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В обзоре представлена информация об остеотропных физиологических эффектах паратгормон-

родственного протеина в ракурсе обоснования возможностей их использования в репаративном 

остеогенезе. Приведены малоизвестные отечественным специалистам сведения о чрезвычайно 

интересном мультипотентном белке, который обладает выраженными остеотропными и 

хондротропными свойствами, включая регуляцию развития и роста хрящевой и костной ткани на 

разных этапах формирования скелета, а также костного ремоделирования в постнатальном периоде. 

Проведенный анализ отечественной и зарубежной научной литературы в области фундаментальной и 

клинической остеологии  позволил констатировать, что паратгормон-родственный протеин в настоящее 

время может рассматриваться в качестве одного из ключевых регуляторов морфофункционального 

статуса костной ткани человека. Этот вывод позволил рассмотреть перспективы применения  его 

биологически активных доменов в остеоанаболической терапии костных структур. Представлена 

существующая в мировой литературе информация об экспериментальных исследованиях применения 

этого белка или его фрагментов для стимуляции репаративного остеогенеза при различных нарушениях 

анатомической целостности и морфофункциональных характеристик костных структур, а также 

информация о создании на основе домена ПТГрП эффективного остеоанаболического фармпрепарата 

Абалопаратида.  
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The survey summarizes information about osteotropic physiological effects of parathyroid hormone-related 

protein (PTHrP) in the view of substantiating its possible use in reparative osteogenesis. The survey presents 

relatively unknown among the Russian specialists facts about extremely interesting multipotent protein, which 

has significant osteotropic and chondrotrophic properties, including regulation of development and growth of 

cartilaginous and bone tissue at the different stages of skeleton formation, as well as bone remodeling in 

postnatal phase. The conducted analysis of scientific literature in the field of fundamental biology, 

pathophysiology and clinical medicine let state that PTHrP is currently considered to be among the main 

regulators of morpho-functional processes in bone tissue in human and other biological species, and let outline 

possible use of its biologically active domains for therapy of pathological changes of osseous structures. The 

survey summarizes the existing international publications about experimental research on use of this protein or 

its parts to stimulate reparative osteogenesis against different disruptions of anatomical continuity and morpho-

functional characteristics of osseous structures, and also information about creation of effective osteoanabolic 

drug abaloparatide based on PTHrP domain. The survey provides information about practical developments in 

the field of medicine, based on the use of osteotropic effects of PTHrP in the therapy of osteoporosis. 
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В костной ткани три различных узкоспециализированных типа клеток ответственны 

за фазы ремоделирования кости. На активность костных клеток прямо или косвенно влияет 

большое количество различных факторов. Местные факторы, в том числе цитокины, 



хемокины и факторы роста, экспрессируются и секретируются клетками в микроокружении 

кости и оказывают аутокринные или паракринные эффекты, регулирующие обмен костной 

ткани [1]. Костная ткань не только постоянно реконструируется комбинированной и жестко 

регулируемой активностью костных клеток, но также обладает способностью к заживлению 

без рубцов после перелома, а также восстановлению морфофункциональных характеристик 

под влиянием таргетной фармакотерапии. Заживление перелома кости представляет собой 

сложный регенеративный процесс, инициируемый в ответ на повреждение, и сходно с 

развитием кости. Репаративная регенерация костной ткани - многоэтапный процесс 

закономерности развития, специфические особенности которого определены условиями 

его течения. Основным механизмом репаративного остеогенеза является 

дифференцировка и пролиферация предшественников остеогенных клеток, рекрутируемых 

из эндоста и периоста поврежденных костных структур. На начальной стадии 

восстановления перелома различные факторы, продуцируемые поврежденными тканями, 

воздействуют на коммитированные остеопрогениторные клетки и недифференцированные 

мезенхимальные клетки в месте повреждения, что приводит к образованию твердого 

каллуса и увеличению прочности в месте перелома кости [2]. Заживление переломов 

костей признано долгосрочным процессом окостенения и ремоделирования после 

образования гематомы, воспалительного ответа и пролиферации и дифференцировки 

клеток [3]. Чтобы состоялась регенерация полностью функциональной кости, многие 

взаимосвязанные анатомические, биомеханические и биохимические процессы должны 

происходить хорошо скоординированным образом. По мнению многих исследователей, 

молекулярно-клеточные механизмы формирования репаративного и физиологического 

остеогенеза в основном аналогичны, отличаясь лишь интенсивностью и масштабом 

процессов [4]. Некоторые фундаментальные аспекты заживления переломов, особенно 

эндохондральная фаза, имеют четкие параллели с развитием длинных костей  [5; 6]. Общая 

зависимость формирования эндохондральной кости для заживления перелома и развития 

длинной кости указывает на естественные процессы, которые могут усиливаться для 

предотвращения или лечения отсроченных или несращенных переломов. Поддержание 

хондроцитов в недифференцированном и пролиферативном состоянии важно для создания 

хрящевых каркасов, на которых остеобласты создают трабекулы в развивающейся ростовой 

пластинке, а также твердый каллус во время заживления перелома [7].  

Основные тактики стимуляции репаративного остеогенеза 

Одна из основных целей в современном лечении переломов заключается в 

улучшении их заживления, поскольку это имеет клиническое значение для восстановления 

функций органов  и организма в целом после повреждения скелета. Сообщалось, что в 5–



10% случаев всех переломов наблюдается нарушение их заживления [8]. Считается, что 

применение воздействий, способствующих активации остеогенеза, может стимулировать  

процесс заживления переломов костей [9; 10], а также восстанавливать 

морфофункциональные характеристики костной ткани.  Заживлением кости можно 

манипулировать с помощью внешних (биомеханических) и внутренних (биологических) 

стимулов [11; 12]. Использование активаторов репаративного остеогенеза имеет 

первостепенное значение. Для улучшения заживления переломов применяют физические 

методы стимуляции остеогенеза, включающие использование импульсного ультразвука 

низкой интенсивности и экстракорпоральных ударных волн [13]. Активация репаративного 

остеогенеза может быть достигнута путем стимуляции остеогенных клеток-

предшественников в локусе повреждения кости, а также путем имплантации в эту зону 

аутологичных остеогенных клеток-предшественников. В зависимости от конкретного 

патологического состояния целесообразно использовать оптимальный способ стимуляции 

остеогенеза в соответствии с закономерностями течения репаративного процесса. Понимание 

сложных клеточных и молекулярных взаимодействий, которые управляют костным 

метаболизмом и регенерацией кости в норме и патологии, привело к появлению новых 

соединений с высокой терапевтической активностью и потенциальным низким риском 

побочных эффектов [14]. 

Инновационные терапевтические подходы, способствующие заживлению нарушенной 

анатомической целостности костных структур, а также восстановлению 

морфофункциональных характеристик костной ткани при остеопорозе и других 

заболеваниях, связанных с нарушением костного метаболизма, основаны на использовании 

фармпрепаратов, модулирующих физиологический и репаративный остеогенез. Процессы, 

регулирующие метаболизм костной ткани в норме, также эффективны во время регенерации 

кости, поскольку заживление перелома представляет собой сочетание образования ткани и 

резорбции ткани (или ремоделирование). Существующая фармакологическая терапия 

направлена на нивелирование дисбаланса между резорбцией кости и ее образованием на 

уровне остеокластов и остеобластов, тем самым уменьшая риск возникновения переломов. 

Исследования последних десятилетий выявили несколько молекулярных путей, которые 

стимулируют формирование кости и могут быть направлены на лечение как остеопороза, так 

и нарушения заживления переломов. Выявление и разработка терапевтических подходов, 

модулирующих формирование кости, а не резорбцию кости - насущная клиническая 

потребность, поскольку варианты лечения для восстановления потери костной массы и 

стимуляции репаративного остеогенеза ограниченны [14; 15]. 

