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Эндопротезирование тазобедренного сустава в на-

стоящее время является одной из распространенных 

ортопедических операций, направленных на восста-

новление нарушенной функции поврежденного органа. 

С момента внедрения в клиническую практику в 50-е 

годы прошлого столетия тотальное эндопротезирова-

ние играет все возрастающую роль в лечении различных 

патологических состояний опорно-двигательного аппа-

рата. Количество операций за последние 5 лет увеличи-

лось в Германии и странах Европейского Содружества 

на 80 % и составляет 175 тысяч в год (Германия) [21, 33]. 

Ежегодно, по данным экспертной группы Всемирной 

организации здравоохранения, в мире выполняется до 

1 млн 500 тысяч тотальных замещений тазобедренного 

сустава.

После первичного эндопротезирования, по данным 

Drees и соавт. [5], благоприятные результаты отмечают-

ся в 85 % случаев, однако по мере изучения отдаленных 

результатов количество положительных исходов суще-

ственно снижается, и это снижение закономерно свя-

зано с длительностью срока наблюдения за проопери-

рованными больными. Клиническими наблюдениями 

установлено, что неудовлетворительные результаты, 

наблюдаемые в первые годы после операции, в 3 % слу-

чаев связаны с техническими погрешностями, в 7 % — с 

развитием инфекционного процесса, в 6 % — с измене-

нием дислокации имплантированного сустава и в более 

75 % случаев потребовалось повторное оперативное 

вмешательство вследствие возникновения асептиче-

ского расшатывания (нестабильности) компонентов 

имплантата [30]. Таким образом, с увеличением количе-

ства первичных операций эндопротезирования и сроков 

наблюдения пациентов растет количество ревизионных 

оперативных вмешательств. По данным американских 

авторов, в США процент ревизионных операций дости-

гает 10–15 % от общего числа эндопротезирований [2, 

31], в Европе количество подобных вмешательств соот-

ветствует 17,5 % [32]. В определенной степени это обу-

словлено старением населения и ростом заболеваемости 

артрозами и остеопорозом, способствующими возник-

новению посттравматических и не связанных с травмой 

переломов шейки бедренной кости. В результатах, пред-

ставленных 22 ведущими центрами ортопедии из 12 ев-

ропейских стран (EUROHIP), показатели ревизионного 

эндопротезирования в связи с асептической нестабиль-

ностью практически не имеют тенденции к снижению, 

несмотря на постоянное совершенствование конструк-

ций и материалов, техники выполнения операции и ва-

риантов фиксации эндопротеза [7].

Нeсмотря на то что отдельные авторы по-прежнему 

связывают «выживаемость» имплантатов с качеством 

материала и их дизайном, по мнению большинства ис-

следователей, значительная роль в развитии асептиче-

ской нестабильности эндопротеза отводится наруше-

нию процесса ремоделирования костной ткани. Авторы 

отмечают прямую коррелятивную связь между развити-

ем асептического расшатывания и исходным количе-

ственным и качественным состоянием прилежащей к 

эндопротезу кости, а также величиной ее потери в пери-

од стрессового ремоделирования [6].

Изучение особенностей стрессового ремоделирова-

ния после тотального эндопротезирования тазобедрен-

ного сустава с использованием метода двухэнергетиче-

ской рентгеновской абсорбциометрии свидетельствует 

о выраженной потере минеральной плотности костной 

ткани (МПКТ) в зоне, прилежащей к имплантату [30]. 

Исследование динамики МПКТ в системе «кость — эн-

допротез» в период адаптивной перестройки выявило, 

что на интенсивность потери и прироста прилежащей к 

эндопротезу костной массы оказывает влияние не толь-

ко имплантат, но и исходное нарушение метаболизма 

костной ткани (системный остеопороз), что создает 

ÓÄÊ 612.014.32:616.727.2-089.28

ÑÀÃÀËÎÂÑÊÈ Ñ., ØÅÍÅÐÒ Ì.
Îòäåëåíèå îðòîïåäèè êëèíèêè Ìåäèàí, Áàä Ëàóçèê, Ãåðìàíèÿ

