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то же время, для всех 
категорий больных 
важным является не 
только «сколько про-

жить», но и «как прожить».  В на-
стоящее время, при лечении дис-
семинированного рака молочной 
железы, предстательной желе-
зы, миеломной болезни и многих 
других злокачественных новооб-
разований, значительное внима-
ние стали уделять такому пока-
зателю, как качество жизни боль-
ных. Несмотря на то, что метаста-
тическое поражение костей мо-
жет не оказывать отрицательно-
го влияния на выживаемость, на-
пример, при раке молочной же-
лезы с метастазами в кости до 
20% больных переживают 5 лет с 
момента постановки диагноза (1), 
метастатическое поражение ко-
стей может значительно ухудшать 
качество их жизни.  Метастазы в 
кости, как правило, вызывают вы-
раженный болевой синдром, мо-
гут приводить к развитию патоло-
гических переломов, нарушению 

опорной функции, инвалидиза-
ции. Более того, патологические 
переломы позвонков или выра-
женная гиперкальциемия могут 
являться непосредственной при-
чиной смерти. 

Опухолевое поражение костей 
скелета может встречаться при 
различных злокачественных но-
вообразованиях, однако наи-
более часто оно наблюдается у 
больных  множественной миело-
мой (до 90% больных), раком мо-
лочной железы и предстательной 
железы (до 75% больных). При 
раке почки и легкого метастазы 
в кости наблюдаются у 15– 40 % 
больных (2, 3). 

Метастатическое поражение ко-
стей имеет ряд особенностей, об-
условливающих необходимость 
дополнительного к химиотера-
пии и/или лучевой терапии лече-
ния. Если на фоне эффективной 
химиотерапии или гормонотера-
пии удается добиться уменьше-
ния или исчезновения метаста-
зов в легкие или печень, то ра-
нее имевшийся опухолевый очаг 
достаточно быстро замещается 
здоровыми тканями или рубцом, 
функция органа восстанавливает-
ся, и пациент возвращается к нор-
мальной жизни. К тому же, даже 
множественные опухолевые оча-
ги в мягких тканях или внутрен-
них органах (в т. ч. жизненно важ-
ных: печени, легких, почках) ча-

сто не вызывают ни нарушения их 
функции, ни болезненных ощуще-
ний. При опухолевом же пораже-
нии кости даже маленький очаг 
может приводить к возникнове-
нию выраженных болей, а на вос-
становление нормальной струк-
туры кости, даже в случае эффек-
тивной противоопухолевой тера-
пии, уходят месяцы. Все это вре-
мя сохраняется риск перелома по-
раженной кости с повреждением 
расположенных рядом тканей и ор-
ганов, нарушением опорной функ-
ции, болями и т. п. При этом, к со-
жалению, метастазами чаще по-
ражаются именно несущие кости 
скелета (позвонки, таз, бедрен-
ные кости), перелом или наруше-
ние функции которых приводит к 
инвалидизации. Один осложнен-
ный патологический перелом мо-
жет перечеркнуть самые выдаю-
щиеся успехи противоопухолево-
го лечения, поскольку, например, 
после тяжелой травмы спинно-
го мозга, ставшей следствием па-
тологического перелома позвон-
ков, пациент останется глубоким 
инвалидом, и даже полное изле-
чение от опухоли уже не вернет 
его к привычному образу жизни. 

Цель сопроводительной терапии 
при метастазах в кости состоит в 
снижении интенсивности болево-
го синдрома, предотвращении раз-
вития костных осложнений, созда-
ния благоприятных условий для 
проведения основного противо-
опухолевого лечения и обеспече-
ния максимально длительного хо-
рошего качества жизни больных. 