Был определен ряд фармакологических агентов для снижения риска переломов как в 



экспериментальных, так и в клинических исследованиях. Эти фармакологические агенты 

можно подразделить на две основные группы: те, которые уменьшают резорбцию кости 

(посредством ингибирования активности остеокластов), и те, которые увеличивают 

образование костной ткани (путем усиления активности остеобластов). Ингибирование 

резорбции кости предотвращает потерю костной массы и структуры. Поскольку 

антирезорбтивные агенты не способны адекватно восстанавливать костную массу и качество 

кости, существует постоянный интерес к идентификации молекулярных мишеней, которые 

стимулируют активность остеобластов и приводят к увеличению костной массы с 

восстановленной архитектурой скелета. Стимулирование формирования кости 

фармакологическими средствами (анаболическая терапия) может увеличить костную массу в 

большей степени, чем антирезорбтивные препараты. Доступные в настоящее время методы 

лечения, стимулирующие образования кости, представлены применением фармпрепаратов 

(паратгормон, терипаратид и абалопаратид), которые индуцируют остеоанаболический 

эффект и лишь в незначительной степени резорбцию костей [16-18]. Это приводит к чистому 

эффекту увеличения костной массы, улучшенной микроархитектуры кости и повышенной 

механической прочности.  

Существующая информация об анаболических эффектах паратгормона (ПТГ) и 

терипаратида в неповрежденной кости и в костной ткани при остеопорозе индуцировала 

исследования их применения для профилактики и лечения нарушений заживления переломов 

[19-25]. 

Исследования на животных и многочисленные сообщения о клинических 

наблюдениях позволили предположить, что терипаратид и ПТГ 1-84 могут ускорить 

заживление переломов. Показано, что некоторое уменьшение времени заживления трещины 

может быть достигнуто при ежедневном введении ПТГ [26]. Авторы констатировали, что 

необходимы дополнительные исследования, чтобы установить оптимальную 

продолжительность терапии, сроки начала и ожидаемые результаты, а также определить, 

являются ли относительно небольшие изменения во времени заживления достаточно 

экономически значимыми, чтобы использовать дорогостоящее лечение с введением ПТГ. 

Эти авторы полагают, что терипаратид и ПТГ 1-84 могут применяться для улучшения 

заживления медленно срастающихся повреждений костных структур, а не в неотложной 

помощи при переломах. Подробный анализ результатов исследований эффективности 

использования фармпрепаратов на основе паратгормона в данном обзоре не проводится, 

поскольку выходит за его рамки.  

Показано, что заживление перелома - это не локальный процесс, а особый тип 

заживления раны, включающий сложные клеточные и молекулярные события, в которых 



участвуют много различных типов биологически активных молекул из места перелома. 

Сообщалось, что костные морфогенетические белки, являющиеся важнейшими факторами 

регенерации кости, фактор роста эндотелия сосудов, колониестимулирующий фактор 

макрофагов и трансформирующий фактор роста β1 модулируют процесс заживления 

переломов [27-29]. Существующая информация о фармакологическом применении и 

клинической ценности для ускорения регенерации кости пептидов семейства костных 

морфогенетических белков очень неоднозначна. Локальная доставка костных 

морфогенетических белков (BMPs) показала многообещающие результаты в исследованиях 

на животных для заживления переломов. Рекомбинантный человеческий BMP-2 (rhBMP-2) 

был одобрен FDA в начале 2000-х годов для открытых переломов большеберцовой кости, 

увеличения верхнечелюстной пазухи и альвеолярного отростка после удаления зуба для 

заполнения возникающих дефектов; rhBMP-7 был одобрен для открытых переломов голени. 

В костных дефектах BMP способствовали заживлению при использовании в сочетании с 

различными каркасами и аутологичными или аллогенными трансплантатами [30; 31]. Тем не 

менее клинические испытания локально применяемого rhBMP выявили потенциальные 

вредные побочные эффекты, которые вызвали переоценку использования BMP для 

улучшения заживления переломов костей [32; 33]. Ни один из ранее протестированных BMP 

не был одобрен для системного применения или терапии остеопороза. 

Биоактивные паракринные факторы, секретируемые мезенхимальными стволовыми 

клетками, участвуют в регуляции эффектов при модуляции микроокружения 

поврежденной ткани, что приводит к более благоприятным условиям для их регенерации 

[34]. Мезенхимальные стволовые клетки выделяют пул паракринных факторов, состоящий 

из различных белков для различных биологических функций, включая иммунную 

регуляцию, антиоксидантные эффекты, ангиогенез, антиапоптоз, клеточное самонаведение 

и стимулирование клеточной дифференцировки [35]. Мезенхимальные стволовые клетки 

высвобождают цитокины, инициирующие восстановление хряща, за которым следует 

хондрогенная пролиферация вместе с секрецией факторов роста и  протеаз внеклеточного 

матрикса. Секретируемые паракринные факторы могут присутствовать во внеклеточных 

транспортных средствах, которые состоят из различных молекул, включая липиды, белки,  

рибонуклеиновые кислоты [36]. 

Решение проблемы коррекции костных дефектов требует создания имплантов, 

обладающих необходимыми механическими характеристиками и способных индуцировать 

регенерацию костной ткани. Недостаточная успешность использования имплантов в 

значительной мере обусловлена недостаточной их интеграцией с окружающими тканями. 

Повышение остеорепаративной эффективности имплантов обеспечивается путем 



улучшения их остеоиндуктивных свойств. Различные типы поверхностных покрытий были 

созданы для решения этих проблем, в том числе и те, в состав которых включены 

остеоиндуктивные факторы для локализованной их доставки в зону имплантации [166]. 

Многими исследованиями доказано, что в этом плане перспективно включение в состав 

остеопластических материалов ростовых факторов и биологически активных молекул, 

участвующих в остеогенезе. Поиск путей, способов и средств стимуляции репаративного 

остеогенеза является предметом многочисленных экспериментальных и клинических 

исследований и разработок, обширная информация о которых представлена во многих 

публикациях [37-44].  

Основные физиологические остеотропные эффекты паратгормон-родственного 

протеина 

В контексте данного обзора среди факторов, модулирующих физиологический и 

репаративный остеогенез, основное внимание отводится паратгормон-родственному 

протеину (ПТГрП), который  играет решающую роль в физиологических процессах 

развития костей плода, роста и дифференцировки клеток, а также мезенхимально-

эпителиальных взаимодействий. ПТГрП является очень значимым биологически активным 

мультипотентным белком, который посредством паракринных механизмов регулирует 

рост, развитие и метаболизм скелета. Показано, что ПТГрП играет центральную роль в 

физиологической регуляции формирования кости, способствуя рекрутированию и 

выживанию остеобластов, и, вероятно, играет роль в физиологической регуляции 

резорбции кости, усиливая образование остеокластов [45]. ПТГрП является важным 

эндогенным анаболическим фактором, который поддерживает формирование кости [46]. 

Доказана роль ПТГрП как основного эндогенного стимулятора образования костей, 

который действует на предшественники остеобластов, чтобы усилить их 

дифференцировку и, кроме того, уменьшить апоптоз остеобластов [47]. У мышей с 

генетически обусловленным дефицитом ПТГрП выявлено увеличение апоптоза 

остеобластов и снижение образования остеокластов, что свидетельствует о важной роли 

этого белка в формировании костной ткани [47; 48; 166]. 

