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Проведено открытое проспективное исследование в течение 36 месяцев 
по изучению влияния золедроновой кислоты на костный метаболизм 
у женщин с постменопаузальным остеопорозом (n = 225), оценена 
динамика биохимических маркеров костного ремоделирования (БМКР). 
Препарат золедроновой кислоты вводился внутривенно в дозе 5 мг 1 раз 
в год. На фоне терапии золедроновой кислотой получено достоверное 
снижение как маркеров резорбции (бета-Crosslaps), так и формирования 
(остеокальцин) костной ткани. Показатель резорбции костной 
ткани снижался раньше (уже через 1 месяц) и в большей степени, 
чем показатель формирования. Полученный характер изменения 
БМКР на фоне антирезорбтивной терапии обеспечил положительный 
баланс костного обмена и увеличение минеральной плотности 
костной ткани (МПК). Наиболее выраженная положительная 
динамика по МПК отмечена в поясничном отделе позвоночника, 
где исходно регистрировали наибольшую, в сравнении с шейкой бедра, 
степень снижения МПК. Полученные результаты соответствуют 
данным литературы и свидетельствуют об эффективности 
антирезорбтивной терапии золедроновой кислотой.
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Введение
Остеопороз  – заболевание, при 
котором кости теряют свою проч­
ность, становятся более хрупкими 
и  могут легко ломаться. Потеря 
костной массы происходит неза­
метно и  часто диагностируется 
только после уже случившегося 
низкотравматичного перелома. 
Лечение постменопаузального 
остеопороза направлено на  сни­
жение риска остеопоротических 
переломов, улучшение качест­
ва кости и  уменьшение потерь 
минеральной плотности кости. 
С  точки зрения медицины, ос­
нованной на  доказательствах, 
наиболее эффективными средст­
вами воздействия на  костную 
ткань являются азотсодержащие 
бисфосфонаты. Терапия остео­
пороза сопряжена с  некоторыми 
трудностями, обусловленными 
необходимостью длительного 
и  регулярного приема противо­
остеопоротических препаратов. 
Для повышения приверженности 
пациентов терапии разработаны 
пролонгированные формы бис­
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фосфонатов с  наименьшей крат­
ностью приема [1].

Цель исследования
В  открытом проспективном ис­
следовании изучить влияние золе­
дроновой кислоты на минеральную 
плотность кости (МПК) и биохи­
мические маркеры костного ремо­
делирования (БМКР) у  женщин 
с постменопаузальным остеопоро­
зом в течение 36 месяцев.

Материалы и методы
Обследовано 225 женщин с пост­
менопаузальным остеопорозом. 
Все пациентки получили анти­
резорбтивную терапию золедро­
новой кислотой в дозе 5 мг внут­
ривенно 1 раз в год. Из основной 
группы исследования сформи­
рованы дополнительные: 93 па­
циенткам терапия золедроновой 
кислотой проводилась повторно 
и 30 – в третий раз.
В  рамках исследования исходно 
и  на фоне противоостеопороти­
ческой терапии всем пациенткам 
с  помощью тест­системы “Elec­
sys N­MID osteocalcin test”/B­
Crosslaps/serun (ROCHE Diagnos­
tics Gmbh, D­68298 Mannhein) 
определяли БМКР в  сыворотке 
крови (маркер резорбции – бета­
Crosslaps, маркер формирования 
костной ткани  – остеокальцин). 
Измерение МПК проводили 
с  помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциомет­
рии (Lunar Prodigy Advance™, 
GE Healthcare) позвонков пояс­
ничной области (L1–L4) и шейки 
бедренной кости (шейка бедра 
(слева), общий показатель для 
шейки бедра (слева)).
Статистическую обработку дан­
ных проводили с помощью про­
граммного пакета SPSS Statistics 
версии 17.0. При статистической 
обработке данных в  качестве 
меры центральной тенденции ко­
личественных признаков выбра­
на медиана (Me), а в качестве ин­
тервальной оценки – верхний (L) 
и нижний квартили (H), так как 
исследуемые данные не подчиня­
ются закону нормального распре­
деления. Результаты представле­
ны в виде Me (L–H).
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Рис. 1. Динамика уровня маркера резорбции на фоне 3 лет терапии 
золедроновой кислотой
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Рис. 2. Динамика уровня маркера образования кости на фоне 3 лет терапии 
золедроновой кислотой
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Применялись следующие крите­
рии включения в  исследование: 
женщины в постменопаузе в воз­
расте 50–65 лет (включая инду­
цированную менопаузу); МПК 
поясничного отдела позвоночни­
ка и/или шейки бедра ≤ ­2,5 SD 
(standard deviation – стандартное 
отклонение) по Т­критерию.
Критерии исключения: текущая 
медикаментозная терапия по по­
воду остеопороза, кроме пре­
паратов кальция и  витамина D 
в  течение последних 6 месяцев; 
злокачественные заболевания 
в анамнезе в течение 5 предшест­
вующих лет, болезнь Педжета, 
почечная остеодистрофия, любая 
из  вторичных причин остео­
пороза, кишечная мальабсорб­

ция в  анамнезе; заместительная 
гормональная терапия в течение 
последних 6 месяцев.

