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Применение бисфосфонатов в медицине началось в 60-е годы XX века в связи с их способностью предотвращать 
растворение гидроксиапатита и тем самым снижать потерю костной массы. С середины 80-х годов XX века их стали 
регулярно назначать при гиперкальциемии. В настоящее время наиболее применяемым бисфосфонатом является 
золедроновая кислота. Показаниями к ее использованию являются остеопороз, метастатическое поражение костей 
и гиперкальциемия, вызванная злокачественной опухолью. При данных патологиях применяется также деносумаб, 
который вместе с золедроновой кислотой входит в фармакологическую группу остеомодифицирующих агентов. 
Этот препарат используют для лечения гигантоклеточной опухоли.
В последние 5 лет появилась информация о применении бисфосфонатов и деносумаба для профилактики возник-
новения наиболее распространенного осложнения эндопротезирования крупных суставов – асептической неста-
бильности. Согласно немногочисленным данным литературы при использовании этих препаратов отмечается зна-
чимое улучшение состояния перипротезной минеральной плотности костной ткани. Деносумаб более эффективен 
по сравнению с бисфосфонатами. Нет достоверного подтверждения снижения риска развития асептической не-
стабильности эндопротеза при использовании остеомодифицирующих агентов. При назначении бисфосфонатов  
и деносумаба необходимо учитывать нежелательные явления, связанные с их применением. По нашему мнению, 
использование остеомодифицирующих агентов у пациентов после проведения онкологического эндопротезирова-
ния оправданно при высоком риске развития асептической нестабильности. При первичном эндопротезировании 
от их применения следует воздержаться.
Цель работы – оценить влияние остеомодифицирующих агентов на состояние перипротезной кости после эндопро-
тезирования, а также их эффективность в профилактике асептической нестабильности при проведении онкологи-
ческого эндопротезирования длинных костей. 
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The use of bisphosphonates in medicine began in the 60s of the XX century due to their ability to prevent the dissolution 
of hydroxyapatite and thereby to reduce bone loss. Since the mid-80s of the XX century, they began to be regularly 
prescribed for hypercalcemia. Currently, the most used bisphosphonate is zoledronic acid. Indications for its use  
are osteoporosis, metastatic bone damage and hypercalcemia caused by a malignant tumor. Denosumab, which together 
with zoledronic acid belongs to the pharmacological group of osteomodifying agents, is also used in these pathologies. 
Thе drug is used to treat giant cell tumour.
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In the last 5 years, there has appeared the information on the use of bisphosphonates and denosumab to prevent 
aseptic instability, the most common complication of large joint endoprosthetics. According to the few data in the literature, 
significant improvement in periprosthetic bone mineral density is shown when using these drugs. Denosumab is more 
effective as compared to bisphosphonates. There is no reliable evidence of reduction in the risk of development  
of aseptic instability of the endoprosthesis with the use of bone-modifying agents. When prescribing bisphosphonates 
and denosumab, it is necessary to take into account adverse events associated with their use. In our opinion, using 
bone-modifying agents in patients after oncological endoprosthetics is reasonable in cases of high risk of aseptic 
instability. During primary endoprosthetics, their use should be avoided.
The aim of the work is to assess the effect of BMA on the condition of the periprosthetic bone after endoprosthesis,  
as well as their effectiveness in preventing aseptic instability during oncological endoprosthesis of long bones.
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Введение
В середине XIX века синтезирована группа веществ 

под общим названием «биcфосфонаты». Изначально 
их использовали в промышленности для умягчения 
воды в ирригационных системах апельсиновых рощ.  
В 1960-е годы отмечена способность бисфосфонатов пре-
дотвращать растворение гидроксиапатита – главного кост-
ного минерала, что снижало потерю костной массы. 