ПТГрП и его рецептор PTHR1 продуцируются в костной ткани хондроцитами и 

остеобластами, в которых ПТГрП через взаимодействие с PTHR1 может оказывать 

паракринные и аутокринные влияния, модулируя образование и ремоделирование костной 

ткани [49; 166]. ПТГрП экспрессируется в волокнистом наружном слое надкостницы, а 

рецептор PTHR1 был идентифицирован во внутреннем камбиальном слое,  на поверхности 

кортикальной кости [50]. ПТГрП вызывает образование остеобластов и остеокластов, 

которые моделируют/реконструируют поверхность кортикальной кости во время ее 



развития. ПТГрП вовлечен в регуляцию функционирования надкостницы, которая служит 

источником костеобразования при росте кости в толщину у детей, а также в 

кровоснабжении поверхностных слоев кости. Как в надкостнице, так и в фиброзных энтезах 

пики экспрессии ПТГрП обнаруживаются при максимальном линейном росте кости, а в 

местах прикрепления к кортикальной костной ткани связок и сухожилий экспрессия ПТГрП 

индуцируется нагрузкой [51]. Ген ПТГрП экспрессируется в мезенхимных клетках, которые 

покрывают слой, образующий костные клетки, в фиброзных энтезах, и ПТГрП в этих сайтах 

служит, по существу, в качестве инструмента моделирования, регулирующего образование 

RANKL-зависимых остеокластов, которое формируют корневые системы, с помощью 

которых эти сайты фиксируются в кости [52]. ПТГрП экспрессируется в перихондрии, 

который окружает реберный хрящ и служит для предотвращения минерализации 

нижележащих хондроцитов [50; 53]. У мыши с делецией гена ПТГрП реберный хрящ 

минерализуется, что приводит к гибели этих животных при рождении [53]. ПТГрП 

регулирует программу дифференцировки в ряде различных популяций хондроцитов [54]. 

Рецептор PTHR1 высоко экспрессируется в прегипертрофированных хондроцитах, которые 

находятся рядом с экспрессирующими ПТГрП круглыми пролиферативными хондроцитами 

во всех формирующихся эндохондральных костях. Блокада рецепторов PTHR1 ингибирует 

эффекты ПТГрП на хондроциты, что приводит к ускорению их дифференцировки [55].  

В экспериментах на мышах с делецией гена, контролирующего экспрессию ПТГрП, 

убедительно продемонстрировано значение этого белка для развития скелета.  У мышей с 

нокаутом гена ПТГрП выявлялась хондродисплазия, являющаяся следствием нарушения 

развития хряща. Такие животные имели дефекты развития скелета [56; 166] и сразу после 

рождения погибали от дыхательной недостаточности, обусловленной дефектами 

формирования костно-хрящевых структур грудной клетки [53; 55; 166]. Человеческие 

эмбрионы с дефектными PTHR1-рецепторами умирают в утробе матери из-за 

множественных скелетных аномалий, вызванных возникновением мутаций в гене, 

кодирующем PTHR1, это приводит к задержке дифференциации хондроцитов, что 

является причиной гибели человеческих эмбрионов из-за множественных скелетных 

аномалий [57; 166]. 

Эти  и другие данные послужили основанием для предположения о том, что ПТГрП 

является природным остеоанаболическим фактором [55; 58; 166].  

Важная физиологическая роль ПТГрП в формировании костной ткани в 

постнатальном периоде [48; 59] состоит в регуляции роста и выживания остеобластов и 

остеокластогенеза [46; 60], сложной системы минерализации костей [61], а также массы 

костной ткани взрослых организмов [62]. У мышей с делецией ПТГрП в остеобластах, 



развивался остеопороз, что демонстрирует роль этого эндогенного протеина в  

формировании костной ткани [63]. Показано также, что экзогенный ПТГрП может 

способствовать остеогенезу [64].  В исследованиях с использованием мышиных 

остеобластных клеток MC3T3-E1, оценивали влияние фрагмента ядерной локализации 

ПТГрП на дифференцировку, пролиферацию и жизнеспособность клеток [65]. 

Установлено, что действие ПТГрП на их рост и функции реализуется паракринным, 

аутокринным и интракринным путями через несколько различных доменов 

последовательно. У нокаутных мышей, экспрессирующих ПТГрП с отсутствием 

срединного или С-концевого домена выявлено преждевременное развитие остеопороза 

[66; 166], что свидетельствует о важной роли этих фрагментов ПТГрП в развитии и 

метаболизме костной ткани. Остеогенное действие С-концевого домена зависит от его 

взаимодействия с сосудистым эндотелиальным фактором роста (VEGF). Исследование 

механизма этого взаимодействия в остеобластах показало, что как фрагмент ПТГрП (107-

139), так и эпитоп ПТГрП (107-111) (остеостатин) индуцировали экспрессию рецептора 

VEGF (VEGFR2) в мышиных остеобластах. Остеостатин также увеличивал 

фосфорилирование VEGFR2 и индуцировал фосфорилирование Src-киназы, что 

наблюдалось при активации VEGFR2 в этих клетках [67; 166]. Результаты исследования 

показали, что взаимодействие ПТГрП (107-139) с VEGFR2 способствует выживанию 

остеобластов посредством активации RUNX2. Фрагмент С-концевого домена ПТГрП (107-

111) ингибирует резорбцию кости остеокластами [68; 166], и этот эффект связан с 

активацией протеинкиназы С. Оба пептидных фрагмента ПТГрП уменьшали продукцию 

проколлагена I типа, однако при этом секреция остеокальцина остеобластподобными 

клетками не изменялась [69]. 

Постнатальное физиологическое ремоделирование кости регулируется локально 

продуцируемым ПТГрП [70]. ПТГрП контролирует остеобластную направленность 

дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток, а также контролирует 

пролиферацию, апоптоз и минерализацию остеобластов/остеоцитов. Кроме того, ПТГрП 

способствует остеокластогенезу через остеобласты, что, в свою очередь, влияет на 

остеобластогенез. Таким образом, ПТГрП: способствует дифференцировке остеобластов, 

регулирует пролиферацию остеобластов, подавляет минерализацию остеобластов, 

ингибирует апоптоз остеобластов и способствует дифференцировке остеокластов через 

остеобласты. ПТГрП влияет на метаболизм костной ткани, а также стимулирует 

дифференцировки ее клеток [71]. Остеотропные эффекты ПТГрП опосредуется через 

систему остеопрогерина/RANKL, а также рядом цитокинов, включая  интерлейкин-6 и 

фактор некроза опухоли-альфа. ПТГрП влияет на цикл остеобластных клеток, стимулируя 



экспрессию интерлейкина-6 и уменьшая экспрессию циклина D1. Это индуцирует 

остановку клеточного цикла остеобластов и таким образом влияет на продолжительность 

их жизни и активность в костной ткани [72; 166]. Установлено, что важную роль в 

ремоделировании костной ткани играют также остеоциты, являясь важным источником 

RANKL для остеокластогенеза [73; 74; 166]. Эффекты ПТГрП не ограничены только 

прямым воздействием на остеобласты и остеоциты. ПТГрП, активируя эти клетки, 

индуцирует продукцию цитокинов и  факторов роста, а также модулирует состояние 

стромальных  и иммунных клеток костного матрикса. Установлено, что сопутствующая 

экспрессия таких цитокинов, как  IL-6, TNF и IL-1, активирует резорбции костной ткани 

[75; 76; 166]. Подавление экспрессии ПТГрП представляет собой потенциальный механизм, 

с помощью которого глюкокортикоиды могут нарушать формирования кости. Исследования 

на клеточных культурах и на животных подтвердили, что глюкокортикоиды снижают 

экспрессию ПТГрП остеобластами и клетками других типов. Одним из механизмов 

стероидиндуцированной потери костной массы может быть глюкокортикоид-

индуцированное угнетение экспрессии ПТГрП и PTHR1 в мезенхимальных стволовых 

клетках [77-79; 166]. Пептидные фрагменты ПТГрП (1-36) или ПТГрП (107-139) 

противодействовали ингибированию канонического сигнального пути Wnt/β-catenin в 

мышиных остеобластических клетках MC3T3-E1, индуцированному высокими 

концентрациями D-глюкозы [80]. 

