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ВВЕДЕНИЕ 

Открытие двух аутосомно-рецессивных заболеваний 
с высокой плотностью костной ткани, связанных с поте-
рей экспрессии склеростина, вызвало интерес к  роли 
этого белка в костном метаболизме. Склеростеоз и бо-
лезнь ван Бухема  – два схожих заболевания, впервые 
описанные в 1950-х гг., развиваются вследствие мутаций, 
так или иначе затрагивающих ген SOST, приводя к поте-
ре кодируемого им белка – склеростина [1]. У пациентов 
со склеростеозом и болезнью ван Бухема наблюдается 
генерализованный склероз костей, что приводит к по-
вышению минеральной плотности костной ткани (МПК) 
во всех костях скелета. Однако клинически заболева-
ния проявляют себя поражением костей черепа, при-
водящим к ограничению пространства для  черепных 

нервов  [2]. Склеростеоз в подавляющем большинстве 
случаев встречается среди африканеров Южной Афри-
ки, однако были описаны несколько случаев и в других 
странах. Пациенты обычно высокого роста, часто наблю-
дается синдактилия, которая может быть первым пост-
натальным признаком заболевания. Часто встречается 
компрессия черепных нервов, приводящая к параличам 
и глухоте. Утолщение свода черепа может приводить 
к угрожающему жизни повышению внутричерепного 
давления и требует проведения хирургической деком-
прессии. При этом заболевании не отмечается повы-
шения риска переломов, а отсутствие эктопической 
кальцификации и вовлечения других тканей указывает 
на то, что у пораженного гена отсутствуют множествен-
ные плейотропные эффекты [2]. В 2001 году две незави-
симые группы исследователей показали, что причиной 
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к склеростину, которое, связываясь со склеростином, позволяет лигандам Wnt-сигнального пути взаимодействовать 
с их ко-рецепторами, что, в свою очередь, приводит к усилению костеобразования и повышению минеральной плот-
ности кости. В отличие от классических анаболических препаратов для лечения остеопороза, ромосозумаб не толь-
ко стимулирует костеобразование, но и подавляет костную резорбцию. В клинических исследованиях ромосозумаб 
продемонстрировал выраженный прирост минеральной плотности кости в позвоночнике и бедре. В статье представ-
лены данные о доклинических и клинических исследованиях ромосозумаба. 
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Osteoporosis medications are divided into two groups: those inhibiting bone resorption and formation (bisphosphonates 
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sozumab stimulates bone formation and inhibits bone resorption. In clinical trials, romosozumab showed marked increase 
in lumbar spine and hip bone mineral density. Presented article contains information about pre-clinical and clinical studies 
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развития склеростеоза являются гомозиготные мутации 
в гене SOST, приводящие к образованию стоп-кодона 
и невозможности синтеза склеростина [3, 4]. Болезнь ван 
Бухема также является моногенным заболеванием с ау-
тосомно-рецессивным типом наследования, характери-
зующимся генерализованным склерозом костей. Паци-
енты с этим заболеванием практически без исключения 
происходят из  одной деревни в Нидерландах. Фенотип 
больных схож с таковым при склеростеозе, однако име-
ется ряд отличий: у пациентов обычно нормальный рост 
и отсутствуют синдактилии. В отличие от склеростеоза, 
при котором выявляются гомозиготные инактивирую-
щие мутации в гене SOST, при болезни ван Бухема у паци-
ентов выявляются гомозиготные делеции длиной 52  kb 
некодирующего энхансерного элемента, расположен-
ного на 35 kb ниже гена SOST, необходимого для пост-
натальной экспрессии склеростина. У гетерозиготных 
носителей мутантных аллелей отмечается умеренное 
повышение костной плотности без других клинических 
проявлений [3].

Склеростин в основном экспрессируется в остеоци-
тах. Связывание с рецепторами LRP5 и LRP6 предотвра-
щает активацию канонического Wnt-сигнального пути 
в кости, что снижает костеобразование  [5]. Экспрессия 
склеростина может меняться в зависимости от ряда фак-
торов, в частности глюкокортикоиды [6, 7] и гиперглике-
мия повышают экспрессию склеростина, а паратгормон, 
физическая активность с осевыми нагрузками, половые 
гормоны снижают экспрессию cклеростина  [8]. Дей-