Исходные бисфосфонаты (I поколения) представ-
ляли собой простые молекулы с небольшими группа-
ми одиночных атомов или алкильными цепочками  
в положении R1 и R2. Они оказывали довольно слабое 
ингибирующее действие на резорбцию кости. Первы-
ми представителями неазотистых бисфосфонатов  
были этидроновая и клодроновая кислоты. Включение  
в молекулу аминогруппы положило начало II поколе-
нию бисфосфонатов с более высокой активностью. 
Первым препаратом из группы азотистых бисфосфо-
натов является памидроновая кислота.

Бисфосфонаты I и II поколений на данный момент 
почти не применяются из-за их относительно низкой 
эффективности. Механизм действия всех препаратов 
этой группы основан на ингибировании активности 
остеокластов, особенно в зоне ремоделирования кости, 
и их апоптоза. Равновесие формирования и резорбции 
костей смещается влево, и отмечается значительное 
улучшение минерализации и механических свойств 
костной ткани, в том числе ее минеральной плотности. 
Наиболее актуальным препаратом группы бисфосфо-
натов на данный момент является золедроновая кис-
лота. Эффективность золедроната выше этидроната  
в 10 000 раз [1–3].

С середины 80-х годов XX века бисфосфонаты ре-
гулярно применяют при гиперкальциемии. В 1994 г. 
появились первые упоминания о золедроновой кис-
лоте, а с 1996 г. золедронат начали применять в лечении 
метастатического поражения костей и болезни Пед-
жета [4, 5]. 

В конце нулевых годов XXI века появился деносу-
маб – моноклональные антитела, активатор лиганда 
транскрипционного ядерного фактора κB (NF-κB) 
(RANK-L). Механизм его действия основан на тормо-
жении созревания остеокластов в костной ткани  
и смещении равновесия формирование – резорбция 
костной ткани в сторону ее формирования [6].

Бисфосфонаты и деносумаб в настоящее время 
входят в одну фармакологическую группу остеомоди-
фицирующих агентов (ОМА). Показаниями к их при-
менению являются постменопаузальный остеопороз, 
ревматоидный артрит и метастатическое поражение 
костей. При метастатическом поражении костной тка-
ни ОМА используют в качестве одного из компонентов 
комплексной терапии хронического болевого синдро-
ма с целью предотвращения возникновения патоло-
гических переломов костей. В результате отмечается 
улучшение качества жизни пациентов, что обеспечи-
вает их самообслуживание или значительно облегчает 
уход за ними.

Цель работы – оценить влияние ОМА на состояние 
перипротезной кости после эндопротезирования,  
а также их эффективность в профилактике асептиче-
ской нестабильности при проведении онкологическо-
го эндопротезирования длинных костей. 

Применение остеомодифицирующих агентов 
при эндопротезировании
Эндопротезирование – наиболее распространен-

ный метод реконструкции дефекта после резекции 
пораженного опухолью участка кости. В России еже-
годно выполняют более 120 тыс. эндопротезирований 
крупных суставов и только около 500 – по поводу зло-
качественных опухолей [7–9]. Основными осложне-
ниями ортопедического эндопротезирования крупных 
суставов являются асептическое расшатывание (не-
стабильность) эндопротеза (75 % случаев), развитие 
инфекционного процесса, требующего повторного 
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хирургического вмешательства (7 % случаев), вывих 
имплантированного сустава, связанный с нарушением 
рекомендаций и двигательного режима или с после
операционным мышечным дисбалансом (6 % случаев), 
осложнения, обусловленные техническими неточно-
стями во время операции (3 % случаев).

По данным литературы, частота возникновения 
асептической нестабильности после онкологического 
эндопротезирования составляет 20 % случаев (по не-
которым данным – до 31 %), в то время как при орто-
педическом эндопротезировании асептическое рас-
шатывание отмечается примерно в 1 % случаев [10, 11]. 
Основными видами лечения асептической нестабиль-
ности являются реэндопротезирование и применение 
дополнительных покрытий имплантатов для увеличе-
ния остеоиндукции [12]. В последние 5 лет появилась 
информация о применении бисфосфонатов и деносу-
маба для профилактики возникновения этого побоч-
ного эффекта эндопротезирования.