Экспериментальные данные о роли паратгормон-родственного протеина и его 

фрагментов в репаративном остеогенезе при нарушении анатомической целостности и 

морфофункциональных характеристик костных структур 

В последние годы физиологические остеогенные и хондротропные эффекты  

ПТГрП все больше привлекают внимание исследователей и специалистов-клиницистов в 

области травматологии и регенеративной медицины. Результаты ряда исследований 

свидетельствуют, что экзогенный ПТГрП усиливает формирование костей in vivo и in vitro 

[64; 81]. Выводы предыдущих исследований, в которых предполагалось, что ПТГрП 

действует как анаболический агент для остеобластов, подтверждены данными [82]. Было 

установлено, что эндогенный и экзогенный ПТГрП обладает способностью усиливать 

образование кости, что позволило предположить, что экзогенный ПТГрП может быть 

полезен для заживления переломов костей [83]. Показано, что дефицит эндогенного 

ПТГрП может привести к отсроченному заживлению перелома, и продемонстрировали 

важную роль, которую экзогенный ПТГрП играет в заживлении перелома. Экзогенный 

ПТГрП воздействует на остеобласты и остеокласты, увеличивая области каллуса, 

образование эндохондральной кости и ремоделирование каллуса, и формирует кость с 



большей механической прочностью, что предполагает потенциальное применение 

экзогенного ПТГрП для эффективного восстановления повреждений костей и ускорения 

клинического заживления переломов.  

Представлены убедительные экспериментальные данные о том, что экзогенный 

ПТГрП способствует восстановлению переломов за счет увеличения образования костной 

мозоли и ускорения трансформации клеток [84], в то время как эндогенный дефицит 

ПТГрП может привести к остеопорозу и нарушению формирования костей [83; 85]. 

Представляется достаточно обоснованным и перспективным применение ПТГрП  

либо его пептидных доменов для регенерации поврежденной костной ткани. ПТГрП, его 

биологически активные фрагменты либо их синтетические аналоги могут быть 

использованы в технологических и терапевтических тактиках репаративного остеогенеза. 

Установлено, что подавление остеобластных генов и экспрессии белков, а также 

снижение образования эндохондральной кости, образование остеобластной кости и 

остеокластическая резорбция кости являются потенциальными путями, посредством которых 

эндогенный дефицит ПТГрП ухудшает процесс восстановления перелома кости путем 

уменьшения формирования хрящевой и костной мозолей [83]. Показано, что 

гаплонедостаточность эндогенного ПТГрП ухудшает заживление переломов костей [86]. В 

последующем исследовании [87], проведенном в той же лаборатории, анализировали 

эффекты экзогенного ПТГрП, который вводили мышам с гаплонедостаточностью ПТГрП 

(PTHrP +/-) и контрольным животным дикого типа (WT) (PTHrP + / +) после 

моделирования закрытых переломов средней диафизарной области бедренной кости. 

После введения ПТГрП в течение двух недель свойства каллусной ткани тестировали 

различными методами. Оценивали связанные с образованием кости гены и уровни 

экспрессии белка, минеральную плотность костной мозоли,  уровни мРНК щелочной 

фосфатазы, коллаген типа I, уровни белка фактора транскрипции Runx-2 и 

инсулиноподобного фактора роста-1, чтобы исследовать роль экзогенного ПТГрП в 

формировании кости in vivo. Результаты этого исследования продемонстрировали, что 

размер каллуса и объем кальцифицированного каллуса через 1, 2, и 4 недели после 

моделирования перелома кости были меньше у мышей с ПТГрП +/- по сравнению с 

мышами WT. Перелом бедренной кости у мышей ПТГрП +/- полностью зажил на 

несколько недель позже, чем у мышей WT. Использование теста для оценки 

биомеханических свойств кости [88] позволило выявить, что дефицит эндогенного ПТГрП 

может снижать биомеханические свойства в зоне перелома бедренной кости. Это 

позволило предположить, что эндогенный дефицит ПТГрП может привести к задержке 

заживления перелома. Эндогенный дефицит ПТГрП ингибирует дифференцировку хряща, 



а экзогенный ПТГрП способствует формированию хрящевого каллуса и превращению его 

в костный каллус. Это исследование подтверждает предыдущие данные о том, что 

подавление остеобластных генов и экспрессии белков, а также снижение образования 

эндохондральной кости, образование остеобластной кости и остеокластическая резорбция 

кости являются потенциальными путями, через которые эндогенный дефицит ПТГрП 

ухудшает процесс восстановления перелома кости путем уменьшения формирования 

хрящевой и костной мозолей [83]. Процесс восстановления перелома был ускорен у 

мышей ПТГрП +/- и мышей WT после введения экзогенного ПТГрП. Результаты этого 

исследования продемонстрировали, что через одну и две недели после моделирования 

закрытых переломов бедренной кости уровни мРНК щелочной фосфатазы, Runx-2 и 

коллагена типа I и уровни белка Runx-2 и IGF-1 у мышей ПТГрП +/- снижались по 

сравнению с WT мыши, что указывает на то, что эндогенный ПТГрП играет важную роль 

в заживлении переломов костей. Эти данные соответствуют результатам исследования, в 

котором сообщалось, что у мышей с дефицитом ПТГрП наблюдается остеопороз из-за 

нарушения формирования кости [47; 63]. Следовательно, критическая роль эндогенного 

ПТГрП в формировании эндохондральной кости во время нормального развития может 

дублироваться в формировании эндохондральной кости, происходящем  в процессе 

заживления перелома [86]. 

Показано, что ПТГрП может индуцировать остеобластическую активность и 

регулировать заживление переломов на поверхности кортикальной кости [89]. Поскольку 

заживление перелома, по-видимому, связано с рекрутированием предшественников 

остеобластов, дифференцированных из клеток надкостницы и мезенхимы костного мозга, 

сообщалось, что ПТГрП может участвовать в первичном образовании каллуса, 

предположительно взаимодействуя с IGF-1 в остеобластах и остеоцитах и регулируя 

дифференцировку хондроцитов в эндохондральном окостенении [90]. 

Предполагается, что ПТГрП волокнистого слоя надкостницы является ключевым 

регуляторным фактором ремоделирования кости при заживлении перелома и трещины 

[89]. В надкостнице, экспрессирующей ПТГрП, содержится много мезенхимальных 

стволовых клеток, и они, несомненно, являются мощным источником дифференцировки 

костей и хрящей во время заживления перелома. В экспериментах на мышах с 

использованием модели трещин большеберцовой кости показано, что как экспрессия 

ПТГрП, так и индукция образования остеобластов в надкостнице индуцировались через 3 

дня после перелома. Авторы исследовали потенциальную функциональную роль ПТГрП 

надкостницы при заживлении трещин, используя мышей с условным нокаутом ПТГрП , у 

которых в надкостнице отсутствует ПТГрП, и обнаружили, что размер и форма каллуса, а 



также минерализация костной ткани у ПТГрП-нокаутных мышей были нарушены по 

сравнению с мышами, надкостница которых продуцировала этот протеин. Выявлено также 

нарушение образование остеобластов и активности остеокластов у мышей с нокаутом 

продукции ПТГрП в камбиальном слое надкостницы. Авторы заключили, что удаление 

ПТГрП из надкостницы ухудшает образование хрящевого каллуса, созревание и 

оссификацию, а также ремоделирование во время заживления трещин. Эти данные 

свидетельствуют о том, что ПТГрП надкостницы может индуцировать остеобластную 

активность и регулировать заживление перелома и трещин на поверхности кортикальной 

кости. 

Формирование кости и ангиогенез - критически взаимосвязанные процессы. 

Ключевым фактором успешного приживления трансплантата является его быстрая 

васкуляризация. В этой связи взаимодействие ПТГрП с системой VEGF имеет 

первостепенное значение [91; 166]. Проостеогенные и проангиогенные факторы 

остеобластов и сосудистых эндотелиальных клеток под влиянием ПТГрП индуцируют 

остеогенез и остеоинтеграцию трансплантантов, способствуя повышению их приживления 

[92; 166]. Для доставки таких факторов в локус костных дефектов используется ряд 

подходов.  