До недавнего времени при опу-
холевом поражении костей, в до-
полнение к противоопухолевой 
лекарственной терапии, глюко-
кортикоидам и обезболиванию 
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применялось лишь облучение 
области поражения, а в случае 
уже развившихся осложнений – 
хирургическое вмешательство и/
или фиксация поврежденных ко-
стей гипсовой повязкой, скелет-
ным вытяжением и т.д. Проведе-
ние лучевой терапии, даже при 
наличии соответствующего обо-
рудования, представляет собой 
длительный процесс (2-3 недели), 
требует ежедневных визитов па-
циента в клинику или госпитали-
зации. Кроме того, лучевая тера-
пия может препятствовать про-
должению химиотерапии, усугу-
бляя ее побочные эффекты. Хи-
рургическое или ортопедическое 
лечение «привязывает» пациента 
к стационару, связано с дополни-
тельным риском инфекционных 
и тромботических осложнений, 
и на длительное время ухудшает 
качество жизни. Хирургическое 
лечение не воздействуют на па-
тофизиологические механизмы 
разрушения кости, и не способ-
но предотвратить ее дальнейше-
го повреждения.

Прогресс в лечении поврежде-
ний костей, обусловленных он-
кологическими заболеваниями, 
связан с детальным изучением 
процессов резорбции и репара-
ции костной ткани. В частности, 
установлено, что в опухолевые 
клетки, попавшие в костную 
ткань (а при некоторых опухо-
лях и при внекостном располо-
жении), начинают выделять био-
логически активные вещества 
(интерлейкин-6, паратиреоид-
подобную субстанцию и т.д.),  сти-
мулирующие пролиферацию и 
активность остеокластов. В нор-
ме остеокласты отвечают за «об-
новление» костной ткани, вызы-
вая резорбцию ее «изношенных» 
участков, которые практиче-
ски синхронно воссоздаются за-
ново остеобластами. За счет ба-
ланса между активностью осте-
областов и остеокластов в тече-
ние всей жизни человека проис-
ходит обновление костной тка-
ни. Опухолевые клетки, стимули-
руя остеокласты, нарушают этот 
баланс, и разрушение костных 
структур начинает преобладать. 
Даже в случае, если опухолевый 
рост подавлен эффективной про-
тивоопухолевой терапией, актив-
ность остеокластов может пре-
пятствовать восстановлению по-

врежденной кости еще достаточ-
но длительное время. Понимание 
процессов, происходящих в по-
раженных опухолью костях, по-
зволило привлечь к лечению но-
вый класс препаратов – бисфос-
фонаты. 

Бисфосфонаты действуют на 
остеокласты, подавляя их актив-
ность. Препараты этой группы, 
связываясь со структурами ко-
сти в области, где происходит ее 
активное разрушение, контакти-
руют с остеокластами, что при-
водит к нарушению внутрикле-
точного обмена веществ, тормо-
жению деления и, в конечном 
итоге, гибели остеокластов. Бис-
фосфонаты действуют, преиму-
щественно, на определенный вид 
клеток (остеокласты), не вызы-
вая существенного повреждения 
других клеток. Благодаря такому 
«направленному» действию дан-
ные препараты могут использо-
ваться одновременно с химиоте-
рапией и лучевой терапией, не 
приводя к усугублению токсич-
ности противоопухолевого ле-
чения. Уже первые исследова-
ния бисфосфонатов показали их 
способность уменьшать часто-
ту осложнений со стороны кост-
ной системы. В хорошо организо-
ванных клинических исследова-
ниях было показано, что приме-
нение бисфосфонатов позволяет 
без значительной дополнитель-
ной токсичности снизить часто-
ту развития переломов, потреб-
ность в проведении реконструк-
тивных хирургических операций 
на костях и т.д. (4, 5). В дальней-
шем основные разработки в дан-
ной области велись с целью по-
иска новых препаратов данного 
класса, обладающих большей ак-
тивностью, более удобных в при-
менении и имеющих меньше по-
бочных эффектов.  