ствие склеростина на Wnt-сигнальный путь реализуется 
не только в подавлении костеобразования, но, по некото-
рым данным также в повышении экспрессии рецептора 
активатора ядерного фактора каппа B (РАНКЛ) по срав-
нению с остеопротегерином, и, как следствие, усилении 
костного разрушения. Соответственно, при снижении 
уровня cклеростина и активации Wnt-сигнала, происхо-
дит не только стимуляция остебластогенеза, но и изме-
нение соотношения экспрессии РАНКЛ и остеопротеге-
рина с преобладанием остеопротегерина и реализацией 
антирезорбтивного эффекта  [9, 10]. Основные эффекты 
действия склеростина в костной ткани суммированы 
на рисунке 1. С учетом механизма действия склерости-
на, в последующем были разработаны моноклональные 
антитела, которые связываются со склеростином и пре-
пятствуют его взаимодействию с LRP5/LRP6, что, в свою 
очередь, приводит к усилению костеобразования  [1]. 
В доклинических и клинических исследованиях были ис-
следованы несколько различных антител к склеростину: 
ромосозумаб (Amgen/UCB), блосозумаб (Eli Lilly) и BPS804 
(Novartis). Наиболее исследованным из них является ро-
мосозумаб [11, 12].

РОМОСОЗУМАБ: ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

На стадии доклинических исследований было показа-
но, что у грызунов с нокаутом гена склеростина (SOST) 
выявляется повышенная костная плотность, повышен-
ное костеобразование как в кортикальном, так и тра-
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Рис. 1. Роль и механизмы регуляции склеростина в костной ткани. 
Примечание. Экспрессия и содержание уровня склеростина регулируется гормональными и механическими стимулами. Повышение секреции 

уровня склеростина остеоцитами приводит к подавлению Wnt-сигнального пути и, как следствие, снижению остеобластогенеза. С другой сторо-
ны, из-за изменения соотношения РАНКЛ/ОПГ может активизироваться остеокластогенез и усиливаться костное разрушение. При связывании 

склеростина происходят прямо противоположные процессы, обусловленные активизацией Wnt-сигнального пути, усилением остеобластогенеза 
и костеобразование и снижением костной резорбции из-за изменения соотношения РАНКЛ и остеопротегерина с увеличением концентрации 
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бекулярном отделах кости, нормальное качество кости 
и  повышенная прочность костей. Минерализация кост-
ного матрикса у животных с недостаточностью склеро-
стина нормальная или снижена, что отражает отсутствие 
хрупкости костей, наблюдаемой, например, у пациентов 
с остеопетрозом вследствие дефицита или дисфункции 
остеокластов  [13]. Исследования грызунов с нокаутом 
SOST подтвердили, что склеростин является отрица-
тельным регулятором костной массы и костной проч-
ности посредством ингибирования костеобразования 
in vivo [13]. Эти данные привели к появлению гипотезы, 
что фармакологическое подавление склеростина может 
иметь эффект у пациентов с низкой костной массой и вы-
соким риском переломов, например, у пациентов с осте-
опорозом, посредством усиления костеобразования, 
увеличения костной массы и прочности костей.

Эффекты ромосозумаба на костеобразование, кост-
ную резорбцию, массу костной ткани, качество и проч-
ность кости были исследованы на различных животных 
моделях с помощью исследования маркеров костного 
метаболизма, костной гистоморфометрии и изменений 
транскрипции в клетках кости  [11]. Было установлено, 
что  ромосозумаб способен активировать выстилающие 
клетки и стимулировать костеобразование на поверх-
ности без предварительного этапа костной резорбции, 
то есть по типу моделирования костной ткани  [14,  15]. 
При  этом, усиление костеобразования отмечалось 
как  на  трабекулярных костных поверхностях в позвон-
ках, так и эндокортикальных костных поверхностях 
в  области проксимального отдела бедра  [16, 17]. Анти-
тела к склеростину не оказывали значимого влияния на 
костеобразование в зонах костного ремоделирования, 
возможно за счет снижения количества поверхностей 
с костной резорбцией. Таким образом, антитела к скле-
ростину усиливают костеобразование за счет увели-
чения продукции костного матрикса остеобластами 
и активации находящихся в состоянии покоя выстилаю-
щих клеток (так  называемый процесс «моделирования» 
в противовес «ремоделированию» – классической схеме 
костеобразования) [11]. В животных моделях и у челове-
ка антитела к склеростину быстро повышают маркеры ко-
стеобразования, такие как N-терминальный пропептид 
проколлагена 1 типа (P1NP), костно-специфическую ще-
лочную фосфатазу и остеокальцин, при этом максималь-
ный ответ достигается через 3 месяца от начала терапии, 
а через 6–12 месяцев уровень маркеров возвращается 
к исходному (так называемый феномен саморегулирова-
ния костеобразования)  [14, 18]. Антитела к склеростину 
снижают костную резорбцию, однако неясно, посред-
ством каких механизмов это происходит  [11]. Двойной 
эффект антител к склеростину на повышение косте-
образования и снижение костной резорбции приводит 
к  повышению костной массы, улучшению микроархи-
тектоники как трабекулярной, так и кортикальной кости. 
У овариэктомированных крыс наблюдалось повышение 
МПК по сравнению с контролем, как в позвоночнике, 
так  и в бедре по данным рентгеновской денситометрии 
через 5 недель введения антител к склеростину [16, 19]. 