Использование локальной доставки С-концевого (107-111) и N-концевого (1-37) и 

доменов ПТГрП, нанесенных на имплант на основе гидроксиапатита , позволило 

зафиксировать формирование вокруг остеоинтегрированных имплантатов вновь 

образованной костной ткани. Полученные результаты продемонстрировали, что локальная 

доставка ПТГрП (107-111) или ПТГрП (1-37) из биодеградирующегося имплантата 

является перспективной тактикой улучшения репаративного остеогенеза [93; 166]. 

Следуя принципам инженерии костной ткани, биоактивность каркаса имплантов 

можно улучшить, загрузив его остеогенными агентами, такими как ПТГрП, который 

становится перспективным промотором регенерации кости. В этой связи большой интерес 

исследователей был проявлен к высококонсервативному фрагменту С-концевого домена 

ПТГрП с последовательностью 107–111, известного как остеостатин [94]. Показано, что N-

концевые аналоги ПТГрП вызывают анаболический эффект у грызунов и людей при 

системном прерывистом введении [49; 95]. Остеостатин обладает антирезорбтивной 

активностью [68], а также остеогенными свойствами in vitro и in vivo [96-99]. Кроме того, 

было показано, что нанесение остеостатина на различные типы керамических имплантатов 

ускоряет заживление критических и некритических дефектов кости в длинных костях 

взрослых нормальных и остеопорозных кроликов и крыс [100-103]. Таким образом, 

существующие данные указывают на то, что остеостатин является привлекательным 



пептидом для применения в инженерии костной ткани. 

При имплантации каркаса из коллаген-гидроксиапатита с иммобилизованным  

остеостатином в костный дефект зафиксировано существенно большее образование новой 

костной ткани по сравнению с каркасами без остеостатина [104]. Применение имплантов на 

основе диоксида кремния, которые были покрыты остеостатином, существенно лучше 

индуцировало локальное новообразование  костной ткани в сравнении с имплантами без 

пептидной нагрузки [102]. Нанесение остеостатина на титановые импланты для коррекции 

костных дефектов у крыс улучшило регенерацию костной ткани по сравнению с такими же 

имплантами без покрытия остеоиндуктивным эпитопом ПТГрП [105; 166].  Эти данные 

демонстрируют, что доставка остеоиндуктивного фактора в конкретный локус кости  может 

существенно модулировать процессы регенерации костной ткани. 

В последнее десятилетие мезопористые биоактивные стекла были предложены в 

качестве оптимальных каркасов для имплантов в костный дефект. Эти стекла обладают 

регенеративными остеотропными свойствами  и высокоупорядоченными мезопористыми 

структурами, позволяющими связывать и высвобождать агенты, способствующие 

образованию костной ткани [106; 107]. Исследованы характеристики гибридных 

биоактивных стекловолокнистых каркасов, содержащих пептидный фрагмент ПТГрП 

остеостатин, в качестве имплантатов для применения в тканях [108]. Эксперименты с 

культивированием клеток in vitro проводили с использованием мышиной остеобластной 

клеточной линии MC3T3-E1. Воздействие  остеостатин-содержащих каркасов увеличивало 

пролиферацию клеток в отличие от не содержащих пентапептид каркасов. В исследовании in 

vivo имплантировали каркасы, покрытые остеостатином, или без такого покрытия в 

некритический дефект бедренной кости кролика. Зафиксировано компактное формирование 

кости на поверхности имплантата, с ламелями, расположенными вокруг канала Хаверса, 

образующего остеоподобную структуру у всех подопытных животных. Имели место 

признаки воспаления вокруг имплантированных каркасов без покрытия пентпептидом. Это 

раннее воспаление не происходило в группе животных с имплантами, покрытыми 

остеостатином, свидетельствуя о том, что остеостатин может действовать как 

противовоспалительный фактор. У животных этой группы отмечено повышенное 

образование костной ткани, что подтверждено наличием многих новых трабекул, частично 

минерализованных в области регенерации имплантатов, выявленным в течение 1 месяца и 

более очевидным через 3 месяца после имплантации. Результаты исследований in vitro и in 

vivo показали, что покрытие остеостатином гибридных биоактивных стекловолокнистых 

каркасов улучшает их остеогенные свойства.  

Эффекты каркасов из мезопористого биоактивного стекла в биологической среде 



могут быть улучшены путем включения ионов биоактивного металла в структуру стекла. Это 

относится к ионам Zn2+, которые проявляют остеогенные и ангиогенные свойства, а также 

антиоксидантную, противораковую и антимикробную активность [109-112]. В связи с этим 

сочетание регенеративных свойств каркасов из мезопористого биоактивного стекла с 

благоприятным воздействием ионов Zn2+вызвало интерес к потенциальной возможности их 

применения в биоинженерии [113]. Исследование биологических эффектов одновременного 

включения ZnO и остеостатина в каркасы из биоактивного стекла позволило оценить 

предполагаемое преимущество включения остеостатина в каркасы, содержащие ZnO, для 

получения оптимального биоматериала для регенерации кости. Показано, что остеостатин 

улучшал цитосовместимость Zn-содержащих каркасов, усиливая пролиферацию и 

дифференцировку остеобластов, не влияя на их способность к образованию нанокристаллов 

гидроксикарбонат-апатита, аналогичных нанокристаллам в кости [114]. Оценка способности 

каркасов, содержащих Zn2+ и остеостатин, с использованием пре-остеобластической 

клеточной культуры MC3T3-E1 влиять на дифференцировку остеобластных клеток выявила 

увеличение экспрессии маркера ранней дифференцировки остеобластов Runx2 в присутствии 

остеостатина. Показано, что каркасы, содержащие ZnO и  остеостатин, увеличивают 

количество остеобластных клеток, а также способность дифференцировки остеобластов. 

Повышение остеогенной способности материалов, обогащенных остеостатином и Zn2+, 

указывает на потенциал применения этого подхода для инженерии костной ткани [115].  

Показано, что остеостатин повысил  биологическую остеогенную эффективность 

каркаса из кремний-гидроксиапатита, покрытого фактором роста фибробластов (FGF2). По 

мнению авторов, эти данные представляют потенциальный интерес  для инженерии костной 

ткани [101] и могут рассматриваться как свидетельство целесообразности применения 

покрытия остеостатином биоразлагаемых каркасов для повышения их остеогенных свойств.  

В экспериментах на крысах-самцах девяносто шесть 12-недельных животных с 

односторонними внутренними стабилизированными закрытыми срединно-диафизарными 

переломами бедренной кости получали ежедневные инъекции синтетического аналога N-

концевого домена ПТГрП фармпрепарата абалопаратида в дозе 5 или 20 мкг/кг/сут либо 

физиологического раствора (контроль) в течение 4 или 6 недель. По данным 

микрокомпьютернрй томографии каллусы обеих групп животных, получавших 

абалопаратид, имели больший объем кости, объемную долю кости, минеральное содержание 

кости, минеральную плотность кости и площадь поперечного сечения в обеих временных 

точках по сравнению с контрольной группой. Испытания на разрушающий изгиб показали 

большую нагрузку и жесткость костной мозоли в обеих группах в оба момента времени по 

сравнению с контрольными животными. Эти результаты предоставляют предварительные 



доклинические данные для улучшения заживления переломов с помощью системно 

вводимого абалопаратида [116]. Проведено прямое сравнение эффектов абалопаратида и 

терипаратида на заживление переломов на мышиной модели  [117]. Результаты 

исследований свидетельствуют, что оба препарата улучшают заживление переломов на этих 

мышиных моделях. Абалопаратид стимулировал заживление костей как в диафизарной, так и 

в метафизарной моделях. Эффективность абалопаратида в расчете на микрограмм препарата 

в 2,5 раза выше, чем у терипаратида. 