Одним из бисфосфонатов ново-
го поколения, отвечающим этим 
требованиям, явился Бондронат 
(действующее вещество – ибан-
дроновая кислота). Молекула 
этого вещества обладает значи-
тельно более выраженным дей-
ствием на остеокласты по срав-
нению с препаратами предше-
ствующих поколений. В экспери-
ментальных исследованиях было 
показано, что для получения оди-
накового подавляющего эффек-
та на остеокласты необходимо 

использовать дозу Бондроната в 
10000 раз меньшую, чем дозу перво-
го из созданных бисфосфонатов – эти-
дроната. Однако основным фак-
тором, определяющим необхо-
димость того или иного 
препарата для боль-
ных, является все 
же клиническая 
эффективность, 
то есть способ-
ность прино-
сить реальную 
пользу пациен-
ту. 

Большинство ис-
следований по эф-
фективности Бондроната вклю-
чали больных с метастазами в ко-
сти рака молочной железы (6).   
Введение 6 мг Бондроната (путем 
1-часовой инфузии) 1 раз в 3-4 
недели позволило статистически 
значимо снизить частоту разви-
тия осложнений, обусловленных 
метастатическим поражением ко-
стей. Под осложнениями понима-
лось развитие переломов костей, 
сдавление/повреждение спинно-
го мозга из-за развития перело-
ма, необходимость проведения 
хирургического лечения или лу-
чевой терапии в связи с метаста-
тическим поражением костей 
скелета. В группе больных, полу-
чавших Бондронат, было стати-
стически значимо больше паци-
ентов, у которых костных ослож-
нений в процессе терапии вооб-
ще не было отмечено (50% про-
тив 38% в группе плацебо). Если 
эти осложнения все же развива-
лись, то они появлялись в группе 
плацебо почти на 4 месяца рань-
ше, чем у больных, получавших 
Бондронат (через 33 недели в 
группе плацебо, против 51 неде-
ли в группе Бондроната). Коли-
чество костных осложнений на 
одного пациента и, что немало-
важно, частота переломов по-
звонков также были статистиче-
ски значимо меньше в группе 
Бондроната. Кроме того, боль-
ные, получавшие Бондронат, име-
ли лучший контроль болевого 
синдрома и, соответственно, 
реже нуждались в назначении 
обезболивающих препаратов 
(что так же важно в условиях Рос-
сийской Федерации, так как по-
лучение наркотических анальге-
тиков амбулаторными больными 
сопряжено с рядом организаци-
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онных трудностей). Более того, 
согласно данным предваритель-
ных исследований, у больных с 
метастатическим поражением ко-
стей использование Бондроната 
позволяет добиться контроля бо-
левого синдрома даже при резис-
тентности к наркотическим 
анальгетикам (7). Немаловажным 
являлось и улучшение качества 
жизни больных, получавших Бон-
дронат. К сожалению, этот пока-
затель совершенно незаслужен-
но воспринимается врачами, 
привыкшими оперировать объ-
ективными данными (частота ре-
миссий, выживаемость), как вто-
ростепенный. В то же время, для 
пациентов, особенно получаю-
щих паллиативную терапию, он 
может являться ведущим. 

Возможность нарушения функ-
ции почек при длительной тера-
пии бисфосфонатами – чрезвы-
чайно  важный аспект сопрово-
дительной терапии больных с ме-
тастатическим поражением ко-
стей. Почечная недостаточность 
может быть препятствием для 
дальнейшего противоопухолево-
го лечения, требует госпитали-
зации, связана с существенным 
ухудшением качества и продол-
жительности жизни.  Бисфосфо-
наты, как правило, быстро по-
кидают системный кровоток и в 
значительной степени аккумули-
руются в костной ткани (40– 60 
% вводимой внутривенно дозы) 
(8). Тропность бисфосфонатов к 
костной ткани зависит от уров-
ня метаболизма кости, препа-
раты накапливаются преимуще-
ственно в области разрушения/
формирования костной ткани (9). 
Остальное количество введенно-
го препарата удаляется в неиз-
мененном виде путем клубочко-
вой фильтрации и активной ка-
нальцевой секреции (10, 11). Вы-
сокие дозы и быстрое внутривен-
ное введение некоторых, в том 
числе современных и эффектив-
ных бисфосфонатов, вызывают 
повреждение клеток почечного 
эпителия (12, 13). Полностью ме-
ханизм этого нефротоксичного  