ÊËÅÒÎ×ÍÎ-ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÐÀÇÂÈÒÈß 
ÀÑÅÏÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÍÅÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÈ ÝÍÄÎÏÐÎÒÅÇÀ 

ÒÀÇÎÁÅÄÐÅÍÍÎÃÎ ÑÓÑÒÀÂÀ

Ðåçþìå. Â îáçîðå ëèòåðàòóðû ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå âçãëÿäû íà êëåòî÷íî-ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû 
ðàçâèòèÿ àñåïòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè ïðè ýíäîïðîòåçèðîâàíèè òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà è íîâûå âîç-
ìîæíîñòè ïîòåíöèàëüíîé òåðàïèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àñåïòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ýíäîïðîòåçà, ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ, ëå÷åíèå, äåíîñóìàá, 
îäàíàêàòèá.



Òðàâìà154

Îãëÿäè òà äèñêóñ³¿ / Reviews and Discussions

Òîì 13, ¹1 • 2012

предпосылки к увеличению микроподвижности и тем 

самым ускоряет развитие асептической нестабильности 

(рис. 1).

Системный остеопороз — многофакторное заболе-

вание, в основе которого лежат процессы нарушения 

костного ремоделирования с повышением резорбции 

костной ткани и снижением синтеза кости [11, 13]. Опе-

рация эндопротезирования тазобедренного сустава все 

чаще выполняется на фоне этого заболевания. Нару-

шение ремоделирования костной ткани, присущее си-

стемному остеопорозу, часто является причиной ранней 

асептической нестабильности имплантата [5]. Харак-

терные для остеопороза нарушение микроархитекто-

ники трабекул и повышение их хрупкости увеличивают 

микроподвижность имплантата относительно прилежа-

щей костной массы и оказывают негативное влияние на 

остеоинтеграцию.

В проведенных сравнительных исследованиях осо-

бенностей потери МПКТ в зонах Груена у пациентов с 

исходным остеопорозом и у больных, оперированных по 

поводу диспластического или деформирующего артроза 

и не имеющих изменений показателей МПКТ в телах 

позвонков поясничного отдела или в шейке бедра, уста-

новлено, что спустя 12 месяцев после операции МПКТ 

в зонах Груена не восстановилась до базовых значений 

и степень дефицита у больных с остеопорозом была в 2 

раза и более выше, чем в контрольной группе [29].

Процессы нарушения костного ремоделирования 

с повышением резорбции костной ткани и снижением 

костеобразования, характерные для системного осте-

опороза, являются результатом нарушения тесного 

клеточного взаимодействия остеобластов (ОБ) и осте-

окластов (ОК), берущих начало от предшественников 

различных клеточных линий: ОБ — из мезенхимальных 

стволовых клеток, ОК — из макрофагально-моноцитар-

ных клеток костного мозга [36]. ОБ — мононуклеарная 

клетка, участвующая в процессе образования кости и 

минерализации клеток костного матрикса. Остеобласты 

играют фундаментальную роль в модуляции костного 

ремоделирования и регуляции метаболической актив-

ности других клеток костной ткани. ОБ секретируют 

ряд биологически активных соединений, посредством 

которых они влияют на процесс созревания клетки-

предшественника ОК, превращая его в большую мно-

гоядерную клетку, способную участвовать в процессе 

резорбции, т.е. рассасывания костной ткани, действуя 

только на минерализованную кость, не изменяя соб-

ственно матрикса костной ткани. Созревание и диф-

ференциация ОБ осуществляются под влиянием раз-

личных специфических факторов, воздействующих на 

процесс транскрипции, важнейшим из которых являет-

ся протеин Cbfa1 (core-binding factor alpha 1; известный 

также как runt related transcription factor 2; RUNX2) [19]. 

У мышей с недостаточной функцией Cbfa1 наблюдается 

существенное замедление процесса костеобразования, 

не прослеживается созревание остеобластных клеток. 

