродством к кости, так как связывает-
ся с гидроксиапатитом в костной тка-
ни посредством хелатирования Са2+ 
[10, 28]. После усвоения костными 
резорбирующими остеокластами ЗК 
способна индуцировать апоптоз осте-
окластов, ответственных за резорбцию 
кости, посредством ингибирования 
мевалонатного пути, опосредован-
ного фарнезилпирофосфатсинтазой 
(FPPS), и активации активных форм 
кислорода (АФК-индуцируемый путь) 
[33]. Кроме того, ЗК способна пода-
влять дифференцировку макрофагов 
в остеокласты, а также снижать экс-
прессию лиганда – активатора рецеп-
тора ядерного фактора kB (RANKL), 
уменьшая тем самым взаимодействие 

DOI 10.25789/YMJ.2025.92.27

КОЗЛОВСКАЯ Анна Владимировна ‒ 
к.м.н., доцент ВАК, зав. кафедрой ФГБОУ 
ВО «СГУ им. Питирима Сорокина», Мед. 
институт (167001, Сыктывкар, Октябрь-
ский пр., 55), kozlovskaya3@yandex.ru; 
ГАЛИН Андрей Павлович ‒ к.м.н., до-
цент ФГБОУ ВО «СГУ им. Питирима Со-
рокина», Мед. институт, зам. гл. врача 
по экспертной работе ГУ «Коми респу-
бликанский онкологический диспансер» 
(167904, Сыктывкар, пгт Краснозатонский, 
Нювчимское ш., 46).



4’ 2025 127

между RANKL и RANK. Это приводит 
к уменьшению числа остеокластов, 
снижает костную резорбцию и деструк-
цию костной ткани, вызванную злока-
чественными новообразованиями. ЗК 
также способна влиять на неканониче-
ский Wnt-сигналинг за счет снижения 
уровней сигнальных белков Wnt5a и 
CaMKII (Ca2+/кальмодулин-зависимая 
протеинкина II). ЗК значительно снижа-
ет уровень Ca2+, подавляет экспрессию 
кальмодулина, CaMKII и, наконец, ин-
гибирует дифференцировку остеокла-
стов. ЗК также ингибирует пролифера-
цию, жизнеспособность, подвижность, 
инвазию и ангиогенез раковых клеток,  
индуцирует их  апоптоз,  устраняет 
химиорезистентность и стимулирует 
иммунный ответ,  действует в синергии 
с другими противораковыми препара-
тами.

К препаратам, подавляющим ре-
зорбцию костной ткани, относится 
также деносумаб  [19]. Это  полностью 
человеческое рекомбинантное моно-
клональное IgG2-антитело к RANKL – 
цитокину, играющему ключевую роль в 
активации остеокластов [27]. Блокируя 
RANKL, деносумаб подавляет обра-
зование, функционирование и выжи-
ваемость остеокластов и тем самым 
снижает интенсивность резорбции 
кости. Таким образом, деносумаб об-
ладает антирезорбтивным действием. 
Недавние исследования продемон-
стрировали, что деносумаб может ока-
зывать модулирующее воздействие на 
противоопухолевый иммунный ответ, 
способствуя повышению активности 
цитотоксических Т-лимфоцитов [16]. 
Сравнительные исследования доказа-
ли более высокую эффективность де-
носумаба по сравнению с бисфосфо-
натами в замедлении развития кост-
ных осложнений [13, 18]. Деносумаб 
уменьшает образование остеокластов, 
но не нарушает функцию зрелых кле-
ток. Будучи биологическим препара-
том деносумаб не накапливается в 
костной ткани и не оказывает отсро-
ченного влияния с полным обратным 
развитием эффекта после отмены ле-
чения [8].

Профилактика костных осложнений 
приобретает особое значение у паци-
ентов с метастазами злокачественных 
новообразований (ЗНО) в кости. Раз-
витие осложнений при метастазиро-
вании опухолей в кости связано с воз-
никновением боли, инвалидизацией, 
потерей способности к самообслужи-
ванию и ухудшением качества жизни, 
часто требует применения наркотиче-
ских анальгетиков. От 65 до 75% па-
циентов с костными метастазами ис-

пытывают боль, нарушение и потерю 
мобильности [21]. 

Раннее назначение остеомодифи-
цирующих агентов (ОМА) помогает 
отсрочить или избежать развития кост-
ных осложнений. По имеющимся дан-
ным, применение ОМА снижает часто-
ту возникновения костных осложнений 
на 41-54% [12], что способствует уве-
личению пятилетней выживаемости 
онкологических больных и сокраще-
нию  дополнительных затрат бюдже-
та на лечение осложнений. Поэтому 
антирезорбтивные препараты стали 
неотъемлемым компонентом сопро-
водительной терапии онкологических 
пациентов при наличии костных мета-
стазов и поражении костей при множе-
ственной миеломе. 

