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Патогенез и лечение минерально-костных нарушений при ХБП

Риск смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний 
у больных с III–V стадиями 

хронической болезни почек (ХБП) 
превышает таковой в  общей по-
пуляции в 3–30 раз [1]. При этом 

степень сосудистой кальцифика-
ции является одной из основных 
причин и независимым предик-
тором неблагоприятного исхода 
[2]. Показана четкая взаимосвязь 
между нарушением минерально-

го обмена, потерей минеральной 
плотности кости (МПК) и  ско-
ростью прогрессии сосудистой 
кальцификации как в  общей 
популяции [3], так и  у больных 
ХБП [4]. Эта взаимосвязь под-
тверждается идентичностью ме-
диаторов сосудистой кальцифи-
кации и  минерализации кости 
[5]. Снижение МПК ведет также 
к повышенному риску переломов, 
а годичная выживаемость после 
переломов крупных трубчатых 
костей у больных на хроническом 
гемодиализе не превышает 50% 
[6, 7]. Биcфосфонаты – хорошо из-
вестные антирезорбтивные пре-
параты, широко использующиеся 
в  лечении постменопаузального 
и  лекарственного остеопороза, 
болезни Педжета, множествен-
ной миеломы, первичного гипер-
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паратиреоза, метастатических 
процессов в костях. В последние 
годы накоплен довольно большой 
экспериментальный и клиничес-
кий материал по применению 
биcфосфонатов при ХБП с целью 
снижения сосудистой кальцифи-
кации, предотвращения перело-
мов и преодоления гиперкальци-
емии. 

Механизм действия 
биcфосфонатов
Биcфосфонаты представляют 
собой устойчивые к  действию 
гидролитических ферментов ана-
логи неорганического пирофос-
фата, особенности строения кото-
рых предполагают возможность 
модификации с созданием разно-
образных химических структур 
с единым механизмом действия, 
но различной эффективностью. 
За полувековую историю приме-
нения биcфосфонатов в терапев-
тической практике по явилось 
несколько поколений этих препа-
ратов: 
 ■ к первому поколению относят-

ся этидронат и  клодронат, об-
ладающие наименьшей актив-
ностью; 

 ■ ко второму поколению  – ален-
дронат и  памидронат  – азот-
содержащие биcфосфонаты, 
обладающие в 100 раз большей 
активностью по сравнению 
с этидронатом; 

 ■ к третьему поколению  – ризе-
дронат, ибандронат, памидро-
нат и  золедронат, превышаю-
щие активность биcфосфонатов 
первого поколения в 1000 раз. 

Биcфосфонаты высокоаффин-
ны к  минеральному веществу 
кости и связываются с кальцием 
в  кристаллах гидроксиапатита. 
Остеокласты осуществляют ре-
зорбцию, создавая вокруг себя 
кислую среду, что способствует 
переходу биcфосфонатов в  рас-
твор и поглощению их остеоклас-
тами. 
Биcфосфонаты первого поко-
ления накапливаются в  мито-
хондриях в  виде АТФ-подобных 
соединений, нарушают энергети-
ческий баланс клетки и ускоряют 
апоптоз [8]. Для эффективного 