Напротив, введение животным рекомбинантного Cbfa1 

вызывает экспрессию в неостеогенных клетках генов, 

присущих ОБ [37]. Значимая роль, выполняемая проте-

ином Cbfa1 (RUNX2) в дифференциации и созревании 

ОБ, проявляется также в способности белка регулиро-

вать функцию многих генов, участвующих в синтезе 

протеинов костной ткани: коллагена типа 1, остеопон-

тина, остеокальцина и костного сиалопротеина. Остео-

понтин — фосфорилированный кислый гликопротеин, 

экспрессируется в течение активной стадии пролифера-

ции ОБ и вовлекается в контроль взаимодействия меж-

ду клеточным и внеклеточным матриксом. В отличие 

от остеопонтина остеокальцин (костный Gla-протеин) 

экспрессируется ОБ только в постпролиферативную 

фазу развития клетки. Он наиболее активен в течение 

процесса минерализации костной ткани. Считается, 

что остеокальцин активно участвует в регулировании 

механизма минерального отложения. Повышение кон-

центрации пептида в плазме крови свидетельствует о за-

вершении дифференциации и активности ОБ.

На рост и функциональную способность ОБ ока-

зывают влияние также паракринные и/или аутокрин-

ные факторы, регулирующие активность процессов 

внутриядерной транскрипции, синтез остеопонтина и 

остеокальцина. К ним относится ряд факторов роста 

клеток (фактор роста фибробластов — FGF; инсулино-

подобный фактор роста — IGF), модуляторы цитокинов 

(-катенин), гормональные биологически активные ве-

щества (глюкокортикоиды, паратгормон). Паратгормон 

(РТН), секретируемый в основном главными клетками 

околощитовидной железы, взаимодействует с плаз-

матическим рецептором (PTH-R) ОБ, сопряженным 

с G-протеином. РТН-рецептор, оперирующий через 

G-белок, имеет три цепи внеклеточного фрагмента с 

N-концевым участком, семь трансмембранных фраг-

ментов и внутриклеточную часть рецептора, также пред-

ставленную тремя петлями полипептидной цепочки с 

С-концевым участком. При взаимодействии гормона с 

N-концевым участком рецепторного белка происходит 

Рисунок 1. Фотоотпечаток рентгенограммы 

пациентки NN спустя десять лет после 

тотального эндопротезирования 

тазобедренного сустава (А) и схематическое 

изображение мест остеолиза (В). Стрелками 

указаны перипротезные очаги остеолиза
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активация внутриклеточной части ГТФ-связующего 

протеина (G-протеина), приводящей к диссоциации 

комплекса альфа-бета-гамма-нагруженной ГТФ. Аль-

фа-субъединица активирует два эффекторных белка в 

системе клеточной сигнальной трансдукции — адени-

латциклазу и фосфорилазу С, изменяющих внутрикле-

точную концентрацию вторичных посредников — ци-

клического аденозинмонофосфата, протеинкиназ типа 

А и С, ионизированного кальция, а также инозитол-

трифосфата и диацилглицерина. Протеинкиназы А и 

С регулируют скорость внутриклеточных процессов, 

активируют индукцию экспрессии специфических ге-

нов в ядре ОБ, стимулируют пролиферацию клетки, 

участвуют в процессе высвобождения синтезированных 

клеткой биологически активных веществ.

В период активной фазы предшественник ОК пред-

ставляет собой округлую одноядерную клетку моноци-

тарно-макрофагального ряда костного мозга, которая в 

последующем под влиянием активных факторов, про-

дуцируемых ОБ, превращается в многоядерную клетку, 

активный ОК, резорбирующий костную ткань. Предпо-

ложение, что активация и регуляция ремоделирования 

костной ткани являются следствием взаимодействия 

между ОБ и ОК, получило подтверждение в многочис-

ленных исследовательских работах [17, 26, 36, 37]. Зна-

чительный прогресс в понимании процессов костного 

ремоделирования был достигнут с открытием цитоки-

новой системы RANKL-RANK-OPG [14, 26], играющей 

ключевую роль в формировании, дифференцировке 

и активности ОК. Открытие этой системы стало крае-

угольным камнем для понимания механизмов регу-

ляции костной резорбции, а также других процессов, 

вовлеченных в локальное ремоделирование кости. Ре-

гуляция остеокластогенеза осуществляется в основном 

при помощи двух цитокинов: лиганда рецептора акти-

ватора ядерного фактора каппа-В (NF-kB) — RANKL 

[38] и остеопротегерина (OPG) [25] на фоне пермиссив-

ного действия макрофагального колониестимулирую-

щего фактора (M-CSF) [20]. RANKL — это гликопро-

теин, продуцируемый клетками остеобластного ряда и 

активированными Т-лимфоцитами, принадлежит к су-

персемейству лигандов фактора некроза опухоли (TNF) 

и является главным стимулом для созревания ОК.