В России врачи могут руководство-
ваться практическими рекомендация-
ми Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO) по сопроводи-
тельной терапии «Патология костной 
ткани» [6], обновляющимися ежегодно 
в соответствии с новыми научными 
данными и международными подхода-
ми к ведению пациентов. Организаци-
ями по созданию практических реко-
мендаций в других странах выступают 
NCCN, ESMO, ASCO и др. Все прак-
тические рекомендации согласуются 
между собой и придерживаются одной 
стратегии в назначении антирезорб-
тивной терапии пациентам с костными 
метастазами. Несмотря на это, остает-
ся несколько практических вопросов, 
которые вызывают особый интерес у 
клиницистов. В первую очередь к ним 
относятся: 1) выбор препаратов для 
проведения АРТ у пациентов с различ-
ными типами опухолей и метастазами 
в кости; 2) схемы и режимы безопасно-
го применения ОМА, предупреждение 
нежелательных явлений при длитель-
ном лечении.

Применение остеомодифицирую-
щих агентов по отдельным нозологи-
ям представлено в клинических реко-
мендациях Минздрава РФ по ведению 
больных раком молочной железы [3], 
раком предстательной железы [4] и 
раком легкого [2]. Разработан проект 
клинических рекомендаций «Метаста-
тическое поражение костей при зло-
качественных новообразованиях», с 
которым можно ознакомиться на сай-
те Российского общества клинической 
онкологии и Ассоциации онкологов 
России [22]. ОМА являются эффек-
тивным средством поддерживающей 
терапии и  должны назначаться в  до-
полнение к основному лечению. Эф-
фективность ОМА в предотвращении 
скелетных осложнений подтверждена 

многочисленными клиническими ис-
следованиями [1, 5, 7, 21].

Антирезорбтивная терапия при 
опухолях с метастазами в кости. 
Рассмотрим некоторые аспекты при-
менения АРТ при солидных опухолях 
с наибольшей частотой развития ме-
тастазов в кости. В подходах к прове-
дению АРТ при раке предстательной 
железы (РПЖ) существуют некоторые 
разногласия. Согласно общей харак-
теристике лекарственного препарата 
деносумаб 120 мг, его назначение ре-
комендовано пациентам с солидной 
опухолью при наличии метастазов в 
кости. Другими словами, наличие ме-
тастазов, независимо от их особенно-
стей, может быть поводом к назначе-
нию остеомодифицирующих агентов. 
Однако согласно всем клиническим ре-
комендациям АРТ назначается только 
при развитии кастрат-резистентности. 
Согласно данным рандомизирован-
ных клинических исследований, до-
бавление золедроната к длительной 
гормональной терапии первой линии 
(STAMPEDE trial) при эндокринно-
чувствительном раке предстательной 
железы (ESPC) не выявило призна-
ков улучшения выживаемости. Кроме 
того, в исследовании CALGB  90202 
при сравнении золедроната и плаце-
бо при ESPC с костными осложнени-
ями в качестве первичной конечной 
точки раннее лечение золедронатом 
не привело к значительному сниже-
нию частоты костных событий. Для 
оценки эффективности применения 
деносумаба 120 мг подобных исследо-
ваний не проводилось. Однако нельзя 
исключить положительное влияние 
остеомодифицирующих агентов в от-
ношении снижения болевого синдрома 
у данных пациентов. В рандомизиро-
ванных клинических исследованиях 
при сравнении деносумаба и золедро-
ната у мужчин с метастазами в кости 
при кастрационно-резистентном раке 
предстательной железы деносумаб 
отсрочил время до первого костного 
осложнения и привел к снижению сум-
марной частоты костных осложнений  
на 18% по сравнению с золедронатом 
[17]. 

В отличие от рака предстательной 
железы назначение остеомодифици-
рующих агентов всем пациентам с на-
личием костных метастазов при раке 
молочной железы не вызывает сомне-
ния. Согласно данным рандомизиро-
ванных клинических исследований, у 
пациентов с метастазами в кости при 
раке молочной железы деносумаб ста-
тистически превосходил золедронат в 
отношении задержки как первого, так и 
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последующих осложнений, а также за-
медления усиления боли в костях [15].

Пациентам с раком молочной же-
лезы и кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы АРТ 
показана при наличии метастазов в 
костях независимо от наличия клини-
ческой симптоматики. При солидных 
опухолях других локализаций терапию 
остеомодифицирующих агентов реко-
мендуется проводить при ожидаемой 
продолжительности жизни ≥ 3 месяцев 
или в том случае, если симптомы яв-
ляются клинически значимыми [12].

За последние десятилетия увели-
чилась частота применения остеомо-
дифицирующих агентов для лечения 
пациентов с метастатическими зло-
качественными новообразованиями, 
и пациенты с олигометастатическим 
заболеванием могут прожить более 
10 лет после постановки диагноза. По 
мере увеличения продолжительности 
жизни стала актуальной оценка куму-
лятивных рисков длительного приме-
нения остеомодифицирующих аген-
тов, частоты развития нежелательных 
явлений и кратности введения препа-
ратов [12].