действия бисфосфонатов не рас-
крыт. Наиболее вероятным пред-
ставляется индуцирование апоп-
тоза в клетках канальцевого эпи-
телия почек, аналогичное таково-
му при действии на остеокласты 
(14, 15, 16). Несмотря на то, что в 
предклинических исследовани-
ях, при введении лабораторным 
животным очень высоких доз, эф-
фект повреждения канальцево-
го аппарата почек был выявлен 
у всех бисфосфонатов, нефроток-
сический потенциал разных пре-
паратов сильно различается. Кли-
ническое проявление нефроток-
сичности данной группы веществ 
зависит от терапевтической дозы 
препарата, терапевтической ши-
роты и некоторых других, не до 
конца изученных факторов. От-
личием Бондроната от других ис-
пользуемых бисфосфонатов яв-
ляется отсутствие нефротоксич-
ности даже в дозах, значитель-
но превышающих необходимые 
для клинического эффекта. В экс-
перименте на животных для про-
явления минимальной нефроток-
сичности требовалось введение 
дозы Бондроната, в 25 раз превы-
шающей терапевтическую.

Проведенные плацебо-
контролируемые исследования 
показали, что по частоте разви-
тия нефротоксичности, группы, 
получавшие Бондронат или пла-
цебо, не различались, несмо-
тря на то, что больные получали 
препарат длительно (до 2-х лет). 
В связи с этим, в отличие от дру-
гих современных бисфосфонатов, 
клиническое применение Бон-
дроната не требует обязательно-
го мониторинга биохимических 
показателей крови (креатинина, 
мочевины). В отличие от других 
препаратов из этой группы, даже 
наличие тяжелой почечной не-
достаточности не является про-
тивопоказанием к терапии Бон-
дронатом, а требует лишь кор-
рекции дозы.  Отсутствие нефро-
токсичности дает значительные 
преимущества при лечении ги-
перкальциемии – одного из наи-
более частых из опасных для жиз-

ни осложнений метастатическо-
го поражения костей. При опухо-
левом поражении костей гипер-
кальциемия обусловлена усилен-
ной резорбцией костной ткани 
под воздействием остеокластов, 
активированных опухолевыми 
клетками. Данное осложнение 
требует экстренной терапии, так 
как без адекватного лечения мо-
жет достаточно быстро привести 
к тяжелым последствиям и даже 
смерти пациента. Бисфосфона-
ты, способные эффективно тор-
мозить костную резорбцию, в на-
стоящее время являются препа-
ратами выбора при лечении ги-
перкальциемии. Однако при ги-
перкальциемии достаточно часто 
наблюдается развитие острой по-
чечной недостаточности, обу-
словленной повышением уров-
ня кальция в крови и моче. Из-
быток кальция в основном вы-
водится из организма почками, и 
их поражение приводит к обра-
зованию «порочного круга», ког-
да снижение мочеотделения на 
фоне острой почечной недоста-
точности вызывает дальнейшее 
нарастание гиперкальциемии. 
Разумеется, в такой клинической 
ситуации, а также для предотвра-
щения ее развития, предпочте-
ние должно отдаваться препара-
там, не имеющим токсического 
воздействия на почки.