Результаты исследования
Медиана возраста составила 60 
(55–64) лет, медиана продолжи­
тельности постменопаузы  – 7 
(2–13) лет.
При первичном опросе паци­
ентки с  постменопаузальным 
остеопорозом в  63,5% (n = 143) 
случаев предъявляли жалобы 
на боли в различных отделах ске­
лета. У  37% (n =  107) пациенток 
с  постменопаузальным остеопо­
розом в  анамнезе после 45 лет 
отмечались низкотравматичные 
переломы. Согласно полученным 
данным, преобладали перело­
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Динамика остеокальцина ха­
рактеризовалась более плавным 
и менее выраженным изменени­
ем показателей в  течение всего 
периода наблюдения. Макси­
мальное снижение уровня ос­
теокальцина регистрировалось 
через 6 месяцев после каждой 
инфузии золедроновой кисло­
ты. Через 12 месяцев показатели 
формирования костной ткани 
оставались также сниженными 
в сравнении с исходными. После 
каждой последующей инфузии 
отмечалась аналогичная дина­
мика остеокальцина.
Как представлено на  рис. 3, ве­
личина прироста МПК после 
каждой последующей инфузии 
золедроновой кислоты постепен­
но уменьшалась, что характеризо­
валось стабилизацией процессов 
костного ремоделирования.

Су ммарна я динамика МПК 
за  3  года терапии золедроновой 
кислотой составила: в L1–L4 – +7% 
(p < 0,05), в шейке бедра (слева) – 
+5,9% и  по общему показателю 
для шейки бедра (слева)  – +6% 
(p > 0,05) (рис. 4).

Обсуждение результатов
Нами было установлено, что ан­
тирезорбтивный эффект золе­
дроновой кислоты достоверно 
отмечался уже через 1 месяц 
после инфузии. Максимальное 
снижение бета­Crosslaps заре­
гистрировано через 1 месяц, ос­
теокальцина  – через 6  месяцев 
(р < 0,05). Затем, от момента мак­
симального снижения уровней 
БМКР (бета­Crosslaps, остеокаль­
цин), происходило их плавное 
повышение. В целом через 12 ме­
сяцев после каждой инфузии зо­
ледроновой кислоты отмечено 
снижение показателей костного 
ремоделирования в  сравнении 
с  исходными значениями. Это 
свидетельствует о  сохраняю­
щемся антирезобтивном эффек­
те препарата и  подтверждает 
выраженный терапевтический 
эффект золедроновой кислоты. 
При общем торможении кост­
ного ремоделирования на  фоне 
терапии золедроновой кислотой 
суммарно преобладают процессы 
формирования костной ткани, 
что способствует сохранению 
положительного баланса костно­
го ремоделирования. Прекраща­
ется потеря МПК и  происходит 
ее прирост за  счет повышения 
минерализации. Наиболее выра­
женная положительная динамика 
по МПК отмечена в поясничном 
отделе позвоночника, где исход­
но регистрировали наибольшую 
степень снижения МПК в сравне­
нии с шейкой бедра. Полученные 
результаты объясняются избира­
тельностью действия бисфосфо­
натов в зависимости от исходно­
го состояния МПК.
Мы попытались сравнить резуль­
таты нашего исследования и дан­
ные наиболее представительных 
многоцентровых рандомизиро­
ванных клинических исследова­
ний. В  исследовании HORIZON 
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мы дистального отдела лучевой 
кости – у 37,3% женщин (n = 84) 
(p < 0,05). У 40% (n = 90) пациенток 
наследственность была отягощена 
по остеопоротическим переломам.
На рис. 1 и 2 продемонстрирова­
на суммарная динамика БМКР 
на  фоне трех лет терапии золе­
дроновой кислотой.
Динамика маркера резорбции 
костной ткани представлена 
в  виде периодов максимального 
снижения (через 1 месяц) и  пе­
риодов постепенного восстанов­
ления к  12­му месяцу терапии 
золедроновой кислотой. После 
каждой последующей инфузии 
отмечалась аналогичная динами­
ка бета­Crosslaps. Через 36 меся­
цев терапии показатели резорб­
ции костной ткани в  сравнении 
с исходными (без терапии) оста­
вались сниженными.

