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Клинические исследования

Использование золедроновой кислоты 
(Резокластина ФС 5 мг/6,25 мл) 
для профилактики асептической 
нестабильности металлоконструкций 
после эндопротезирования 
тазобедренного или коленного сустава 
у пациентов с низкой минеральной 
плотностью костной ткани
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М.А. Садовой1, 2

Адрес для переписки: Евгений Александрович Куляев, EKulyaev@niito.ru

Цель исследования: оценить минеральную плотность костной ткани (МПКТ) и маркеры костной 
резорбции до эндопротезирования тазобедренных и коленных суставов и через шесть и 12 месяцев после 
такового у пациентов с остеопенией и остеопорозом, принимавших золедроновую кислоту в дозе 5 мг 
(Резокластин ФС 5 мг/6,25 мл).
Материал и методы. Обследовано 50 человек в возрастной категории 43–75 лет с Т-критерием 
от -1,0 до -4,5 стандартного отклонения. Для анализа динамики показателей использованы клинические, 
биохимические, социологические, рентгенологические, денситометрические (остеоденситометр HOLOGIC 
(QDR, Discovery-A, США)), статистические методы исследования. 
Результаты. Отмечены хорошая переносимость препарата, отсутствие признаков нестабильности 
металлоконструкций, прирост МПКТ.
Ключевые слова: низкая минеральная плотность костной ткани, коленный сустав, тазобедренный сустав, 
эндопротезирование, металлоконструкция, золедроновая кислота, Резокластин ФС
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Клинические исследования

Введение 
Появление высокотехнологичных 
и  малоинвазивных методов хи-
рургического лечения обусловило 
особое внимание к максимально 
быстрому восстановлению паци-
ентов после эндопротезирования 
крупных суставов нижних конеч-
ностей – коленного и тазобедрен-
ного.
Современные технологии эндо-
протезирования позволяют уста-
навливать металлоконструкции 
и  пациентам со сниженной ми-
неральной плотностью костной 
ткани, и пациентам с низкой ско-
ростью ее ремоделирования [1]. 
Конструкции протезов и методи-
ки их установки приводят к воз-
растанию нагрузок в локальных 
и  нетипичных местах скелета  – 
области соприкосновения проте-
за с костью. 
У пациентов с низкой минераль-
ной плотностью костной ткани 
(МПКТ) возможны такие ослож-
нения эндопротезирования, как 
нарушение целостности костной 
ткани при установке металло-
конструкции – расщепление, рас-
колы, выколы трубчатых костей; 
пролабирование металлоконс-
трукции в полость таза; развитие 
асептической нестабильности эн-
допротеза в послеоперационном 
периоде [2]. Основные задачи, 
стоящие перед ортопедом в дан-
ном случае,  – оценить возмож-
ные риски развития осложнений 
в  интра- и  послеоперационном 
периодах при постановке эн-
допротеза тазобедренного или 
коленного сустава у  пациентов 
с низкой МПКТ и подобрать мак-
симально адекватную методику 
лечения. 
Во многих передовых клиниках 
Европы и США таких пациентов 
начинают готовить к  эндопро-
тезированию за несколько лет. 
Им назначают остеотропную те-
рапию и  на ее фоне оценивают 
минеральную плотность костной 
ткани. После операции больным 
показан прием антирезорбтив-
ных препаратов под контролем 
специалиста. При этом указан-
ные препараты используют по-
жизненно [3]. 

Целью нашей работы стала оцен-
ка МПКТ и маркеров костной ре-
зорбции до эндопротезирования 
тазобедренных и  коленных сус-
тавов и через шесть и 12 месяцев 
после него на фоне приема золед-
роновой кислоты в дозе 5 мг (Ре-
зокластин ФС 5 мг/6,25 мл) у па-
циентов с  низкой минеральной 
плотностью костной ткани.