Также на овариэктомированных крысах изучалось 
влияние предшествующей терапии остеопороза, одно-
временное назначение с антирезорбтивными препа-
ратами и возобновление лечения антителами к скле-

ростину после перерыва в лечении  [11]. Так, переход 
на антитела к  склеростину после предшествующего 
лечения алендроновой кислотой в течение 6 недель 
приводил к усилению костеобразования, дальнейшему 
приросту плотности и прочности кости [20]. Совместное 
назначение антител к склеростину с алендроновой кис-
лотой не приводило к большему повышению костеобра-
зования и костной массы по сравнению с контрольной 
группой  [20], тогда как совместное назначение с золе-
дроновой кислотой приводило к большему приросту 
костной массы по сравнению с группой контроля  [21]. 
Назначение плацебо после лечения ромосозумабом 
у обезьян породы макак приводило к постепенному сни-
жению костной массы  [11]. В то же время, назначение 
алендроновой кислоты после ромосозумаба у овариэк-
томированных крыс или золедроновой кислоты у овари-
эктомированных мышей позволяло сохранить достигну-
тый на фоне лечения антителами к склеростину прирост 
МПК [11, 21]. Таким образом, исследования на животных 
показали, что предшествующее лечение или совместное 
применение с бисфосфонатами не влияет на фармаколо-
гический эффект антител к склеростину. Эффект от лече-
ния антителами к склеростину уменьшается при отмене 
терапии, может быть сохранен при последующем назна-
чении антирезорбтивной терапии, восстанавливается 
после повторного назначения антител к склеростину по-
сле перерыва в лечении [11].

Эффекты антител к склеростину изучались так-
же на  животных моделях других видов остеопороза: 
мужского остеопороза, остеопороза вследствие им-
мобилизации, вследствие хронического воспаления, 
глюкокортикоидного остеопороза, остеопороза при по-
ликистозе почек, сахарном диабете, множественной 
миеломе. На всех моделях отмечен положительный эф-
фект антител к склеростину в предотвращении потери 
костной массы вследствие вышеперечисленных состоя-
ний [11]. 

РОМОСОЗУМАБ: КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ia фаза клинических исследований применения ро-
мосозумаба у здоровых мужчин и женщин продемон-
стрировала уникальное двойное действие препарата 
на костный метаболизм, что соотносилось с результатами 
доклинических испытаний на животных моделях [22, 23]. 
Ромосозумаб вводился как в режиме однократных, 
так и многократных инъекций: в дозе 1–2 мг/кг подкожно 
с частотой 1 раз в 2 недели или в дозе 2–3 мг/кг каждые 
4 недели, в течение 3 месяцев. Изменение уровня мар-
керов костного ремоделирования отмечалось в первые 
2  месяца терапии, при этом было максимальным в от-
вет на первую инъекцию препарата. Следует отметить, 
что  фармакокинетика ромосозумаба не отличалась 
у мужчин и женщин. Изменения МПК были аналогичны-
ми при однократном и многократном режиме введения 
препарата. Так, через 85 дней после одной инъекции 
ромосозумаба отмечался прирост МПК в поясничных по-
звонках на 5,2%, а в бедре (Total hip) на 1,1% [22]. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом клиническом исследовании Ib фазы оце-
нивалось влияние ромосозумаба на плотность губчатого 
вещества и кортикального слоя посредством количе-
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ственной компьютерной томографии (ККТ) поясничных 
позвонков (L1–L2). В исследование было включено 48 па-
циентов (32 женщины и 16 мужчин) с низкой МПК, которые 
получали лечение препаратом в дозе 1–3 мг/кг каждые 
2 недели в течение 3 месяцев и наблюдались на протя-
жении 3 месяцев после последней инъекции [24]. Спустя 
3 месяца лечения ромосозумабом отмечалось значимое 
повышение минеральной плотности губчатого вещества 
и кортикального слоя на 9,5% и 26,9%, соответственно, 
по сравнению с группой плацебо (-3% и -2,7%, соответ-
ственно). Данные изменения МПК сохранялись в течение 
всего трехмесячного периода наблюдения [24].