Молекулярная основа межклеточного взаимодей-

ствия с участием RANKL-RANK-OPG-системы может 

быть представлена следующим образом (рис. 2): RANKL, 

экспрессированный на поверхности ОБ, связывается 

с RANK-рецептором, расположенным на мембранах 

клеток-предшественников ОК и индуцирует процесс 

дифференцировки и активации ОК. Одновременно 

стволовые клетки костного мозга и ОБ высвобождают 

фактор, стимулирующий образование колоний макро-

фагов (M-CSF) [20]. Этот полипептидный фактор роста, 

взаимодействуя с его высокоаффинным трансмембран-

ным рецептором (c-fms), активирует внутриклеточную 

тирозинкиназу, стимулируя процесс пролиферации и 

дифференциации клетки-предшественника ОК. Про-

лиферативная активность M-CSF значительно повыша-

ется при воздействии на ОБ паратиреоидного гормона, 

витамина D
3
, интерлейкина-1 (IL-1), фактора некроза 

опухоли и, напротив, понижается под влиянием эстро-

генов и остеопротегерина. Эстрогены, взаимодействуя 

с внутриклеточными рецепторами ОБ, повышают про-

лиферативную и функциональную активность клетки, 

одновременно понижая функцию ОК, стимулируя про-

дукцию остеобластом OPG [18]. OPG — растворимый 

рецептор для RANKL, синтезируемый остеобластными 

клетками, а также клетками стромы, эндотелиальными 

клетками сосудов и В-лимфоцитами. Остеопротеге-

рин действует как эндогенный рецептор-ловушка для 

RANKL, блокируя его взаимодействие с собственным 

рецептором (RANK), и таким образом угнетает фор-

мирование зрелых многоядерных клеток ОК, нарушая 

процесс остеокластогенеза, понижая активность ре-

зорбции костной ткани [40]. Синтезируемый и высво-

бождаемый остеобластными клетками RANKL является 

специфическим фактором, необходимым для развития 

и функционирования остеокластов. RANKL вступает во 

взаимодействие с тропным к нему рецептором RANK на 

мембране клетки-предшественника ОК (общий пред-

шественник для ОК и моноцитов/макрофагов), приво-

дя к внутриклеточным каскадным геномным трансфор-

мациям (рис. 2). RANK воздействует на ядерный фактор 

каппа-В (NF-kB) через сопряженный с рецептором 

протеин TRAF6, который активирует и транслокирует 

NF-kB из цитоплазмы в клеточное ядро. Накопление 

активированного ядерного фактора каппа-В повышает 

экспрессию протеина NFATc1, являющегося специфи-

ческим триггером, запускающим процесс транскрип-

ции внутриклеточных генов, формирующих процесс 

остеокластогенеза [20].

Дифференцированный ОК принимает определен-

ное положение на поверхности кости и развивает спе-

циализированный цитоскелет, который позволяет ему 

создавать изолированную полость резорбции, микро-

среду между ОК и костью. В этом процессе активное 

участие принимает интегрин-avb3 [39] из семейства 

трансмембранных гликопротеидов-рецепторов, состоя-

щих из альфа- и бета-субъединиц. При повышенной ак-

тивности ОК avb3-интегрин экспрессируется как транс-

мембранный рецептор клеточной поверхности, легко 

вступающий во взаимодействие с различными белками 

внеклеточного матрикса, в частности с коллагеном типа 

1. Поэтому avb3-интегрин выполняет ключевую роль в 

контактном взаимодействии ОК с внеклеточным ма-

триксом. Интегриновый рецептор, связывающийся с 

коллагеном типа 1, претерпевает конформационные 

изменения и индуцирует в цитоплазме ОК повышение 

уровня ионизированного кальция и рН, а также фосфо-

рилирование по тирозину ряда протеинов, играющих 

роль в контакте ОК с внеклеточным матриксом. Среди 

этих белков ключевыми участками передачи внеклеточ-

ных сигналов является тирозиновая протеинкиназа, со-

пряженная с цитоплазматическим доменом бета-субъ-

единицы интегрина. Фосфорилирование по тирозину 

протеинов цитоплазмы ОК делает их способными акти-

вировать и вовлекать в последовательную цепь передачи 

сигналов другим молекулам: ГТФ-связывающим белкам 
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(G-протеинам), цитоплазматическим протеинкиназам 