Материал и методы 
В исследование включали паци-
ентов, отвечавших следующим 
критериям:
1) возраст – от 43 до 75 лет;
2) МПКТ  – Т-критерий от 
-1,0 до -4,5 стандартного отклоне-
ния (СО);
3) отсутствие приема остеотроп-
ных препаратов в  догоспиталь-
ном периоде;
4) наличие показаний и в после-
дующем плановое эндопротези-
рование тазобедренного или ко-
ленного сустава; 
5) отсутствие сопутствующей 
хронической системной и регио-
нарной патологии;
6) отсутствие противопоказаний 
к специфическим остеотропным 
препаратам.
Отобрано 50 пациентов обое-
го пола (средний возраст  – 
59,4 ± 16,3 года) со сниженной 
минеральной плотностью кост-
ной ткани, Т-критерий от -1,0 до 
-4,5 СО. В анамнезе никто из па-
циентов никогда не принимал 
специфические остеотропные 
препараты. У  всех пациентов 
были абсолютные показания 
к эндопротезированию коленно-
го или тазобедренного сустава. 
Сопутствующей хронической 
системной и  регионарной пато-
логии в  анамнезе, а  также про-
тивопоказаний для введения 
золедроновой кислоты и приема 
препаратов кальция и альфакаль-
цидола у пациентов не выявлено. 
Участникам исследования была 
проведена денситометрия (осте-
оденситометр HOLOGIC (QDR, 
Discovery-A, США)) до начала ле-
чения, а именно за 5–15 дней перед 
эндопротезированием, и  через 
12  месяцев на фоне проводимой 
терапии. Минеральную плот-

Рис. 2. Симметрично выделенные субрегионы 
парапротезной (А) и параартикулярной (Б) областей

ность костной ткани оценивали 
в четырех отделах скелета: костях 
недоминантного предплечья, по-
ясничном отделе позвоночника 
(L1–L4), проксимальном отделе 
правой и левой бедренных костей 
с  обязательным симметричным 
выделением произвольных облас-
тей (рис. 1–3). 

Рис. 1. Произвольно выделенные субрегионы костей 
таза и проксимального отдела правой бедренной кости 
до эндопротезирования (А) и после (Б)

А

А

Б

Б
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В произвольных зонах проводил-
ся только сравнительный анализ 
МПКТ – увеличение или умень-
шение относительно симметрич-
ной (неоперированной) зоны. 
Результаты измерений сопостав-
лялись с исходными данными.
Рентгенологическое обследова-
ние проводилось до эндопроте-
зирования, сразу после хирур-
гического лечения и  через три, 
шесть и 12 месяцев.
Анамнестический мониторинг 
состояния пациентов осущест-
влялся на протяжении всего пе-
риода наблюдения.
Биох и м и чес к ие пока зател и 
крови (кальций общий и  иони-
зированный, фосфор, щелочная 
фосфатаза) и  мочи (дезоксипи-
ридинолин (ДПИД) и  кальций 
в суточной моче) определяли до 
лечения и через шесть и 12 меся-
цев терапии. 
Началом курса специфической 
остеотропной терапии считали 
20–30-е сутки после эндопроте-
зирования. 
Все пациенты ежедневно в  те-
чение 12 месяцев принимали 
базисную терапию: препараты 
кальция (500 мг элементарно-
го кальция) и  альфакальцидол 
(1 мкг  – 800  МЕ). На седьмой 
день на фоне базисной терапии 

Рис. 3. Симметрично выделенные 
субрегионы бедренных костей 
и костей голеней у пациента 
с эндопротезом левого коленного 
сустава (программа Whole body  
(«Все тело»))

Рис. 4. Увеличение МПКТ через 12 месяцев

всем участникам исследования 
однократно была сделана инъ-
екция золедроновой кислоты 
(Резокластин ФС 5 мг/6,25 мл, 
ЗАО «Ф-Синтез», Россия) [4]. 

Результаты 
После внутривенной инъекции 
золедроновой кислоты (Резок-
ластин ФС 5мг/6,25 мл) у  12% 
пациентов отмечены незначи-
тельные побочные явления со 
стороны костно-мышечной сис-
темы  – боли в  костях, миалгия, 
артралгия, генерализованные 
боли; у  21%  – гриппоподобный 
синдром в первые двое суток (по-
вышение температуры тела и го-
ловная боль). В случае появления 
побочных эффектов в первые три 
дня после инфузии проводился 
комплекс лечебных мероприя-
тий симптоматического харак-
тера: прием жаропонижающих/
обезболивающих препаратов 
(ибупрофена и/или Ацетамино-
фена/парацетамола), внутривен-
ное введение растворов кристал-
лоидов и т.д.
Через 12 месяцев отмечен при-
рост МПКТ во всех отделах ске-
лета: в левом предплечье на 4,66% 
(по BMD на 0,022 г/см2), позвоноч-
нике на 4,82% (0,039 г/см2), пра-
вом бедре на 3,21% (0,023 г/см2), 
левом бедре на 2,58% (0,017 г/см2), 
среднее по бедрам на 2,89% 
(0,02 г/см2) (рис. 4).
По результатам рентгенологи-
ческого исследования, проведен-
ного через три, шесть и 12 меся-
цев после эндопротезирования, 
признаков нестабильности ме-
таллоконструкций не выявлено: 
все компоненты протезов ста-
бильны, морфологические при-
знаки дислокации отсутствуют. 
На фоне проводимой терапии 
пациенты отмечали улучшение 
общего состояния (снизилась 
утомляемость, боль в  грудном 
и  поясничном отделах позво-
ночника, улучшилось качество 
ногтевых пластин). Новых пере-
ломов костей осевого и перифе-
рического скелета не зафиксиро-
вано. 
Инструкторы ЛФК в  раннем 
послеоперационном периоде  
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Use of Zoledronic Acid (FS Rezoklastin 5 mg/6.25 ml) in Preventing Aseptic Instability of Metallic Constructs
 after Hip or Knee Arthroplasty in Patients with Low Mineral Bone Density 