снижения активности остеоклас-
тов требуются высокие дозы биc-
фосфонатов первого поколения, 
что приводит к покрытию моле-
кулами биcфосфонатов кристал-
лов гидроксиапатита, блокаде 
их дальнейшего формирования 
и  остеомаляции. Биcфосфонаты 
второго и  третьего поколений 
действуют в  меньших дозах 
и  не вызывают остеомаляцию. 
Механизм их действия связан 
с влиянием на метаболизм мева-
лоновой кислоты, принимающей 
участие в биосинтезе холестери-
на и, следовательно, в поддержа-
нии целостности плазматических 
мембран. Дефект формирования 
клеточных мембран остеоклас-
тов нарушает их цитоскелет, при-
крепление к  кости, эндоцитоз, 
что в итоге приводит к апоптозу 
остео кластов. Максимальный ан-
тирезорбтивный эффект развива-
ется через 1–6 месяцев. 
Поскольку блокируемые биc-
фосфонатами ферменты, участ-
вующие в  синтезе холестерина, 
присутствуют не только в остео-
кластах, но и  в  других клетках, 
высокие дозы биcфосфонатов, 
особенно при внутривенном вве-
дении, могут воздействовать на 
остеоциты и остеобласты. В мо-
ноцитах блокада синтеза холес-
терина приводит к  накоплению 
промежуточного субстрата изо-
пентинилдифосфата, являю-
щегося также и  бактериальным 
антигеном. Периферические 
Т-клетки воспринимают избы-
ток изопентинилдифосфата как 
наличие бактериальной инфек-
ции и  выделяют фактор некро-
за опухоли альфа, интерферон 
гамма, интерлейкин  6 и  другие 
цитокины, что является причи-
ной гриппоподобного синдрома, 
развивающегося в ответ на пер-
вое введение биcфосфонатов [9]. 
При пероральном применении 
биcфосфонаты могут связывать-
ся с  клетками слизистой обо-
лочки желудка и пищевода, при-
водя к некрозу этих клеток, что 
объясняет развитие эзофагитов 
и язв. 60% поступивших в орга-
низм биcфосфонатов депониру-
ется в  кости (период полувыве-

дения 10  лет), а  40% выводится 
почками (период полувыведе-
ния 0,5–2 часа). Были высказаны 
опасения о том, что применение 
биcфосфонатов у больных с ХБП 
IV–V стадий, учитывая особен-
ности фармакодинамики этих 
препаратов, может привести 
к избыточному накоплению биc-
фосфонатов в кости, полной бло-
каде ее обмена и развитию адина-
мического заболевания скелета. 
Это обстоятельство, а также пуб-
ликации о  нефротоксичности 
долгое время тормозили приме-
нение биcфосфонатов у больных 
со сниженной скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ). 

Влияние биcфосфонатов на 
обмен и структуру кости при ХБП
В эксперименте, как и ожидалось, 
прием биcфосфонатов снизил 
обмен кости при легкой и средней 
степени ХПН в  условиях роста 
скелета. Однако не было отмече-
но каких-либо неблагоприятных 
эффектов в  отношении роста 
или механической и  структур-
ной целостности кортикальной 
кости. Лечение биcфосфонатами 
сопровождалось повышением 
массы губчатой кости, улучше-
нием трабекулярной архитекту-
ры дистального метафиза бедра. 
Повысился объем кости и  нор-
мализовалось отношение объ-
ема кости к  объему ткани, тол-
щина трабекул и их количество. 
Тяжелая остеомаляция наблюда-
лась у 1 из 31 грызуна [10].
В 2005 г. был опубликован мета-
анализ 9 клинических исследова-
ний (n = 8996), который показал, 
что лечение ризедронатом было 

Строение биcфосфонатов – устойчивых 
к действию гидролитических ферментов 
аналогов неорганического пирофосфата – 
предполагает возможность модификации 
с созданием разнообразных химических 
структур с единым механизмом 
действия, но различной эффективностью.
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эффективным в отношении при-
бавки МПК и  безопасным для 
больных с  нарушением функ-
ции почек, в  том числе и  для 
тех, у кого СКФ была в пределах 
15–30  мл/мин/1,73м². Не было 
отмечено существенного подав-
ления обмена кости и признаков 
адинамического заболевания ске-
лета [11]. 

Применение биcфосфонатов при 
вторичном гиперпаратиреозе 
Вторичный гиперпаратиреоз 
от носится к  высокообмен-
ному варианту минеральных 
и костных нарушений при ХБП. 
Паратиреоидный гормон (ПТГ) 
стимулирует резорбцию кости 
в  ответ на гипокальциемию. 
Однако лечение метаболитами 
витамина D может привести 
к  гиперкальциемии без доста-
точного снижения ПТГ. В  этой 
ситуации представляется оп-
равданным использование биc-
фосфонатов с  целью сниже-
ния резорбции и  стимуляции 
поступления кальция в  кость. 
Проведенное исследование под-
твердило, что биcфосфонаты 
(памидронат) позволяют кон-
тролировать уровень кальция 
и  минеральных и  костных на-
рушений при высокообменном 
заболевании скелета, тем самым 
оптимизируя терапию кальци-
триолом. Назначение биcфосфо-
натов обеспечивает быстрое сни-
жение резорбции, когда скорость 
костеобразования еще высока, 
и приводит к снижению концен-
трации кальция, а компенсатор-
ное повышение ПТГ можно кон-
тролировать путем увеличения 
дозы кальцитриола [12].