и транскрипционным факторам клеточного ядра, что 

способствует модификации экспрессии спе цифических 

генов, проявляющейся в резорбирующей активности 

прикрепившейся к кости клетки остеокласта. Мембра-

на ОК, обращенная в образованную клеткой полость, 

формирует множество складок, преобретает гофриро-

ванный вид, что значительно увеличивает резорбиру-

ющую поверхность. Гофрированная часть мембраны 

ОК, обращенная в полость резорбции, обозначается как 

резорбтивная мембрана в отличие от остальной части — 

антирезорбтивной мембраны клеточной цитоплазмы. 

Микросреда созданной полости резорбции подкисля-

ется посредством электрогенной подкачки в нее прото-

нов. Внутриклеточный рН остеокласта поддерживается 

с участием карбоангидразы II (CA II) посредством обме-

на ионами HCO
3
/CL через антирезорбтивную мембрану 

клетки. Ионы НСО
3
 выводятся из клетки в экстрацел-

люлярное пространство, в то время как ионы хлора по-

ступают из экстрацеллюлярной жидкости в цитоплаз-

му ОК. Ионизированный хлор по анионным каналам 

гофрированной резорбтивной мембраны проникает в 

микрополость резорбции, в результате чего рН в резорб-

тивной полости достигает величины 4,0–4,2. Кислая 

среда создает условия для мобилизации минеральной 

фазы кости и формирует оптимальную среду для дегра-

дации органического матрикса костной ткани с участи-

ем катепсина К, фермента, синтезируемого и высвобож-

даемого в полость резорбции «кислыми везикулами» 

остеокласта [28]. Синтез и накопление катепсина К 

«кислыми везикулами» цитоплазмы ОК осуществляется 

с участием CTSK-гена и модулируется факторами, вли-

яющими на функцию ОК, включая цитокины (RANKL, 

TNF, IL-1), гормоны (эстрогены), внутриядерные фак-

торы транскрипции. Так, интерлейкин-1, провоспали-

тельный цитокин, активно стимулирующий резорбцию 

кости и ингибирующий процесс накопления костной 

массы, в экспериментах in vivo с использованием клеток 

линии RAW 264-7 в качестве клеток-предшественников 

ОК значительно стимулировал экспрессию катепсина 

К и CA II. Нарушение функции гена, ответственного за 

кодирование катепсина К, вызывает изменения в про-

цессе костной резорбции и ремоделирования костной 

ткани, сопровождаемые развитием остеосклероза.

Повышение экспрессии RANKL непосредственно 

ведет к активации резорбции кости и снижению МПКТ 

скелета. Введение мышам рекомбинантного RANKL 

уже к концу первых суток приводило к развитию гипер-

кальциемии, а к концу третьих — к существенной по-

тере костной массы и снижению показателей МПКТ 

[38]. Баланс между RANKL и OPG фактически обуслов-

ливает количество резорбированной кости и степень 

изменения МПКТ. В экспериментах на животных уста-

новлено, что повышенная экспрессия OPG у мышей 

приводит к увеличению костной массы, остеопетрозу 

и характеризуется снижением количества и активности 

ОК, и напротив, при выключении гена OPG наблюдает-

ся понижение МПКТ, существенное повышение коли-

чества зрелых, многоядерных ОК, снижение плотности 

костной ткани и возникновение спонтанных переломов 

позвонков. Подкожное введение мышам рекомбинант-

ного OPG в дозе 4 мг/кг в сутки в течение семи дней вос-

станавливало показатели минеральной плотности кости 

[13]. На модели адъювантного артрита у крыс линии 

Lewis введение OPG (2,5 и 10 мг/кг/сутки) в течение 9 

дней в начальной стадии патологического процесса бло-

кировало функцию RANKL и предотвращало потерю 

Рисунок 2. Влияние продуктов износа пары 

трения эндопротеза на клеточно-молекулярные 

механизмы ремоделирования костной ткани

Обозначения: 1 — резорбтивная 

(гофрированная) мембрана остеокласта; 2 — 

антирезорбтивная мембрана остеокласта; 3 — 

рецептор avb3-интегрина; PTH —паратгормон 

и его рецептор (PTH-R); IL-1 — интерлейкин-1 

и его рецептор (IL-R); VitD3 — витамин D
3
 и его 

рецептор (D3-R); OPG — остеопротегерин; 