Тема номера: женское здоровье

  L1–L4     Шейка бедра (слева)     Общий показатель для шейки бедра (слева)

5
4,5

4
3,5

3
2,5

2
1,5

1
0,5

0

%
 и

зм
ен

ен
ия

 М
П

К

1,7*
2,3 2,2

0,5* 0,7 0,8

4,8*

2,9 3

0 0 0

Исходно 1 год 
терапии

2 года 
терапии

3 года 
терапии

* – р < 0,05.

Рис. 3. Динамика МПК на фоне 3 лет терапии золедроновой кислотой



36
Эффективная фармакотерапия. 55/2013

Effect of zoledronic acid on bone mineral density and biochemical markers of bone turnover 
(the results of three-year follow-up)
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Effects of zoledronic acid on bone metabolism and biochemical markers of bone turnover (BMBT) were evaluated 
in an open-label prospective study in 225 postmenopausal women during 36-months. Zoledronic acid 5 mg was 
administrated intravenously once a year. Therapy with zoledronic acid was associated with significant reduction 
of markers of bone resorption (beta-Crosslaps) and formation (osteocalcin). Compared to osteocalcin, decrease 
of beta-Crosslaps level was faster (after one month) and more prominent. Antiresorptive therapy-induced changes 
of BMBT were associated with positive balance in bone turnover and increase of bone mineral density (BMD). 
Maximal BMD increase was seen in lumbar spine (compared to femoral neck) where the lowest BMD had been 
found before the treatment. The results of the study are consistent with literature data and confirm efficacy 
of antiresorptive therapy with zoledronic acid.

Key words: postmenopausal osteoporosis, zoledronic acid, beta-Crosslaps, osteocalcin, bone mineral 
density
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Pivotal Fracture Trial (Базовое ис­
следование переломов) оценива­
ли изменения уровней маркеров 
резорбции костной ткани (С­те­
лопептид коллагена 1­го  типа 
в сыворотке крови) и костеобра­
зования (костно­специфической 
щелочной фосфатазы и N­конце­
вого пропептида коллагена 1­го 
типа). На 12­м месяце исследова­
ния снижение уровней маркеров 
резорбции в  сыворотке крови 
составило 59% (95% доверитель­
ный интервал (ДИ) 55–63%). По­
казатели формирования костной 
ткани (костно­специфическая 
щелочная фосфатаза и N­конце­
вой пропептид коллагена I типа) 
к  12­му месяцу терапии снижа­
лись на  30% (95% ДИ 24–32%) 
и 58% (95% ДИ 55–60%) соответ­
ственно (р < 0,005) [2, 3]. В нашей 
работе пациентки были значи­

тельно моложе – медиана возрас­
та составила 60 лет. Кроме того, 
в  нашем исследовании опреде­
ляли другой маркер костеобра­
зования – остеокальцин. Но, тем 
не  менее, характер изменений 
БМКР  – торможение костной 
резорбции в  большей степени 
в  сравнении с  формированием 
костной ткани на  фоне терапии 
золедроновой кислотой – оказал­
ся аналогичным в двух исследо­
ваниях. В группе женщин, полу­
чавших золедроновую кислоту, 
было отмечено достоверное по­
вышение минеральной плотнос­
ти костной ткани проксимально­
го отдела бедренной кости (6,02%, 
95% ДИ 5,77–6,28%), пояснично­
го отдела позвоночника (6,71%, 
95% ДИ 5–6,9–7,74%) и  шейки 
бедра (5,06%, 95% ДИ 4,76–5,36%) 
(p < 0,001 для всех сравнений). 

В нашем исследовании регистри­
ровалась аналогичная динамика 
МПК во всех исследуемых облас­
тях скелета.
Определение МПК с  целью мо­
ниторинга лечения, как прави­
ло, проводят не ранее, чем через 
12–24 месяца после начала лече­
ния, а  мониторинг биохимичес­
ких маркеров костной резорбции 
позволяет уже через 1–3 месяца 
после инфузии золедроновой кис­
лоты оценить индивидуальный 
ответ пациента на лечение [4, 5]. 
Это важно не  только для врача, 
но  и для пациента. Привержен­
ность терапии золедроновой кис­
лотой составляет 100%, что очень 
важно для снижения риска пере­
ломов и  повышения мотивации 
пациенток к  дальнейшему лече­
нию постменопаузального остео­
пороза.  
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