Данные, полученные в ходе исследования A.H.S. Hsu 
и соавт., демонстрируют улучшение костного метабо-
лизма и состояния костной ткани после бесцементного 
эндопротезирования тазобедренного сустава при после
операционном применении золедроновой кислоты 
[13]. Авторы оценили маркеры костного метаболизма 
после тотального эндопротезирования тазобедренного 
сустава у пациентов, получавших дважды золедроновую 
кислоту: в дозе 5 мг – через 1 сут после операции и через 
1 год. В контрольную группу вошли больные, которым 
вводили плацебо (физиологический раствор). Пациенты 
наблюдались в течение 5 лет. В самом начале в исследо-
вании участвовали 60 больных (по 30 в каждой группе). 
Через 5 лет в нем осталось 50 пациентов (по 25 в каж-
дой группе). Функциональные результаты в обеих груп-
пах были хорошими и отличными. 

Проводилась оценка маркеров формирования кост-
ной ткани. Уровни щелочной фосфатазы, остеокальци-
тонина, N-терминального пропептида проколлагена 
1-го типа (P1NP) исходно были выше у пациентов, по-
лучавших золедроновую кислоту, чем в контрольной 
группе, но значимо уменьшились через 12 нед после 
операции. В течение 5 лет уровни этих маркеров в ис-
следуемой группе были ниже, чем в контрольной.

Оценить минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ) через 5 лет удалось лишь у 10 пациентов, 
получавших плацебо, и у 9 человек, получавших золе-
дроновую кислоту. Средние значения МПКТ были 
значительно выше в 6-й зоне Груэна через 1 год  
и в 1, 6 и 7-й зонах Груэна через 2 года [14] в группе 
золедроновой кислоты. Средние значения МПКТ  
у пациентов, получавших данный препарат, во всех 
зонах Груэна через 5 лет были выше этих показателей 
у пациентов контрольной группы, но различия оказа-
лись статистически незначимыми. 

По данным A.H.S. Hsu и соавт., после бесцемент-
ного тотального ортопедического эндопротезирования 
тазобедренного сустава с двухразовым введением золе-
дроновой кислоты отмечалось снижение уровней мар-
керов обновления костной ткани, в течение первых  
2 лет – увеличение МПКТ в 1, 6 и 7-й зонах Груэна, 
через 5 лет – незначительное увеличение МПКТ  
во всех зонах Груэна. Системных или перипротезных 
побочных эффектов отмечено не было.

Полученные данные были подтверждены экспе-
риментально. В ходе исследования, выполненного под 
руководством K.A. Mann, 59 крысам выполнено эндо-
протезирование коленного сустава с цементной фик-
сацией. Проведена оценка изменения положения им-
плантата и состояния окружающей костной ткани  
в области фиксации большеберцового компонента. 
Крысы разделены на 3 группы: группы периопераци-
онного применения золедроновой кислоты (1-я группа), 
позднего ее применения (через 6 недель после опера-
ции) (2-я группа) и контрольную группу (3-я группа). 
У подопытных 1-й группы отмечено резкое уменьшение 
перипротезного разрушения костной ткани. У мышей 
2-й группы процесс остеолизиса значительно замед-
лялся, однако восстановления ранее потерянной кости 
не наблюдалось. Проводились исследования с избы-
точной нагрузкой на зону протеза, до 5 раз превыша-
ющей нормальную: отмечалась прямая корреляция 
микродвижений с величиной избыточной нагрузки 
(чем выше избыточная нагрузка, тем больше микро-
движений) [15].