RANKL — лиганд рецептора активатора ядерного 

фактора каппа-В (NF-kB); RANK — рецептор 

активатор ядерного фактора каппа-В (NF-kB); 

TRAF1, TRAF6 — рецепторы фактора некроза 

опухоли (TNF-); NFATc1 — ядерный фактор, 

активированный Т-лимфоцитом; M-CSF — 

макрофагальный колониестимулирующий 

фактор; CA II — карбоангидраза типа II; kK — 

катепсин К; IL-6, IL-8 — интерлейкины; РЕ — 

полиэтиленовые и металлические микрочастицы 

износа эндопротеза; c-fms — рецептор 

макрофагального колониестимулирующего 

фактора (M-CSF).
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массы костной и хрящевой ткани. Результаты проведен-

ных экспериментов указывают на то, что функция OPG 

в основном заключается в понижении или значитель-

ном «выключении» эффектов, обусловленных RANKL. 

В настоящее время стало очевидным, что поддержание 

взаимосвязи между RANKL и OPG является важным 

условием сохранения равновесия между резорбцией и 

формированием костной ткани. Сопряженность этих 

двух процессов, относительные концентрации RANKL 

и OPG в костной ткани определяют главные детерми-

нанты массы и прочности кости. С момента открытия 

системы RANKL-RANK-OPG как конечного пути фор-

мирования и дифференциации ОК многими исследо-

ваниями [38, 40] подтверждена ведущая роль этого кле-

точно-молекулярного механизма патогенеза костного 

ремоделирования и возможного его участия в развитии 

асептической нестабильности эндопротеза, что откры-

вает возможности в поиске новых подходов к профи-

лактике и лечению данного состояния с использовани-

ем медикаментозных средств.

Проведенные гистоморфологические исследования 

подтвердили имеющиеся в литературе данные о том, 

что одной из причин, приводящих к развитию асепти-

ческой нестабильности эндопротеза, является остеолиз 

и металлоз, возникающий на границе комплекса «кост-

ная ткань — эндопротез» [6, 8]. Остеолиз возникает в 

результате асептического воспаления, вызванного про-

дуктами износа составных частей эндопротеза — метал-

ла и полиэтилена в узле трения [9]. В ответ на попада-

ние микрочастиц от продуктов трения пар имплантата в 

ткань развивается ответная реакция с участием многих 

клеток: макрофагов, фибробластов, нейтрофилов, лим-

фоцитов, остеобластов и остеокластов, основных кле-

ток, участвующих в процессе ремоделирования костной 

ткани (рис. 2). Отмечено, что выраженность остеолиза 

прямо коррелирует с увеличением в окружающей тка-

ни продуктов износа пары трения эндопротеза [6, 16]. 

При исследовании перипротезных тканей выявлено, 

что в этой области обнаруживается большое количество 

фагоцитов и макрофагов, которые известны как актива-

торы биосинтеза провоспалительных цитокинов, в том 

числе интерлейкинов (IL-1, IL-6), фактора некроза опу-

холи, индуцирующих формирование предшественни-

ков остеокластов и их дифференцировку. Кроме того, 

макрофаги, продуцируя интерлейкины, воздействуют 

на метаболизм ОБ, запуская механизм развития и акти-

вации ОК [1]. Активация клеток-предшественников ОК 

факторами, высвобождаемыми фагоцитами/макрофа-

гами и активированными ОБ, суммарно обеспечивает 

механизм развития перипротезного остеолиза, резорб-

цию костной ткани и асептическое расшатывание эндо-

протеза [16].