Во IIa плацебо-контролируемой фазе клинических ис-
следований ромосозумаба оценивалась эффективность 
и безопасность различных доз препарата (70 мг, 140 мг 
и  210 мг), вводимых подкожно с интервалом в 1 или 3 ме-
сяца, у 419 женщин в постменопаузе с низкой МПК, чтобы 
определить оптимальный режим терапии [25]. В качестве 
групп сравнения были включены пациенты на тера-
пии плацебо, алендроновой кислотой в дозе 70 мг/нед 
или   терипаратидом 20 мкг/сут. Лечение ромосозума-
бом привело к быстрому и значительному увеличению 
маркеров образования костной ткани в сыворотке кро-
ви (P1NP и щелочной фосфатазы) при одновременном 
уменьшении маркера костной резорбции – С-концевого 
телопептида коллагена 1 типа (CTх). Интересно, что уро-
вень P1NP достиг пика через 4 недели, вернулся к исход-
ному между 3 и 6 месяцами терапии, после чего оставал-
ся ниже начального уровня на протяжении оставшегося 
периода лечения, в то время как CTх снижался после 
первой инъекции и оставался подавленным в течение 
всех 12 месяцев терапии. На фоне приема ромосозумаба 
во всех режимах дозирования отмечалось повышение 
МПК как в позвоночнике, так и в проксимальном отделе 
бедренной кости. Однако, наибольший прирост МПК че-
рез 12 месяцев лечения наблюдался при приеме ромо-
созумаба в дозе 210 мг 1 раз в месяц, в связи с чем имен-
но данная схема дозирования препарата была выбрана 
для III фазы клинических исследований. За первый год 
лечения ромосозумабом МПК в поясничных позвонках 
и бедре увеличилась на 11,3% и 4,1%, соответственно, 
что превосходит эффект терипаратида и алендроновой 
кислоты. В течение же второго года терапии отмечалась 
меньшая прибавка МПК, что сочеталось со снижением 
уровня маркеров костеобразования. Таким образом, 
несмотря на то, что во время второго года лечения про-
исходило дальнейшее увеличение МПК, наибольший 
эффект от терапии ромосозумабом был достигнут в тече-
ние первых 12 месяцев. [25].

В IIb фазе клинических исследований лечение ромо-
созумабом продолжалось 2 года, однако была группа 
пациентов, которые в первый год получали ромосозу-
маб, а во второй год – плацебо. Как и следовало ожидать, 
в  соответствии с клинической фармакологией ромосо-
зумаба ингибирующее воздействие на маркеры ремоде-
лирования кости резко прекратилось после завершения 
лечения. P1NP вернулся к уровню, наблюдаемому у па-
циентов, получавших плацебо, в то время как CTх увели-
чился выше уровня до лечения, прежде чем вернуться 
к исходному значению. МПК в позвоночнике и бедре 
возвратилась к уровню до лечения или приблизилась 
к ним. Подобные изменения наблюдались и при отмене 

блосозумаба после 12 месяцев лечения  [25, 26]. Кроме 
того, схожее восстановление костного обмена и  бы-
строе снижение МПК происходит после прекращения 
терапии деносумабом и оданакатибом [27, 28, 29, 30, 31]. 
Представленные результаты объясняют необходимость 
последующего лечения антирезорбтивным препаратом 
после отмены ромосозумаба для поддержания или воз-
можного увеличения МПК. У пациентов, которые полу-
чили двухлетнее лечение ромосозумабом (в дозе 210 мг) 
и  далее 1 год деносумабом, маркеры костного ремоде-
лирования снизились и наблюдалось дальнейшее увели-
чение МПК. Так, суммарно за 3 года терапии остеопороза 
прибавка МПК составила 19,4% в поясничном отделе по-
звоночника и 7,1% в бедре [32]. Для сравнения: в течение 
двух лет монотерапии терипаратидом или в комбинации 
с деносумабом с последующим годом лечения деносу-
мабом прирост МПК за 3 года в поясничных позвонках 
и бедре составил 15% и 6%, соответственно [33].

В четырех исследованиях III фазы оценивалось вли-
яние ромосозумаба на снижение риска переломов. 
Первое из них, FRAME (Fracture Study in Postmenopausal 
Women with Osteoporosis) представляет собой между-
народное рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование с участием 7180 жен-
щин с постменопаузальным остеопорозом (средний 
возраст 71 год), которые получали ромосозумаб 210 мг 
ежемесячно или плацебо в течение первых 12 месяцев, 
а затем обе группы переходили на лечение деносумабом 
на протяжении также 12 месяцев [34]. Ромосозумаб сни-
зил риск новых переломов позвонков на 73% по срав-
нению с группой плацебо (0,5% против 1,8%, p<0,001). 
В группе пациенток, переключившейся с терапии ро-
мосозумабом на деносумаб, риск переломов также был 
на 75% ниже, чем в группе, перешедшей на него с плаце-
бо (0,6% против 2,5%, p<0,001). Среди тех женщин, у ко-
торых рентгенография позвоночника была доступна для 
анализа, переломы тел позвонков в первые 12 месяцев 
исследования зафиксированы у 16 из 3321 пациенток 
в группе ромосозумаба и у 59 из 3322 пациенток в группе 
плацебо. Следует отметить, что только 2 из  16  перело-
мов в группе ромосозумаба случились после полугода 
лечения, все остальные – в первые 6 месяцев. Интересно, 
что была выявлена зависимость между снижением риска 
переломов позвонков и географическим расположением 
исследовательского центра. Оказалось, что в странах Ла-
тинской Америки риск переломов позвонков был намно-
го ниже, чем в других частях мира, что влияло на резуль-
таты исследования, исключая действие ромосозумаба 
на этот параметр [34]. Однако после исключения данного 
региона из статистического анализа данных эффект ро-
мосозумаба на снижение риска переломов позвонков 
был статистически подтвержден. Таким образом, по ре-
зультатам исследования FRAME терапия ромосозумабом 
снижает частоту новых случаев переломов тел позвон-
ков (на 73%) и частоту клинических симптомов перело-
мов (на 36%), однако снижение частоты внепозвоночных 
переломов данное исследование не выявило [34].