Применение паратгормон-родственного протеина при остеопорозе 

В здоровом организме процессы резорбции и формирования кости строго 

регулируются, что приводит к поддержанию достаточной костной массы с адекватной 

структурой и механическим качеством. Если этот баланс нарушается, может развиться 

остеопороз, который представляет собой наиболее распространенное заболевание костей во 

всем мире [118]. В большинстве случаев остеопороз вызван повышенной резорбцией кости с 

недостаточным образованием кости, что приводит к повышенному риску перелома. 

Скелетная ткань продолжает изменяться на протяжении всей жизни. Этот процесс  

ремоделирования кости  необходим для защиты структурной целостности скелета. 

Ремоделирование включает резорбцию старой или поврежденной кости, за которой следует 

образование новой кости. Внешние и внутренние факторы, вовлеченные в развитие 

остеопороза, также связаны с отсроченным заживлением перелома и нарушением 

регенерации кости.  

Основная цель лечения остеопороза заключается в снижении риска переломов за счет 

повышения прочности костей [119]. Риск перелома у пациентов с остеопорозом является 

многофакторным. Среди скелетных признаков, которые способствуют риску переломов, 

преобладают показатели костной массы и прочности костной ткани. Только масса костей 

может объяснить 70–90% изменения структурной прочности костей человека и животных 

[120; 121]. Увеличение прочности костной ткани на разных участках скелета, выявленное у 

экспериментальных животных, возможно, объясняет связанное с лечением сокращение риска 

переломов на соответствующих скелетных участках у людей [122]. Результаты плацебо-

контролируемых клинических испытаний ряда антирезорбтивных средств показали, что 

фиксируемое при этом увеличение МПКТ может быть предиктором снижения риска 

переломов [123-125]. Лечение остеопороза осуществляется посредством стимуляции 

остеогенеза с использованием анаболических средств либо путем использования 

антирезорбтивных фармпрепаратов для ингибирования резорбции кости [126]. 

Остеоанаболическое лечение наиболее предпочтительно для пациентов, у которых уже 

наблюдались переломы, связанные с остеопорозом, или у которых очень низкий уровень 



МПКТ. У таких пациентов существенные количественные и микроструктурные скелетные 

дефициты с большей вероятностью будут уменьшены или отменены с помощью 

анаболической терапии [127; 128]. Остеоанаболическое лечение может быть применено у 

пациентов с остеопорозом на разных стадиях заболевания, включая пациентов с 

предшествующими переломами, и пациентов с очень низким показателем МПКТ. У 

пациентов с переломами костей в анамнезе риск последующих переломов высок [129; 130]. 

Такие пациенты нуждаются в лечении, которое может снизить риск дальнейших переломов, 

нивелировать некоторые из основных дефектов костной ткани и улучшить прочность 

костной массы. У пациентов с очень низкой костной массой, но без перелома в анамнезе, 

неизбежный риск может быть умеренным, но долгосрочный риск перелома остается высоким 

[131]. У этих пациентов начало терапии остеопороза остеоанаболическим препаратом может 

быть наиболее эффективно [132]. Таким образом, существует потребность в скелетной 

анаболической терапии, которая стимулируют образование костной ткани, может увеличить 

МПКТ, является безопасной, хорошо переносимой и позволяющей достичь большего 

эффекта по сравнению с использованием антирезорбтивных препаратов [133-135]. 

Ряд лекарств, одобренных Федеральным управлением по лекарственным средствам 

США (FDA), которые действуют путем ингибирования резорбции кости, доступны для 

профилактики и лечения остеопороза. Эти вещества, в том числе бисфосфонаты, ризедронат, 

алендронат, золедроновая кислота, деносумаб и селективные модуляторы рецепторов 

эстрогена, только ингибируют разрушение кости, но не стимулируют образование новой 

кости. 

Анализ существующей информации, связанной с созданием фармпрепаратов 

остеоанаболического действия, совершенно однозначно свидетельствует о первостепенном 

значении в реализации остеотропных эффектов взаимодействия биологически активных 

доменов ПТГ или ПТГрП с их общим рецептором PTHR1. Открытие остеоанаболических 

эффектов ПТГ и ПТГрП послужило основанием для активного изучения возможности 

применения  фукционально активных доменов этих белков  и их синтетических аналогов в 

терапевтических целях при остеопатиях. В первую очередь усилия исследователей были 

направлены на разработку новых фармпрепаратов для лечения остеопороза и остеопений [95; 

136] включая глюкокортикоид-индуцированный остеопороз [36; 79] и связанную с диабетом 

остеопению [81; 98; 137; 166]. 

До недавнего времени фармпрепарат Форстео (Forsteo®), действующим началом 

которого является терипаратид (рекомбинантный биоактивный фрагмент человеческого 

паратиреоидного гормона [rhPTH (1-34)], являлся единственным доступным одобренным 

остеоанаболическим средством в США [138; 139] для лечения остеопороза у женщин в 



постменопаузе, лиц с высоким риском развития переломов включая мужчин с первичным 

гипогонадизмом или остеопорозом и мужчин и женщин с глюкокортикоидиндуцированным 

остеопорозом, а также  в странах-членах ЕС для лечения постменопаузального остеопороза у 

женщин. Тeрипаратид - эффективный и безопасный остеоанаболический препарат,  

применение которого существенно улучшило лечение остеопороза [140]. Применение 

терипаратида, однако, имеет два существенных ограничения: первое состоит в 

необходимости ежедневно вводить препарат посредством инъекций, а второе определяется 

тем, что длительное лечение терипаратидом индуцирует не только остеоанаболическое 

действие, но и одновременно стимулирует резорбцию кости, что приводит к постепенному 

снижению формирования новой костной ткани. Это обстоятельство обусловило поиск 

аналогов ПТГ и ПТГрП, которые могли  бы стимулировать образование костной ткани без 

активации ее резорбции [133; 166].  

ПТГрП играет существенную роль в эндохондральной оссификации, а синтетический 

аналог этого белка обладает выраженной костной анаболической активностью и очевидным 

потенциалом для стимулирования репаративного скелетогенеза. Однако их использование в 

новых терапевтических подходах связано с вопросами и неопределенностями в отношении 

безопасности, последовательности и продолжительности терапии, долгосрочных побочных 

эффектов и эффективности по сравнению с другими терапевтическими стратегиями [141]. 

Поиск ответов на эти вопросы осуществлялся путем многочисленных экспериментальных и 

клинических исследований на протяжении почти двадцати лет. 

Установлено, что у мышей со специфической для остеобластов делецией ПТГрП 

наблюдается нарушение рекрутирования и повышенный апоптоз остеогенных клеток, что 

приводит к снижению образования кости и преждевременному остеопорозу , и, таким 

образом, ПТГрП может быть ранним и эффективным идентификатором лиц с риском 

развития низкой костной массы и остеопороза. Показано, что эндогенный ПТГрП влияет 

на МПКТ кости. Продемонстрировано, что МПКТ увеличилась после инъекции 

экзогенного ПТГрПP через одну, две и четыре недели. Это свидетельствует о том, что 

уровни ПТГрП в микроокружении кости могут быть критическими для влияния на 

формирование массы кости [142]. 

Было проведено сравнительное исследование остеотропных эффектов ПТГ (1-34), 

аналога ПТГ SDZ-ПТГ 893 и ПТГрП (1-36) на крысах с моделированием 

постклимактерического остеопороза, получавших одно из исследованных веществ. У 

животных всех групп, получавших исследуемые пептиды, улучшились биомеханические 

свойства  и гистологические характеристики трабекулярной и кортикальной кости, 

увеличилась масса кости,   а также возросли показатели образования новой костной ткани, 



что позволило признать все три пептида в качестве перспективных скелетных анаболических 

факторов [143].  