Оптимизация интенсивности резорбции и косте-

образования в костной ткани, прилежащей к эндопро-

тезу, наиболее актуальна в течение первого года после 

тотального эндопротезирования, так как стрессовое ре-

моделирование, являясь реакцией приспособления ко-

сти к новым условиям, первоначально проявляется уси-

лением остеолиза. Прогрессивная потеря костной ткани 

в период стрессового ремоделирования может сопрово-

ждаться асептической нестабильностью эндопротеза.

Интенсивность резорбции костной ткани, по мне-

нию многих исследователей [1, 9, 16], является процес-

сом, который можно регулировать различными фарма-

кологическими средствами (табл. 1).

Традиционная патогенетическая терапия включает 

в свой арсенал препараты, замедляющие костную ре-

зорбцию (бисфосфонаты, эстрогены, кальцитонин), 

медикаменты, стимулирующие костеобразование (па-

ратиреоидный гормон, фториды, андрогены, анаболи-

ческие стероиды), и препараты многопланового дей-

ствия (витамин D, статины). Фармакотерапевтическая 

эффективность этих групп лекарственных средств в 

достаточной степени представлена в обзорной работе 

O.V. Glubochenko и соавт. [12].

Результатом разработки новой концепции на основе 

современного представления о клеточно-молекулярном 

механизме развития ремоделирования кости стал синтез 

специфического человеческого моноклонального анти-

тела (изотип иммуноглобулина IgG2; деносумаб, ком-

Группы лекарственных средств Препараты Механизм действия

Бисфосфонаты Alendronat, risedronat, zoledronat Ингибиция активности ОК

Анаболические вещества Parathormon, teriparatid Стимуляция активности ОБ

Средства с амбивалентными свой-
ствами Strontium ranelat Угнетение активности ОК и стиму-

ляция функции ОБ

Нестероидные противовоспали-
тельные средства Celecoxib Угнетение активности СОХ2 и PG2

Антагонисты TNF Etanercept, infliximab, аdalimumab Ингибиция активности ОК

Антагонисты IL-1 Anakinra Ингибиция активности ОК

Антагонисты RANKL Denosumab (prolia) Ингибиция активности ОК

Ингибиторы катепсина К Odanacatib* Угнетение активности катепсина

Таблица 1. Фармакологические средства, нормализующие процесс ремоделирования кости и 

предупреждающие асептическую нестабильность эндопротеза

Примечания: СОХ2 — циклооксигеназа 2; PG2 — простагландин 2; * — завершение полных 

клинических испытаний к 2012 г.
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мерческое наименование препарата рrolia) с высокой 

степенью аффинности к RANKL [35]. Он создан по тех-

нологии XenoMouse, позволяющей получать у мышей 

человеческие антитела взамен мышиных. В многочис-

ленных лабораторных исследованиях, выполненных in 

vitro и in vivo, установлено, что деносумаб проявляет вы-

сокую способность ингибировать активность RANKL, в 

результате чего значительно замедляется и ослабляется 

процесс дифференцировки и активности ОК. Ингиби-

ция активности ОК под воздействием деносумаба при-

водит к понижению степени резорбции костной ткани 

у экспериментальных животных [22]. Результаты, полу-

ченные при исследовании эффективности деносумаба 

в лабораторных условиях, получили подтверждение в 

клинических наблюдениях [27].

В результате проведенных клинических исследова-

ний [4] было доказано, что при назначении деносумаба 

в дозе 60 мг подкожно один раз в 6 месяцев эффектив-

но подавляется костная резорбция у женщин в период 

менопаузы, увеличивается МПКТ и значительно сни-

жается риск переломов костей (рис. 3). Данные рандо-

мизированного плацебо-контролируемого изучения, 

направленного на оценку эффективности и безопасно-

сти деносумаба, полученные в наблюдениях 7868 жен-

щин, больных верифицированным остеопорозом, по-

казали снижение риска переломов позвонков на 68 %, 

переломов проксимального отдела бедренной кости — 

на 40 % по сравнению с группой лиц, получавших пла-

цебо [4].