Применение Бондроната в 
виде 1-часовой инфузии в дозе 
2-6 мг (в зависимости от выра-
женности гиперкальциемии) по-
зволяет нормализовать уровень 
кальция у большинства пациен-
тов на срок от 2-х до 4-х недель. 
Немаловажно, что действие пре-
парата наблюдается даже в том 
случае, если все возможности 
дальнейшей специфической те-
рапии у больного исчерпаны и 
пациент не получает противо-
опухолевого лечения. Для та-
ких больных постоянная тера-
пия Бондронатом (с периодич-
ностью, необходимой для под-
держания нормального уровня 
кальция в крови) зачастую яв-
ляется основным лечением, по-
зволяющим на достаточно дли-
тельный срок избежать разви-
тия смертельно опасных прояв-
лений гиперкальциемии.

Важным направлением совер-
шенствования сопроводитель-
ной терапии бисфосфонатами яв-
ляется создание лекарственной 
формы для перорального амбу-
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Бисфосфонаты действуют на остеокласты, подавляя их ак-
тивность. Препараты этой группы, связываясь со структура-
ми кости в области, где происходит ее активное разрушение, 
контактируют с остеокластами, что приводит к нарушению 
внутриклеточного обмена веществ, торможению деления и, в 
конечном итоге, гибели остеокластов.
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Один из бисфосфонатов нового поколения– Бондронат (дей-
ствующее вещество - ибандроновая кислота). Молекула этого 
вещества обладает значительно более выраженным действием 
на остеокласты по сравнению с препаратами предшествующих 
поколений.

латорного применения. Ранее, 
основываясь на опыте примене-
ния пероральных форм клодро-
новой и алендроновой кислот, 
считали, что энтеральный прием 
бисфосфонатов менее эффекти-
вен, чем парентеральный (внутри-
венный) (17), к тому же сопрово-
ждается значительным числом 
побочных, преимущественно 
диспепсических, явлений. Более 
трети больных, получавших та-
блетированные или инкапсули-
рованные бисфосфонаты преды-
дущих поколений, прерывали 
лечение из-за побочных эффек-
тов (18, 19). Однако в специально 
проведенных исследованиях по-
казана одинаковая эффектив-
ность внутривенной (6 мг каж-
дые 3-4 недели) и пероральной 
(50 мг один раз в день, ежеднев-
но) форм Бондроната (20, 21). У 

больных раком молочной желе-
зы с метастазами в кости дли-
тельный (2 года) пероральный 
прием Бондроната обеспечил не 
только уменьшение частоты но-
вых повреждений костей, но и 
хороший обезболивающий эф-
фект, и значительное улучшение 
качества жизни при минимуме 
побочных проявлений (в цитиру-
емом исследовании – суммарно 
менее 7% побочных диспепсиче-
ских проявлений менее чем у 2% 
больных) (22, 23, 24, 25). В похо-
жем по дизайну исследовании 
переносимости длительного (2 
года) перорального приема Бон-
дроната, включавшем 115 боль-
ных, наблюдались преходящие 
расстройства желудка (2,6%), ги-
покальциемия (2,6%) и эзофагит 
(1,7%), причем никакое из наблю-
давшихся побочных действий 

препарата не стало поводом для 
отказа от продолжения лечения 
(26). Большинство пациентов 
предпочитают лечение таблети-
рованным Бондронатом, по-
скольку при этом, при той же эф-
фективности и редких побочных 
проявлениях, пропадает необхо-
димость в регулярном посеще-
нии клиники для проведения 
внутривенных инфузий. Данная 
лекарственная форма Бондрона-
та прошла регистрацию и ис-
пользуется в странах Европей-
ского Союза и в ближайшее вре-
мя  будет зарегистрирована для 
клинического применения и в 
России.

Несмотря на то, что бисфосфо-
наты не обладают непосредст-
венным противоопухолевым эф-
фектом, их применение позво-
ляет улучшить качество жизни 
онкологических больных. Высо-
кая эффективность и низкая ток-
сичность Бондроната как при па-
рентеральном, так и при энте-
ральном применении не остав-
ляют сомнения, что этот бисфос-
фонат последнего поколения 
займет достойное место в ар-
сенале практикующих врачей-
онкологов. 
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