В проспективном сравнительном исследовании  
N. Nakura приняли участие 108 пациентов, которые 
случайным образом были разделены на 2 группы. Боль-
ные 1-й группы получали деносумаб в дозе 60 мг каж-
дые 6 мес в течение 2 лет, 2-й группы – ризедронат 
натрия в дозе 7,5 мг перорально еженедельно. Средние 

Рис. 1. Схематическое изображение зон Груэна
Fig. 1. Схематическое изображение зон Груэна
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значения МПКТ в 1, 2, 6 и 7-й зонах Груэна были зна-
чительно выше в группе деносумаба на протяжении 
всего исследования по сравнению с группой ризедро-
ната. В 1-й группе в среднем МПКТ в этих областях 
через 24 мес после операции оказалась выше на 11,9; 
2,9; 8,1 и 5,9 % соответственно, во 2-й группе – ниже 
на 9,6; 3,6; 2,3 и 19,2 % соответственно. Уровень остео
кластного маркера – тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы-5b (TRACP-5b) – через 2 мес после опера-
ции был значительно ниже в 1-й группе по сравнению 
со 2-й группой [16]. 

В исследовании под руководством H. Ledin и соавт. 
оценено влияние деносумаба на раннее изменение по-
ложения эндопротеза при тотальном протезировании 
коленного сустава [17]. В него вошли мужчины и жен-
щины в постменопаузе в возрасте 55–80 лет с идиопати-
ческим остеоартритом колена. По поводу остеоартрита 
50 больным (30 из них – женщины) проведено тотальное 
эндопротезирование коленного сустава с цементной 
фиксацией. Применение перед операцией препаратов, 
изменяющих состояние костной ткани (антиостеопоро-
тических, противоэпилептических средств, глюкокор-
тикостероидов) было критерием исключения из иссле-
дования. Пациенты разделены на 2 группы по 25 человек: 
в 1-ю группу вошли больные, получавшие плацебо,  
во 2-ю – получавшие деносумаб в дозе 60 мг через 1 сут 
и 6 мес после операции. Для оценки изменения по-
ложения имплантата использовали радиостереометри-
ческий анализ, для проведения которого в бедренную 
и большеберцовую кости внедряли по 6 танталовых 
шариков. 

Результаты оценивали через 6, 12 и 24 мес после 
операции. Отмечено, что среднее изменение положе-
ния эндопротеза через 1 год после хирургического вме-
шательства в группе деносумаба составило около 0,24 мм, 
в группе плацебо – 0,36 мм (данные статистически 
значимы). Изменение положения эндопротеза через  
6 и 24 мес также оказалось статистически значимо 
меньше в группе деносумаба.

Авторы пришли к выводу, что применение дено-
сумаба в раннем послеоперационном периоде позво-
ляет на 33 % уменьшить смещение эндопротеза.  
При этом 5-летняя частота ревизий увеличивается на 
7 % на каждый 1 мм смещения эндопротеза. Однако 
выявлено, что связь между миграцией эндопротеза  
и риском развития асептической нестабильности не-
линейна. Его ранняя миграция связана с риском воз-
никновения асептической нестабильности [18]. Авто-
ры высказали предположение, что деносумаб может 
снизить вероятность развития поздней асептической 
нестабильности.

Об улучшении состояния костной ткани в пери-
протезном пространстве сообщают S.Nagoya и соавт. 
Авторы проанализировали состояния МПКТ вокруг 
имплантата после тотального бесцементного эндопро-