Схемы и режимы безопасного 
применения остеомодифицирую-
щих агентов. Важное значение имеет 
выбор режима проведения АРТ. В ран-
домизированных клинических иссле-
дованиях пациентов с раком молочной 
железы, кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы или 
множественной миеломой была по-
казана одинаковая эффективность 
в отношении профилактики костных 
осложнений при сравнении введения 
золедроната каждые 12 или каждые 4 
недели. Однако большему числу паци-
ентов, получавших золедронат каждые 
12 недель, потребовалось хирургиче-
ское вмешательство на кости [20]. Учи-
тывая, что период наблюдения был 
относительно коротким и результаты 
указывали на возможность увеличения 
числа серьезных костных осложнений 
при более редком введении золедро-
ната, в течение первых 3-6 месяцев 
лечения целесообразным считается 
режим введения один  раз в 4 недели 
[12]. Основываясь на фармакокине-
тике, перерывы в лечении деносума-
бом не допускаются [14]. Необходимо 
вводить деносумаб 120 мг один раз в 
28 дней длительно, до тех пор, пока не 
будет показано иное. В отличие от бис-
фосфонатов, деносумаб не внедряет-
ся в костный матрикс. Этот препарат 
можно считать «тяжелой артиллери-
ей», которая быстрее и эффективнее 
снижает резорбцию костной ткани по 

сравнению с золедроновой кислотой, 
позволяет предотвратить инвалидизи-
рующие осложнения. Максимальную 
пользу от назначения деносумаба по-
лучают пациенты при активном злока-
чественном процессе с множествен-
ными метастазами, локализованными 
в костях осевого скелета, при наличии 
угрозы патологического перелома. При 
прекращении приема деносумаба бо-
лее чем на 6 месяцев рекомендуется 
однократное введение золедроновой 
кислоты для подавления восстанови-
тельного остеолиза [6].

В связи с тем, что в большинстве 
случаев терапию остеомодифициру-
ющими агентами начинают с момента 
выявления костных метастазов и про-
должают на протяжении всего периода 
лечения злокачественного новообра-
зования, особую важность приобре-
тает вопрос о безопасности приме-
нения ОМА и частоте возникновения 
нежелательных явлений. К наиболее 
значимым, заслуживающим особого 
внимания при проведении АРТ от-
носятся остеонекроз челюсти (ОНЧ) 
и атипичные переломы. ОНЧ чаще 
встречается при внутривенном вве-
дении ОМА, зависит от дозы и часто-
ты введения. Ежемесячное введение 
бисфосфонатов или деносумаба чаще 
сопровождается развитием ОНЧ по 
сравнению с пероральным приемом 
бисфосфонатов или введением зо-
ледроната или деносумаба 60 мг для 
предотвращения потери костной мас-
сы один раз в 6 месяцев. Частота мо-
жет быть несколько выше у пациентов 
с множественными метастазами, чем у 
пациентов с солидными опухолями, и 
усиливаться за счет сочетания ОМА с 
антиангиогенными препаратами и кор-
тикостероидами [6]. При ежемесячном 
лечении частота возникновения ОНЧ 
при применении золедроната и дено-
сумаба одинакова и составляет около 
1% в год на фоне терапии [12]. В то же 
время некоторые исследования пока-
зывают, что данная цифра для дено-
сумаба может быть сильно занижена 
[24].

Другим серьезным нежелатель-
ным явлением при применении ОМА 
являются атипичные переломы бе-
дренной кости в подвертельной об-
ласти и диафиза бедра у пациентов. 
Исследования с рентгенографической 
визуализацией переломов указывают 
на взаимосвязь между переломами 
бедренной кости и применением бис-
фосфонатов, которые имеют тенден-
цию накапливаться в областях, где 
развиваются стрессовые переломы, 
а подавление внутрикортикального 

ремоделирования в местах возник-
новения переломов может нарушить 
процессы их заживления. Абсолютный 
риск развития переломов у пациентов, 
получающих бисфосфонаты или дено-
сумаб, невысок и составляет от 3,2 до 
50 случаев на 100 000 человеко-лет. 
Риск развития переломов выше при 
длительном лечении ОМА (в среднем 
7 лет) и может снизиться после пре-
кращения лечения [12].

Следует отметить, что большинство 
клинических вопросов, касающихся 
назначения антирезорбтивных пре-
паратов, отражены в практических 
рекомендациях по сопроводительной 
терапии на сайте RUSSCO [6]. ОМА 
совместимы со всеми существующи-
ми противоопухолевыми препаратами, 
методами лучевой терапии, а также их 
введение не является противопоказа-
нием к хирургическому лечению.

Заключение. Антирезорбтивные 
препараты являются неотъемлемым 
компонентом сопроводительной те-
рапии онкологических пациентов при 
наличии костных метастазов и по-
ражении костей при множественной 
миеломе. На сегодняшний день не 
существует альтернативы АРТ для 
профилактики костных осложнений и 
коррекции болевого синдрома у таких 
пациентов. Это подтверждается много-
численными клиническими исследова-
ниями.
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