Биcфосфонаты в лечении 
минеральных и костных 
нарушений при ХБП у больных 
после трансплантации почки
Посттрансплантационная остео-
дистрофия остается одним из 
наименее изученных вариантов 
минеральных и костных наруше-
ний при ХБП. Средняя частота 
переломов в первые 2 года после 
трансплантации составляет 10%. 
За 5  лет суммарная частота пе-

реломов составляет 44%. В гене-
зе остеодистрофии играют роль 
применяемые в  посттрансплан-
тационном периоде препараты 
(глюкокортикостероиды, цик-
лоспорин А  и  некоторые другие 
цитостатики), а также предшест-
вовавший вторичный или тре-
тичный гиперпаратиреоз. 
В обзоре 2000 г. [13] анализируют-
ся клинические данные использо-
вания биcфосфонатов у больных 
после трансплантации различ-
ных органов, но прежде всего  – 
почек. Авторы делают вывод 
о том, что в первые 6–12 месяцев 
после трансплантации на фоне 
больших доз глюкокортикоидов 
и остаточных явлений предшест-
вовавшего вторичного гиперпа-
ратиреоза применение биcфосфо-
натов является целесообразным, 
так как в  этот период потеря 
МПК преимущественно обуслов-
лена резорбтивной активностью 
остео кластов. В дальнейшем по-
теря МПК связана не с  резорб-
цией, а  с  подавлением функции 
остеобластов. Применение биc-
фосфонатов в этом случае может 
быть опасно из-за риска развития 

адинамического заболевания ске-
лета. Однако в опубликованном 
позднее исследовании примене-
ния биcфосфонатов у  больных 
после трансплантации почки 
в  течение 3  лет было показано 
положительное влияние такой 
терапии на МПК, не сопровож-
давшееся критическим снижени-
ем маркеров обмена кости в сыво-
ротке [14]. 
В 2006 г. опубликован метаанализ 
5  исследований (n = 180), в  кото-
ром на фоне приема биcфосфо-

натов достоверно замедлялось 
снижение МПК позвонков и  не-
достоверно  – МПК бедренной 
кости. Существенных побочных 
эффектов не наблюдалось. Таким 
образом, можно сделать вывод 
о  том, что лечение биcфосфона-
тами уменьшает выраженность 
посттрансплантационной остео-
дистрофии [15].

Влияние биcфосфонатов 
на процессы кальцификации 
сосудов у больных ХБП
Экспериментальные данные об 
использовании ибандроната, па-
мидроната и клодроната показа-
ли возможность ингибирования 
атеросклеротических изменений 
сосудов без влияния на липидный 
профиль. При применении биc-
фосфонатов у больных атероскле-
розом было продемонстрировано, 
что биcфосфонаты накапливают-
ся в стенках кальцинированных 
сосудов, при этом будучи фагоци-
тированы макрофагами, снижа-
ют их способность к фагоцитозу 
липопротеинов низкой плотнос-
ти и трансформации в пенистые 
клетки [16]. 

Получены убедительные экспери-
ментальные данные о снижении 
сосудистой кальцификации на 
фоне лечения биcфосфонатами 
у животных с ХПН [17, 18]. В кли-
нической практике также накоп-
лено определенное количество 
работ, свидетельствующих о сни-
жении скорости прогрессирова-
ния или уменьшении выражен-
ности сосудистой кальцификации 
у больных с ХБП. К. Nitta и соавт. 
продемонстрировали, что этидро-
нат останавливает прогрессиро-