Проведенная терапия деносумабом в течение 36 ме-

сяцев (больные получали препарат один раз в 6 меся-

цев) сопровождалась повышением показателей МПКТ 

поясничного отдела позвоночника на 9,2 %, бедренной 

кости — на 6,0 %. Проведенное сравнение клинической 

эффективности деносумаба и алендроната зафиксиро-

вало преимущество деносумаба в плане более быстро-

го и существенного ингибирования процесса костной 

резорбции, а также значимого повышения показателей 

МПКТ на всех участках скелета в сравнении с алендро-

натом [3, 29]. В настоящее время клинически подтверж-

дено, что деносумаб обладает благоприятным профилем 

долгoсрочной безопасности [23].

Другим потенциальным кандидатом в качестве сред-

ства для лечения нарушений процесса ремоделирования 

кости является оданакатиб (МК-0822) — непептидный 

ингибитор катепсина К, основного протеолитическо-

го фермента ОК. Катепсин К играет ключевую роль в 

тканевой деструкции, осуществляемой остеокластом, 

ремоделировании кости и деградации хряща [24]. При 

резорбции костной ткани после растворения гидрокси-

апатитов происходит расщепление органических ком-

понентов матрикса с участием катепсина К. В результа-

те действия этого фермента из полости резорбции кости 

в кровоток попадают большие фрагменты разрушен-

ного коллагена, состоящие из N-телопептидов (NTX) 

и связанных с ними поперечных пиридиновых мости-

ков-сшивок, а также С-телопептидов коллагена типа 1 

(СТХ). Установлено, что протеолитическая активность 

катепсина К наиболее высокая при низких значениях 

рН [24].

В предклинических экспериментах и клинических 

наблюдениях определена высокая и избирательная, ин-

гибирующая функцию катепсина К способность одана-

катиба [10]. При приеме препарата в дозе 50 мг внутрь 

еженедельно в течение 36 месяцев отмечалось сниже-

ние концентрации в плазме крови маркеров резорбции 

костной массы (СТХ и NTX) на 80 % в сравнении с ис-

ходными показателями. Прием оданакатиба 399 жен-

Рисунок 3. Влияние деносумаба (1) в сравнении с плацебо (2) на изменение показателей МПКТ 

тазобедренного сустава (А) и шейки бедренной кости (В), наблюдаемых в течение 36 месяцев 

лечения женщин с постменопаузальным остеопорозом (с разрешения S.R. Cummings и соавт. [4])
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щинами в постменопаузальном периоде с верифициро-

ванными признаками остеопороза в течение 36 месяцев 

понижал риск развития повторных нетравматических 

переломов проксимального отдела бедренной кости на 

8,3 %, позвонков — на 10,7 %. Одновременно отмеча-

лось повышение абсолютных показателей минеральной 

плотности костной массы шейки бедра и позвонков 

[34]. По данным American Society for Bone and Mineral 

Research (ASBMR), международное рандомизированное 

плацебо-контролируемое исследование, направленное 

на оценку клинической эффективности и безопасности 

оданакатиба, назначаемого для лечения и предотвраще-

ния переломов, должно завершиться к 2012 году.
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Сагаловські С., Шонерт М.
Відділення ортопедії клініки Медіан, Бад Лаузік, 
Німеччина

КЛІТИННО-МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 
АСЕПТИЧНОЇ НЕСТАБІЛЬНОСТІ ЕНДОПРОТЕЗУ 

КУЛЬШОВОГО СУГЛОБА

Резюме. В огляді літератури наведено сучасні погляди 

на клітинно-молекулярні механізми розвитку асептичної 

нестабільності при ендопротезуванні кульшового суглоба та 

нові можливості потенціальної терапії.

Ключові слова: асептична нестабільність ендопротезу, 

механізм розвитку, лікування, деносумаб, оданакатіб.

Sagalovsky S., Schönert M.
Department of Orthopaedics, Median Clinic, Bad Lausick, 
Germany

CELLULAR AND MOLECULAR MECHANISMS 
OF DEVELOPMENT OF ASEPTIC INSTABILITY 

OF HIP IMPLANT

Summary. In literature review there is presented the contemporary 

views on cellular and molecular mechanisms development of 

the aseptic instability development at hip replecement and new 

possibilities of potential therapy.

Key words: aseptic instability of hip implant, mechanisms of 

development, therapy, denosumab, odanacatib.
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