В другом исследовании III фазы  – ARCH (Active-Con-
trolled Fracture Study in Postmenopausal Women with Os-
teoporosis at High Risk), производилась оценка влияния 
ромосозумаба на снижение риска переломов у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом и наличием пере-
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ломов в анамнезе. Всего в исследование было включено 
4093 пациентки, которые в течение первого года получа-
ли ромосозумаб 210 мг/мес или алендроновую кислоту 
70 мг/нед, после чего переводились на терапию алендро-
новой кислотой в течение дополнительных двух лет [35]. 
В отличие от плацебо-контролируемого исследования 
FRAME в ARCH были включены пациентки с более высо-
ким риском переломов, соответствовавших следующим 
критериям включения: (1) Т-критерий МПК -2,5 или ниже 
в бедре (Total hip или Neck) в сочетании с одним или бо-
лее переломами позвонков (в зависимости от степени 
компрессии); или (2) T-критерий МПК -2 или ниже в бедре 
(Total hip или Neck) в сочетании с двумя и более пере-
ломами тел позвонков или переломом проксимального 
отдела бедренной кости, которые произошли за 3–24 ме-
сяца до рандомизации. Средний возраст участников ис-
следования  – 74,3 года, при этом более половины жен-
щин были в возрасте 75 лет и старше. Средние значения 
T-критерия L1–L4 и Total hip составили -2,96 и -2,8, соот-
ветственно. [35]. После 12 месяцев терапии новые пере-
ломы позвонков произошли у 4% пациенток в группе ро-
мосозумаба и у 6,1% женщин, получавших алендроновую 
кислоту, что привело к относительному снижению риска 
переломов позвонков по сравнению с алендроновой 
кислотой на 37% (р = 0,003). Риск клинических перело-
мов позвонков был снижен на 28% (p<0,001) в группе 
ромосозумаба по сравнению с алендроновой кислотой. 
Риск внепозвоночных переломов был ниже на 26% при 
использовании ромосозумаба через 12 месяцев, одна-
ко результат не был статистически значимым (р=0,06). 
МПК поясничных позвонков увеличилась на 13,7% после 
12 месяцев лечения ромосозумабом по сравнению с 5% 
в группе терапии алендроновой кислотой. Аналогично, 
увеличение МПК проксимального отдела бедренной ко-
сти было больше в группе ромосозумаба (6,2%) по срав-
нению с алендроновой кислотой (2,8%). [35].

Преимущество лечения ромосозумабом по влиянию 
на снижение риска компрессионных переломов тел по-
звонков сохранялась и в течение второго года исследова-
ния после перехода на терапию алендроновой кислотой. 
По сравнению с группой, получавшей алендроновую кис-
лоту 2 года, риск переломов позвонков был на 48% ниже 
(6,2% против 11,9%) у женщин, принимавших 1 год ро-
мосозумаб и 1 год алендроновую кислоту. Во время вто-
рого года исследования на фоне приема алендроновой 
кислоты новые компрессионные переломы развились 
у  45 пациенток, которые ранее принимали ромосозу-
маб, против 115 пациенток, принимавших алендроновую 
кислоту оба года. МПК у женщин, получавших ромосо-
зумаб, а затем алендроновую кислоту, за 2 года лечения 
увеличилась суммарно на 15,2% и  7,1% в L1–L4 и Total 
hip, соответственно. Кроме того, в исследовании ARCH 
было доказано, что ромосозумаб в течение 12 месяцев 
с последующим приемом алендроновой кислоты снижал 
риск новых переломов позвонков в течение 24 месяцев 
на 48%, внепозвоночных  – на 19% и  переломов бедра 
на  38% по сравнению с монотерапией алендроновой 
кислотой. Однако, в группе ромосозумаба серьезные не-
желательные явления со стороны сердечно-сосудистой 
системы наблюдались чаще, чем в группе терапии ален-
дроновой кислотой (50 из 2040 пациентов (2,5%) против 
38 из 2014 пациентов (1,9%), соответственно) [35]. Вместе 

с тем, в плацебо-контролируемом исследовании FRAME 
подобной разницы не было обнаружено.