В последние годы накоплен довольно большой 
экспериментальный и клинический материал 
по применению биcфосфонатов при хронической болезни 
почек с целью снижения сосудистой кальцификации, 
предотвращения переломов и преодоления 
гиперкальциемии. 
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вание коронарной кальцифика-
ции [19], а по данным Н. Hashiba 
и  соавт., кальцификация аорты 
не прогрессировала в  течение 
23  месяцев периода последую-
щего наблюдения у больных, ле-
ченных этидронатом, напротив, 
в контрольной группе отмечалось 
достоверное прогрессирование 
аортальной кальцификации [20]. 
Кальцифилаксия является ред-
ким, но смертельно опасным 
осложнением уремии, мани-
фестирующим панникулитом, 
кожными некрозами и  крайне 
болезненными незаживающи-
ми язвами. Причиной кальци-
филаксии является сосудистая 
кальцификация в сочетании с ги-
пертрофией интимы артериол, 
сопровождающейся тромбозами. 
Описано положительное влияние 
на кальцифилаксию терапии биc-
фосфонатами [21]. Значительную 
роль в  патогенезе кальцифи-
лакcии играет воспалительный 
синдром, который может быть ре-
зультатом локальной активности 
остеокластов и связанного с этим 
выделения провоспалительных 
цитокинов [22]. В нескольких ис-
следованиях было показано, что 
помимо действия на кость биc-
фосфонаты ингибируют актив-
ность макрофагов и  локальную 
продукцию провоспалительных 
цитокинов. Действительно, в при-
веденной работе отмечено, что 
противовоспалительное действие 
было выраженным и  быстрым, 
хотя степень кальцификации 
не изменилась. Как ни странно, 
глюкокортикостероиды не имеют 
такого действия, как биcфосфона-

ты, при кальцифилаксии. Однако 
имеются также публикации об 
отсутствии преимущества биc-
фосфонатов (алендроната) перед 
плацебо по влиянию на кальци-
фикацию сосудов [23]. 

Безопасность биcфосфонатов 
у больных ХБП III–V стадий
Биcфосфонаты эффективно уда-
ляются во время диализа (от  35 
до 53% от введенной дозы за сеанс) 
[24], кумуляция биcфосфонатов 
отсутствует у  больных, получа-
ющих гемодиализ по 3 процеду-
ры в неделю [25]. В исследовании 
фармакокинетики ризедрона-
та у  пациентов на додиализных 
стадиях ХБП было показано, что 
снижение клиренса креатинина 
с 120 до 20 мл/мин сопровожда-
ется уменьшением клиренса ризе-
дроната на 64% после однократ-
ного введения [26]. Несмотря на 
это, не отмечено клинически или 
статистически значимого повы-
шения частоты неблагоприятных 
эффектов терапии. На этом осно-
вании авторы делают вывод о том, 
что нет необходимости корриги-
ровать дозу биcфосфоната у боль-
ных с  СКФ < 20  мл/мин/1,73². 
Однако другие клиницисты ре-
комендуют уменьшать дозу биc-
фосфонатов в 2 раза и ограничи-
вать время применения 2 годами 
у больных с тяжелым нарушением 
функции почек [27].
Нефротоксичность биcфосфо-
натов в  виде коллапсирующего 
фокального сегментарного гломе-
рулосклероза и  острого каналь-
цевого повреждения вследствие 
прямого действия на подоциты 

и канальцевый эпителий отмече-
на в единичных случаях (в лите-
ратуре описано не более 2 десят-
ков) только при в/в введении доз, 
превышающих рекомендованные, 
и при уменьшении времени введе-
ния (менее 2 часов). Пероральный 
прием биcфосфонатов не приво-
дит к нефротоксичности [28]. 

Заключение
Накопленный опыт применения 
биcфосфонатов у  больных с  ми-
неральными и костными наруше-
ниями при ХБП свидетельствует 
о том, что биcфосфонаты являют-
ся дополнительным терапевти-
ческим инструментом, позволя-
ющим обеспечить в ряде случаев 
оптимальную комплексную тера-
пию этого осложнения уремии. 
При назначении биcфосфонатов 
следует контролировать актив-
ность обмена кости, используе-
мые дозы и длительность терапии 
во избежание чрезмерного подав-
ления ремоделирования скелета 
и  возникновения побочных эф-
фектов. 
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3e review discusses literature data on mechanisms, methods of administration, e4cacy and safety of 
bisphosphonates in patients with mineral and bone disorder due to chronic kidney disease. Experience to date 
indicates that in certain cases bisphosphonates may be recommended as add-on therapy for optimal combination 
treatment of this complication of uremia.
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