тезирования тазобедренного сустава [19]. В исследо-
вании учувствовали 2 группы пациентов женского 
пола (по 10 человек в каждой). В 1-ю группу вошли 
больные, получавшие в послеоперационном периоде 
деносумаб, во 2-ю – больные, получавшие эльдекаль-
цитол. Средний возраст пациентов на момент опера-
ции составил 78,4 года (диапазон 74–86 лет). Измере-
ние МПКТ проводили с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии [20]. При примене-
нии деносумаба не было выявлено побочных эффек-
тов. Наиболее репрезентативным оказалось сравнение 
МПКТ в 7-й зоне Груэна. В группе деносумаба изме-
нение перипротезной МПКТ увеличилось в среднем 
на 2,5 % через 6 мес после операции и на 7,3 % через  
1 год после нее. В группе эльдекальцитола изменение 
перипротезной МПКТ стало меньше в среднем на 
16,5 % через 6 мес после хирургического вмешательства  
и на 23,1 % через 1 год после него. Изменение МПКТ 
в 6-й зоне Груэна увеличилось на 21,7 % в группе дено-
сумаба и на 3,6 % в контрольной группе через 1 год 
после операции; значимой разницы между группами 
не было. В 1, 2, 3, 4 и 5-й зонах Груэна не выявлено 
значимых различий в изменении МПКТ при перипро-
тезировании между двумя группами. В группе деносу-
маба по данным рентгенографии отмечено отсутствие 
гипотрофии перипротезной кости через 1 год после 
хирургического вмешательства, а максимальное сме-
щение эндопротеза составило <3 мм. В контрольной 
группе наблюдались явные гипотрофические измене-
ния перипротезной костной ткани. Среднее значение 
TRACP5b в группе деносумаба до его введения соста-
вило 597,4 МЕ и снизилось в среднем до 286,7 МЕ 
через 6 мес и до 219,1 МЕ через 1 год после операции. 
Напротив, в контрольной группе среднее значение 
TRACP5b до хирургического вмешательства оказалось 
равным 610,2 МЕ, через 6 и 12 мес после него –  
721,8 и 694 МЕ соответственно. Однако авторы отме-
чают, что из-за небольшой выборки пациентов высока 
вероятность статистической ошибки. Необходимо вы-
полнить проспективное исследование с более длитель-
ным сроком наблюдения.

В исследовании K. Kamo приняли участие 70 паци-
ентов с остеопорозом, которым проведено тотальное 
бесцементное ортопедическое эндопротезирование та-
зобедренного сустава [21]. Больные разделены на 2 груп-
пы: контроля (n = 43) и деносумаба (n = 27). В ходе 
исследования оценивали МПКТ вокруг имплантата  
и маркеры костного метаболизма. Анализ выполняли 
через 14 сут, 6 и 12 мес после операции. Статистически 
значимого различия в уровнях маркеров костного ме-
таболизма между исследуемыми группами не выявлено. 
Однако в группе деносумаба отмечено значимое уве-
личение МПКТ в 1-й зоне Груэна. Значение этого по-
казателя в среднем было выше как через 6, так и через 
12 мес после операции по сравнению с исходным уров-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ledin H%5BAuthor%5D
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нем: на 10 и 13,1 % соответственно. В контрольной 
группе выявлено снижение МПКТ через 6 и 12 мес  
на 3,6 и 5,9 % соответственно, как и в 7-й зоне Груэна, по 
сравнению с исходным уровнем – на 19,2 и 22,3 % соот-
ветственно. Однако в группе деносумаба МПКТ значимо 
не изменилась ни через 6 мес, ни через 1 год (меньше  
на 0,7 и 1,1 % соответственно). Авторы пришли к выводу, 
что деносумаб способствует значительному улучшению 
МПКТ. В последующих исследованиях необходимо со-
средоточиться на клинических результатах, например  
на частоте развития перипротезных переломов и асепти-
ческой нестабильности после эндопротезирования.