В другом рандомизированном открытом клиниче-
ском исследовании III фазы– STRUCTURE, действие ро-
мосозумаба сравнивалось с терипаратидом у 436  жен-
щин с  постменопаузальным остеопорозом, которые 
ранее уже получали терапию бисфосфонатами в те-
чение не  менее 3-х лет (средняя продолжительность 
лечения 5,6  лет)  [36]. В исследование включались па-
циентки с  Т-критерием МПК -2,5 и ниже в бедре (Total 
hip или Neck) или поясничных позвонках и переломом 
в  анамнезе. В течение года пациентки получали или 
ромосозумаб 210 мг/мес, или терипаратид 20 мкг/сут. 
В  группе ромосозумаба после года терапии прирост 
МПК в бедре составил 2,6%, в то время как в группе тери-
паратида отмечалось снижение на 0,6%. По результатам 
ККТ бедра повышение минеральной плотности трабеку-
лярной костной ткани наблюдалось в обеих группах, од-
нако кортикальная кость увеличилась только в группе 
ромосозумаба (+1,1%), тогда как на фоне лечения тери-
паратидом отмечалась отрицательная динамика (-3,6%). 
Кроме того, следует отметить, что частота серьезных не-
желательных явлений была сопоставима в обеих груп-
пах терапии [36].

Эффективность и безопасность ромосозумаба в ле-
чении остеопороза у мужчин оценивалась в рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании 
III фазы – BRIDGE, в которое было включено 245 мужчин 
(55 лет и старше) с остеопорозом и низкотравматичны-
ми переломами (кроме переломов бедра) или компрес-
сионными переломами тел позвонков в анамнезе  [37]. 
Пациенты были рандомизированы в отношении 2:1 
в  группу лечения ромосозумабом 210 мг/мес (163  па-
циента) и  группу плацебо (82 пациента). После года 
лечения ромосозумабом прирост МПК по сравнению 
с плацебо в поясничных позвонках составил 12,1% про-
тив 1,2%, в бедре в целом (Total hip) 2,5% против −0,5% 
и  в  шейке бедра 2,2% против −0,2% (p<0,001). Однако, 
как и в исследовании ARCH, были выявлены серьез-
ные нежелательные явления со стороны сердечно-со-
судистой системы в  группе пациентов, получавших 
лечение ромосозумабом (4,9% против 2,5% в группе 
плацебо)  [37]. Результаты клинических исследований 
суммированы в таблице 1.

БЕЗОПАСНОСТЬ РОМОСОЗУМАБА 

В целом, по данным клинических исследований, 
ромосозумаб хорошо переносился. Незначительные 
реакции в месте введения наблюдались у 4,4%–5,2% 
исследуемых, получавших 210 мг ромосозумаба один 
раз в  месяц (по сравнению с 2,6%–2,9% в группе кон-
троля) [34, 35]. У одного пациента в I фазе клинического 
исследования отмечалось транзиторное симптоматиче-
ское повышение уровня трансаминаз, однако в целом 
нарушения функции печени при применении ромосо-
зумаба не наблюдались  [23]. Нечасто встречалось тран-
зиторное и  бессимптомное снижение уровня кальция 
в крови с  реципрокным увеличение показателя ПТГ 
во II фазе исследования, обычно при более высоких до-
зах препарата  [25]. Антитела к ромосозумабу были об-
наружены у  15–20% пациентов в течение первого года 
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Таблица 1. Общие данные об эффективности ромосозумаба в клинических исследованиях 

 Общая характеристика ис-
следования (название; доза и 
кратность введения ромосо-
зумаба и группы сравнения; 

продолжительность исследо-
вания; ссылка)

 Количество пациен-
тов; описание иссле-
дуемой популяции 

(пол, средний возраст, 
тяжесть остеопороза)

 Эффектив-
ность для 

предупреж-
дения пере-

ломов тел 
позвонков

 Эффек-
тивность 

для преду-
преждения 
внепозво-

ночных 
переломов

 Эффективность для 
прибавки МПК (по-
ясничные позвон-

ки; бедро VS группа 
сравнения)

Iа фаза;
доза 1-2 мг/кг подкожно с 
частотой 1 раз в 2 недели или в 
дозе 2-3 мг/кг каждые 4 недели; 
продолжительность - 3 месяца;
[21].

 48 пациентов (32 женщи-
ны в постменопаузе и 16 
мужчин) с МПК от -2,5SD 

до -1SD.
Возраст: 45-80 лет.