Поскольку ПТГрП связывается с рецептором PTHR1 и активирует передачу сигнала с 

одинаковой эффективностью, как и ПТГ, было исследовано, может ли ПТГрП также 

выступать в качестве костного анаболического средства при прерывистом введении. 

Констатировано, что оба пептида стимулируют образование костной ткани и влияют 

аналогичным образом на изменения МПКТ в позвоночнике. Введение ПТГрП (1-36) 

вызывало меньшую резорбцию кости по сравнению с ПТГ (1-34). В этих исследованиях 

ПТГрП (1-36), как представляется, отличается от ПТГ (1-34) в двух важных моментах. Во- 

первых, ПТГрП (1-36) не был связан с гиперкальциемией в терапевтических дозах. Во- 

вторых, он не активировал маркеры костной резорбции в клинически значимых дозах [144]. 

Таким образом, в отличие от ПТГ (1-34), ПТГрП (1-36) индуцирует чистый анаболический 

остеотропный эффект. В целом зафиксированные в данном исследовании эффекты ПТГрП 

(1-36) во многом аналогичны действию ПТГ (1-34), с точки зрения эффективности, 

безопасности и переносимости препарата у больных с постменопаузальным остеопорозом. 

Эффекты ПТГрП (1-34) исследовали с использованием экспериментальной динамической 

модели остеогенеза [145]. Было установлено, что введение ПТГрП (1-34) усиливает 

приживление и увеличивает костную массу эктопически пересаженных мышам позвонков 

[92]. Прерывистое введение мышам с остеопорозом домена ПТГрП (107-139), содержащего  

С-концевую область этого протеина, оказывает остеогенный эффект [79; 81; 146]. 

Предполагают, что остеогенный эффект С-концевого пептида ПТГрП обеспечивается при 

участии остеостатина [94; 166]. В экспериментах на крысах с моделированием остеопороза 

исследовали влияние ПТГрП (1-34) на показатели метаболизма костной ткани. Установлено, 

что введение N-концевого домена ПТГрП овариэктомированным крысам привело к 

увеличению минеральной плотности костной ткани поясничных позвонков и бедренной 

кости,  повысило прочность кости и способствовало процессу образования новой костной 

ткани, что указывает на его высокий остеоанаболический потенциал [147]. 

Исследования синтетических аналогов ПТГрП в качестве потенциальных 

анаболических фармпрепаратов для применения при остеопорозе, получили логическое 

продолжение. Биофармацевтическая компания Radius Health разработала рекомбинантный 

пептидный аналог человеческого ПТГрП (1-34), который позиционируется как фармпрепарат 

абалопаратид (Abalaparatid) для лечения остеопороза и снижения риска развития скелетных 

переломов [148; 166]. Применение абалопаратида для такой терапии обусловлено 

результатами доклинических испытаний, которые доказали способность этого пептидного 

препарата стимулировать образование костной ткани при одновременном уменьшении 



костной резорбции [149; 166]. Абалопаратид - это синтетический пептид, состоящий из 34 

аминокислот, его молекулярная формула - C 174 H299 N56 O49, а молекулярная масса 3961 

дальтон. Структура абалопаратида имеет 76% гомологии с ПТГрП (1-34) и содержит ряд 

замен, выполненых для увеличения ее стабильности. Абалопаратид, являющийся 

синтетическим аналогом N-концевого домена ПТГрП, селективно активирует PTHR1-

рецептор [150; 151; 166]. Все возрастающий интерес к абалопаратиду определяется 

результатами доклинических исследований на животных и клинических исследований на 

людях, которые позволили констатировать, что этот препарат обладает выраженной  

анаболической активностью, сочетающейся с  уменьшенным остеорезорбтивным эффектом 

по сравнению с терипаратидом и улучшенной стабильностью [147; 150]. Для абалопаратида, 

как и для любого остеоанаболического агента, доказательства значимой связи между 

изменением МПКТ и снижением риска разрушения кости основаны на установлении четкой, 

последовательной и благоприятной взаимосвязи между массой кости и ее структурной 

прочностью. Доклинические исследования показали существенную остеоанаболическую 

активность абалопаратида у крыс, получавших препарат после развития экспериментально 

смоделированной остеопении [166]. При этом у подопытных животных зафиксировано 

увеличение продукции маркеров формирования костей, а также увеличение прочности кости. 

Это свидетельствует о том, что лечение остеопении абалопаратидом полностью 

восстановило потерю костной ткани и увеличило ее прочность, в шейке и диафизе бедра и  

на поясничном отделе позвоночника, крыс [152]. Увеличение объема кортикальной кости 

большеберцового диафиза было обусловлено увеличением костной массы на надкостничной 

и эндокортеральной поверхностях. Установлено, что длительное ежедневное введение 

абалопаратида крысам с экспериментальной остеопенией дозозависимо увеличивало 

костную массу и прочность в поясничном отделе позвоночника, бедренной кости и голени, 

которое сопровождалось улучшением структуры кортикального компартмента костной ткани 

и повышением прочности кости [153]. Предполагают, что изменения  и в губчатой,  и в 

кортикальной костной ткани обусловлены селективными анаболическими эффектами этого 

препарата [151]. 

Увеличение прочности костных структур под влиянием абалопаратида в значительной 

степени зависит от увеличения плотности и объема костной массы. Заметный анаболический 

эффект ежедневного введения абалопаратида был отмечен в исследовании на 

овариэктомированных обезьянах. Введение препарата привело к восстановлению 

индуцированной удалением яичников потери прочности шейки бедренной кости, а также 

тела позвонков,  и увеличению МПКТ большеберцовой кости. Результаты этого 

исследования подтвердили, что абалопаратид способствует формированию новой костной 



ткани у животных с остеопенией, а также увеличению прочности костей [154; 166].  

Эти наблюдения на животных с экспериментальной остеопенией согласуются с 

данными, продемонстрировавшими увеличение МПКТ, зафиксированными в фазе 2 

клинических испытаний лечебных эффектов абалопаратида у женщин с 

постменопаузальным остеопорозом [148; 166]. Сообщалось, что терипаратид и абалопаратид  

имеют сопоставимую эффективность в предупреждении деструкции позвоночника у женщин 

в постменопаузальном периоде. При этом отмечается более ранний и более выраженный 

эффект абалопаратида в снижении риска связанных с остеопорозом костных событий  [148; 

155; 156; 166]. Необходимо отметить, что сравнение анаболических эффектов абалопаратида 

и терипаратида  имеет немало противоречивых выводов, причиной которых является 

неоднозначная трактовка эффектов обоих лигандов PTHR1, зафиксированных во многих 

исследованиях [157; 166]. При трактовке эффектов этих препаратов необходимо исходить из 

того, что они взаимодействют с одним общим для обоих лигандов рецептором -  PTHR1 

[157]. Различия между терипаратидом и абалопаратидом могут  быть обусловлены 

различиями в селективности этих лигандов для различных конформаций PTHR1- и 

последующими событиями в механизмах сигнализации в клетках костной ткани. Полагают, 

что именно этим могут определяться отличия в их ответе на эти препараты. Считается, что 

эти различия взаимодействия с PTHR1 опосредуют различающиеся клинические эффекты 

этих препаратов, состоящие в том, что остеорезорбтивное действие абалопаратида менее 

выраженно по сравнению с  терипаратидом [158; 166].  

При активации рецептора длительно действующим лигандом, таким как терипаратид, 

общий эффект включает как остеорезорбтивный, так и анаболический компоненты. 

Абалопаратид, являясь лигандом короткого действия, взаимодействует с (RG) конформацией 

рецептора лишь короткое время, тем самым вызывая чистый анаболический эффект. 

Селективная афинность абалопаратида в отношении (RG) конформации PTHR1 в 1000 раз 

более высокая, чем у ПТГ и терипаратида [150; 155; 166]. 