Li X. и соавт. опубликовали данные метаанализа  
9 исследований после проведения тотального эндо-
протезирования тазобедренного сустава и применения 
бисфосфонатов и деносумаба для профилактики по-
тери МПКТ [22]. Проводилась оценка состояния пе-
рипротезной костной ткани. Проанализированы дан-
ные 480 больных. Отмечалось значимое улучшение 
состояния перипротезной костной ткани в группе при-
менения ОМА в 1, 2, 6, 7-й зонах Груэна через 3, 6 и 12 мес 
после операции. В 4-й зоне через 3 мес не отмечалось 
статистически значимой разницы в МПКТ между груп-
пами наблюдения (1-я группа) и контроля (2-я группа). 
В 1-ю группу вошли пациенты, которые получали вну-
тривенную инъекцию деносумаба или золедроновой 
кислоты после эндопротезирования, во 2-ю – больные, 
получавшие в качестве плацебо физиологический рас-
твор. В группе наблюдения через 6 и 12 мес МПКТ бы-
ла лучше, чем в контрольной группе. В 3-й и 5-й зонах 
Груэна не отмечалось значимой разницы в этом показа-
теле между группами. Авторы пришли к выводу, что 
применение деносумаба и золедроновой кислоты как 
наиболее часто используемого представителя группы 
бисфосфонатов могут значительно уменьшить потерю 
МПКТ в перипротезном пространстве после тотально-
го эндопротезирования тазобедренного сустава.

Нежелательные явления при использовании 
остеомодифицирующих агентов
В метаанализе, проведенном A. Di Martino и соавт., 

в который включены 7 исследований, оценивалась 
эффективность применения бисфосфонатов после 
тотального эндопротезирования тазобедренного суста-
ва [23]. В  группу исследования вошли 126 пациентов, 
в группу контроля – 144. Оценивалось состояние кост-
ной ткани в перипротезной зоне (в соответствии  
с зонами Груэна) у больных, получавших золедроновую 
кислоту.

Несмотря на положительные эффекты бисфосфо-
натов и деносумаба, их применение сопряжено с раз-
витием нежелательных явлений. Чаще всего (около 

10 % случаев) после введения деносумаба и золедро-
новой кислоты возникают гриппоподобные состояния. 
Также часто встречаются скелетно-мышечные боли  
и боли в конечностях, реже отмечается воспаление 
подкожно-жировой клетчатки. Гиперчувствительность, 
анафилактические реакции и гипокальциемия раз-
виваются редко. Самыми тяжелыми осложнениями 
применения бисфосфонатов и деносумаба являются 
остеонекроз нижней челюсти и атипические переломы 
бедренной кости.

Использование бисфосфонатов у людей с остео-
порозом после эндопротезирования служит независи-
мым фактором риска перипротезного перелома. Ве-
роятность развития перелома может увеличиваться до 
25 % [24] Введение золедроновой кислоты совместно 
с ингибиторами ангиогенеза повышает вероятность 
развития остеонекроза нижней челюсти, который уси-
ливается по мере увеличения длительности применения 
ОМА. При продолжительном приеме и последующей 
резкой отмене этих препаратов нечасто (в 0,1–1 % слу-
чаев) отмечаются множественные переломы позвоноч-
ника, особенно у пациентов с переломами позвоноч-
ника в анамнезе.

Эффективность бисфосфонатов и деносумаба
Проводятся исследования изменения МПКТ после 

ортопедического протезирования крупных суставов  
и применения бисфосфонатов и деносумаба. Согласно 
немногочисленным данным литературы отмечается 
значимое улучшение состояния перипротезной МПКТ. 
Деносумаб более эффективен, чем бисфосфонаты [25]. 
Нет подтверждения снижения риска развития асепти-
ческой нестабильности эндопротеза при добавлении 
к терапии ОМА. Также нет достоверных данных о ре-
зультатах исследований, посвященных оценке эффек-
тивности применения ОМА у пациентов после про-
ведения резекции длинных костей с последующим 
эндопротезированием.

Заключение
По нашему мнению, применение ОМА у пациен-

тов после проведения онкологического эндопротези-
рования оправданно при высоком риске развития 
асептической нестабильности. В случаях выполнения 
ревизионного эндопротезирования в связи с возник-
новением вышеназванного нежелательного явления  
и повторного реэндопротезирования после купирова-
ния инфекционного процесса необходимо добавить  
к терапии золедроновую кислоту или деносумаб для 
снижения риска развития асептической нестабиль-
ности. При первичном эндопротезировании от при-
менения ОМА следует воздержаться.
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