 -  -  L1-L4 +5,2%, в бедре 
(Total hip) +1,1%.

Ib фаза;
доза 1-3 мг/кг каждые 2 недели;
продолжительность 6 месяцев 
(3 месяца на терапии и 3 месяца 
наблюдения);
[23].

 48 пациентов (32 женщи-
ны в постменопаузе и 16 
мужчин) с МПК от -2,5SD 

до -1SD.
Возраст: 45-80 лет.

 -  -

 Прирост МПК губча-
того вещества (L1-L2) 
на +9,5% vs -3% пла-

цебо и кортикального 
слоя (L1-L2) +26,9% vs 

-2,7%.

II фаза;
дозы 70 мг, 140 мг и 210 мг с 
интервалом в 1 или 3 месяца;
продолжительность – 12 меся-
цев; группы сравнения – ален-
дроновая кислота в дозе 70 мг/
нед и терипаратид 20мкг/сут; 
[24].

 419 женщин в постме-
нопаузе с низкой МПК 

(менее -2,5SD);
возраст – 55-85 лет

 -  -

 L1-L4 +11,3% (vs пла-
цебо -0,1%; алендро-
новая кислота +4,1%; 
терипаратид +7,1%), 

все бедро +4,1% 
(vs плацебо -0,7%; 

алендроновая кислота 
+1,9%; терипаратид 
+1,3%), шейка бедра 

+3,7% (vs плацебо 
-1,1%; алендроновая 

кислота +1,2%; терипа-
ратид +1,1%).

III фаза FRAME;
В течение 12 месяцев: доза ро-
мосозумаба 210 мг/мес, группа 
сравнения – плацебо; следую-
щие 12 месяцев обе группы – 
деносумаб 60 мг/6 месяцев;
[33].

 7180 женщин с постме-
нопаузальным остеопо-
розом (средний возраст 

71 год)

 На 73% по 
сравнению с 
группой пла-

цебо

 Не выявлено 
статистиче-

ски значимой 
разницы

 L1-L4 13,3% vs плаце-
бо,  все бедро +6,9%, 
шейка бедра +5,9%.

III фаза ARCH;
12 месяцев - ромосозумаб 210 
мг/мес или алендроновая кис-
лота 70 мг/нед, далее 24 месяца 
– алендроновая кислота 70 мг/
нед;
[34].

 4093 пациентки в пост-
менопаузе: (1) Т-критерий 

МПК -2,5 или ниже в бе-
дре в сочетании с одним 
или более переломами 

тел позвонков (в зависи-
мости от степени ком-
прессии); или (2) T-кри-
терий МПК -2 или ниже 
в бедре в сочетании с 

двумя и более перелома-
ми позвонков или пере-
ломом проксимального 

отдела бедренной кости, 
которые произошли за 

3–24 месяца до рандоми-
зации. Средний возраст 

- 74,3 года.

 Через 12 ме-
сяцев - на 37% 
(по сравнению 
с алендроно-

вой кислотой), 
через 24 меся-

ца – на 48% 

 Через 12 ме-
сяцев - на 26% 
(по сравнению 
с алендроно-

вой кислотой), 
через 24 меся-

ца – на 38% 

 L1-L4 +13,7% (vs 
алендроновая кислота 

+5%) и бедро +6,2% 
(vs алендроновая кис-

лота +2,8%)
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терапии, из них у 3% антитела имели нейтрализующую 
активность in vitro, однако данных о том, что они влияли 
на эффективность и безопасность препарата получено 
не было [34, 35]. В исследовании FRAME было два (<0,1%) 
случая остеонекроза челюсти и один (<0,1%) случай ати-
пичного перелома бедра [34].

 Учитывая, что пролиферация многих клеток в орга-
низме находится под контролем канонического Wnt-сиг-
нального пути, существовало опасение о возможности 
развития злокачественных новообразований на фоне 
терапией ингибиторами склеростина. В  исследовании 
ромосозумаба на крысах данных о  развитии злокаче-
ственных новообразований получено не было  [37]. 
В  исследовании FRAME не было выявлено повышения 
частоты сердечно-сосудистых событий на фоне приема 
ромосозумаба (сердечно-сосудистые события встре-
чались в  1,1% женщин, получающих плацебо, и в 1,2% 
среди получавших ромосозумаб)  [34]. Смертность со-
ставила 0,8% в группе ромосозумаба и  0,6%  – в груп-
пе плацебо  [34]. Однако в исследовании ARCH через 
12 месяцев терапии в группе ромосозумаба отмечалось 
значимое повышение частоты сердечно-сосудистых со-
бытий и инсульта (0,8%) по сравнению с группой ален-
дроновой кислоты (0,3%) [35]. Тридцать из 2040 женщин 
(1,5%), получающих ромосозумаб, умерли в  течение 
первого года исследования ARCH, по  сравнению с 21 
из 2014 в  группе, получающих алендроновую кислоту 
(1%). Разница в 0,5% в смертности сохранялась в тече-
ние всего периода наблюдения, когда уже все участ-
ницы получали алендроновую кислоту  [35]. Механизм 
побочного действия ромосозумаба на  сердечно-сосу-
дистую систему остается неясен, также как и причины 
различия в частоте сердечно-сосудистых событий меж-