Исследование безопасности и эффективности применения абалопаратида у женщин в 

постменопаузе  с риском развития остеопоротических переломов в сравнении с 

терипаратидом зафиксировало снижение риска новых внепозвоночных и вертебральных 

переломов [156]. Не было зафиксировано признаков чрезмерного костного роста, нарушений 

минерализации или  фиброза костного мозга [159]. Препарат в 2014 году прошел фазу III 

клинических испытаний в рамках многоцентрового исследования [156]. У получавших 

абалопаратид исследуемых зафиксированы уменьшение частоты новых переломов 

позвоночника, а также и внепозвоночных переломов в сравнении с лицами, получавшими 

терипаратид [155; 166]. У пациентов, получавших либо абалопаратид, либо терипаратид, в 



конце 18-месячного исследования зафиксировано увеличение МПКТ в поясничном отделе 

позвоночника, в бедренной кости и в шейке бедра по сравнению с пациентами, получавшими 

терипаратид [148; 155; 166]. Результаты сравнительного 18-месячного исследования 

терипаратида и  абалопаратида  на МПК кости предплечья и риск перелома запястья у 

женщин с постменопаузальным остеопорозом зафиксировали, что введение абалопаратида 

привело к увеличению МПКТ в лучевой кости и нижней трети предплечья, а также 

снижению частоты переломов запястья, зафиксированных у женщин, получавших 

абалопаратид, по сравнению с исследуемыми, которых лечили терипаратидом [160; 166]. 

По итогам клинических испытаний фазы III констатировано, что у женщин с 

постменопаузальным остеопорозом лечение абалопаратидом привело к увеличению МПКТ 

на всех исследуемых участках скелета всравнении с пациентками, получавшими 

терипаратид. Эти результаты позволили сделать вывод, что абалопаратид может быть 

эффективным анаболическим препаратом первой линии для лечения остеопороза. 

Абалопаратид может найти применение у большой категории пациентов, для которых 

анаболический эффект является необходимым [161; 166]. Абалопаратид был впервые 

утвержден Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) 28 апреля 

2017 года в качестве фармпрепарата Tymlos для лечения женщин с постменопаузальным  

остеопорозом, имеющих в анамнезе остеопоротический перелом, множественные факторы 

риска перелома, или для пациентов, лечение остеопороза у которых было неэффективным 

при использовании других лечебных средств [162]. Абалопаратид производится 

биомедицинской компанией Radius Health Inc., занимающейся разработкой новых 

фармакотерапевтических средств для лечения остеопороза и эндокринных заболеваний. 

Утверждение FDA Tymlos было основано на результатах 18-месячного клинического 

исследования ACTIVE и первых шести месяцев исследования ACTIVExtend, которые 

продемонстрировали значительное последовательное увеличение минеральной плотности 

костной ткани и быстрое снижение риска переломов позвонков и внепозвоночных переломов 

вне зависимости от возраста, расы, этнической принадлежности, географического региона, 

длительности периода постменопаузы, наличия или отсутствия предшествующего перелома 

и минеральной плотности кости в начале исследования. Абалопаратид показал бо́льшую 

безопасность применения, чем использовавшийся ранее терипаратид. 

По мнению Джона Билезикяна, профессора медицины и фармакологии Колледжа 

врачей и хирургов Колумбийского университета, почетного шефа отделения эндокринологии 

и директора программы по метаболическим заболеваниям костей в медицинском центре 

Колумбийского университета, решение FDA об одобрении TYMLOS представляет собой 

важный шаг в повышении эффективности лечения остеопороза у женщин в постменопаузе. 



Заявка на разрешение использования подкожного введения абалопаратида для 

лечения женщин с постменопаузальным остеопорозом была принята Европейским 

агентством по лекарственным средствам и в настоящее время рассматривается. В июле 2017 

года Radius Health Inc. лицензировала права Teijin Limited для производства и 

коммерциализации абалопаратида для подкожного введения в Японии. Teijin Limited по 

соглашению с Ipsen Pharma SAS проводит клиническое исследование фазы III у пациентов с 

остеопорозом. Radius Health Inc. в продолжение линии абалопаратида для подкожного 

введения (Abaloparatide SC) разрабатывает также трансдермальную композицию 

абалопаратида (Abaloparatide-TD) в виде трансдермального пластыря [163]. В недавно 

проведенной рандомизированной, двойной слепой, плацебо-контролируемой фазе 2 

клинических испытаний в девяти центрах в Соединенных Штатах, Дании, Польше и Эстонии 

исследовали клиническую эффективность и безопасность Abaloparatide-TD. Оценивали 

изменения МПКТ по сравнению с трансдермальным плацебо и Abaloparatide-SC. 

Abaloparatide-TD вводили с помощью подпружиненного аппликатора, а Abaloparatide-SC 

вводили с помощью многофункционального пера инжектора. Исследуемый препарат 

вводился один раз в день в течение шести месяцев. Abaloparatide-TD продемонстрировал 

статистически значимое дозозависимое  увеличение МПКТ по сравнению с плацебо в 

поясничном отделе позвоночника и в тазобедренном суставе. Разработчики намерены 

продвигать оптимизированный Abaloparatide-TD в клинических исследованиях 3-й фазы и 

затем представить его на утверждение.  

Экспериментальные исследования остеотропных эффектов абалопаратида интенсивно 

продолжатся и после его утверждения в качестве фармпрепарата для лечения остеопороза у 

женщин в постменопаузе. Проведена оценка влияния 16-месячного введения абалопаратида 

на формирование, резорбцию, плотность и прочность костей у 65 взрослых 

овариэктомированных обезьян Cynomolgus (cynos) [154]. Результаты исследования 

продемонстрировали, что абалопаратид увеличивает у остеопенических обезьян костную 

массу всего тела, поясничного отдела позвоночника, диафиза большеберцовой кости, шейки 

бедра и вертела бедренной кости. Введение абалопаратида было связано с большей 

прочностью поясничного отдела позвоночника и не оказывало неблагоприятного влияния на 

соотношение массы и прочности костей для позвонков, шейки бедра, диафиза бедра или 

лучевой кости предплечья.  Одним из возможных направлений клинического использования 

фармакодинамических свойств абалопаратида является его применение для лечения 

остеопороза у мужчин [155]. Предполагается, что абалопаратид может увеличивать МПК и 

прочность костей у животных и, возможно, у пациентов с глюкокортикоид-индуцированной 

потерей костной массы. В недавних публикациях [164; 165] представлены результаты 



исследования влияния терапии абалопаратидом на массу и прочность кости у взрослых 

овариэктомированных кроликов с остеопенией, вызванной глюкокортикоидами. У 

подопытных животных наблюдался значительный дефицит трабекулярной и кортикальной 

костной массы, что приводило к снижению прочности позвоночника и бедренной кости. 

Двенадцать недель терапии абалопаратидом привели к увеличению объема и плотности 

губчатой кости и улучшению трабекулярной микроархитектуры, а также увеличению 

объема и плотности кортикальной кости и улучшению прочности на изгиб бедренного 

диафиза. Эти результаты исследования абалопаратида свидетельствуют о потенциальной 

возможности его терапевтического применения для улучшения МПК и прочности кости в 

условиях, когда глюкокортикоиды вызывают значительную потерю костной массы и 

повышенный риск переломов  [70; 133].  

Проведенный анализ литературы позволил констатировать, что паратгормон-

родственный протеин рассматривается как один из важнейших факторов регуляции 

регуляторов структурных и функциональных процессов в костной ткани человека. 

Исследования в области экспериментальной и клинической остеологии убедительно 

продемонстрировали многоплановую роль этого уникального мультипотентного белка в 

скелетогенезе и перспективы его использования в репаративной медицине при нарушениях 

анатомической целостности и морфофункциональных характеристик костных структур. 
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