ду плацебо-контролируемым исследованием FRAME 
и сравнительным исследованием ARCH. Необходимо 
также отметить, что  мРНК склеростина экспрессирует-
ся и в других органах и  тканях, в  частности в  сердце, 
аортальных клапанах, головном мозге, почках. Однако, 
как правило, обнаружив мРНК ученым не  удавалось 
найти белок склеростина в  этих органах  [8]. Одним 
из  объяснений феномена расхождения данных иссле-
дований FRAME и ARCH по безопасности ромосозу-
маба может служить положительный эффект бисфос-
фонатов на  сердечно-сосудистый риск и  летальность 
у пациентов с тяжелым остеопорозом. Так, в рамках 
многоцентрового рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования эффективности золедро-
новой кислоты у  пациентов с переломом бедра было 
продемонстрировано снижение смертности у пациен-
тов, получивших золедроновую кислоту в течение трех 
лет, по сравнению с плацебо  [38]. Причем этот эффект 
было нельзя объяснить снижением риска переломов. 
Данные наблюдательных исследований и мета-анали-
зов также демонстрируют снижение риска летальности 
и сердечно-сосудистых осложнений на фоне терапии 
бисфосфонатами  [39], хотя некоторые исследования 
указывают на нейтральный эффект  [40]. Возможно, по-
ложительный эффект бисфосфонатов на  летальность 
и сердечно-сосудистые заболевания и осложнения уда-
ется зарегистрировать только в популяциях с тяжелым 
остеопорозом и высоким риском всех неблагоприят-
ных исходов. В исследование, сравнивающее ромосозу-
маб и алендроновую кислоту, как раз и были включены 
пациенты с тяжелым остеопорозом, что могло отразить 
благоприятный эффект бисфосфонатов, а не неблаго-
приятный эффект ромосозумаба.

 Общая характеристика ис-
следования (название; доза и 
кратность введения ромосо-
зумаба и группы сравнения; 

продолжительность исследо-
вания; ссылка)

 Количество пациен-
тов; описание иссле-
дуемой популяции 

(пол, средний возраст, 
тяжесть остеопороза)

 Эффектив-
ность для 

предупреж-
дения пере-

ломов тел 
позвонков

 Эффек-
тивность 

для преду-
преждения 
внепозво-

ночных 
переломов

 Эффективность для 
прибавки МПК (по-
ясничные позвон-

ки; бедро VS группа 
сравнения)

III фаза STRUCTURE;
ромосозумаб 210 мг/мес или 
терипаратид 20 мкг/сут;
продолжительность – 12 меся-
цев;
[35].

 436 женщин с постмено-
паузальным остеопоро-

зом: Т-критерием МПК -2,5 
и ниже в бедре (Total hip 
или Neck) или пояснич-
ных позвонках и пере-

ломом в анамнезе. Ранее 
пациентки получали 

терапию бисфосфонатами 
на менее 3-х лет.

 -  -

 L1-L4 +9,8% vs +5,4% 
(терипаратид), Total 
hip  +2,6% vs -0,6%), 
Neck +3,2% vs -0,2%. 

III фаза BRIDGE;
ромосозумаб 210 мг/мес, груп-
па сравнения – плацебо;
[36].

 245 мужчин (163 в группу 
ромосозумаба и 82 в 

группу плацебо) с осте-
опорозом и низкотрав-

матичными переломами 
(кроме переломов бедра) 

или компрессионными 
переломами тел позвон-
ков в анамнезе. Возраст: 

55 лет и старше.

 -  -

 L1-L4 +12,1% vs. 1,2% 
(плацебо), в бедре в 

целом (Total hip) +2,5% 
vs. −0,5% (плацебо), 

и в шейке бедра 2,2% 
vs. −0,2% (плацебо).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ромосозумаб представляет новый класс антиостео-
поротической терапии. На этапе доклинических и клини-
ческих исследований был продемонстрирован уникаль-
ный двойной эффект ромосозумаба на костную ткань 
и доказана эффективность терапии: быстрое повышение 
МПК в течение первого года лечения, снижение риска 
как позвоночных, так и внепозвоночных переломов. 

Отсутствие последействия препарата на костную ткань 
компенсируется последующим назначением бисфосфо-
натов для поддержания достигнутого эффекта.
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