Ye.A. Kulyayev1, A.V. Grafov1, O.V. Falameyeva1, V.S. Kholodkin1, M.A. Sadovoy1, 2

1 Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopedics named after Ya.L. Tsivyan
2 Novosibirsk State Medical University 

Contact person: Yevgeny Aleksandrovich Kulyayev, EKulyaev@niito.ru

Study objective: to assess mineral bone density (MBD) and dynamic changes in markers of bone resorption 
before performing hip and knee arthroplasty as well as 6 and 12 months after it in patients with osteopenia 
and osteoporosis treated with zoledronic acid at dose of 5 mg (FS Rezoklastin 5 mg/6.25 ml).
Materials and methods. There were examined 50 patients, aged 43–75 years of age, with T-parameter ranging 
within -1.0 ÷ -4.5 SD. Clinical, biochemical, sociological, X-ray examination, densitometry (osteodensitometer 
HOLOGIC (QDR, Discovery-A, USA)), and statistical methods were used during the study. 
Results. The drug examined was found to display good tolerability, lacked signs of instability in metallic constructs, 
and elevated MBD.
Key words: low bone mineral density, knee-joint, hip joint, arthroplasty, metallocontrsuction, zoledronic acid, 
FS Rezoklastin
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Таблица. Показатели биохимических анализов крови и мочи

Показатель До лечения Через  
шесть месяцев

Через  
12 месяцев

Общий кальций (норма 2,15–2,5), ммоль/л 2,37 2,21 2,43 

Ионизированный кальций (норма 1,05–1,3), ммоль/л 1,22 1,18 1,27 

Щелочная фосфатаза (норма 40–150), Ед/л 127,0 98,0 57,0 

Фосфор (норма 0,74–1,45), ммоль/л 1,34 1,27 0,98 

Дезоксипиридинолин в моче (норма 3,0–7,4), нМ/мМ CRE 8,7 6,3 4,9 

Кальций в моче (норма 2,5–7,5), ммоль/сут 7,3 4,7 3,9 

субъективно отмечали у  паци-
ентов снижение болевого синд-
рома в зоне хирургического вме-
шательства при вертикальных 
нагрузках.
Средние показатели биохими-
ческих анализов крови и  мочи 
представлены в таблице.
В исследовании не зафиксирова-
но ни одного случая асептичес-
кой нестабильности эндопроте-
зов. 

Вывод
Полученные результаты дают ос-
нование утверждать, что исполь-
зование золедроновой кислоты 
(Резокластин ФС 5  мг/6,25  мл, 
ЗАО «Ф-Синтез», Россия) в дозе 
5 мг в комбинации с препарата-
ми кальция и активными метабо-
литами витамина D у пациентов 
с низкой МПКТ в раннем после-
операционном периоде и на про-
тяжении 12  месяцев после 

эндопротезирования тазобед-
ренного или коленного суста-
ва снижает риск асептической 
нестабильности эндопротеза. 
Отсутствие серьезных нежела-
тельных явлений свидетельс-
твует о безопасности описанной 
выше методики. 
Такой подход к  решению про-
блемы является прогрессивным, 
патогенетически обоснованным 
и эффективным.  
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Деносумаб при лечении остеопороза у женщин 
в постменопаузе, страдающих ревматоидным 
артритом и получающих глюкокортикостероиды 

П.С. Коваленко, И.С. Дыдыкина, А.В. Смирнов, С.И. Глухова, Е.Л. Насонов 
Адрес для переписки: Полина Сергеевна Коваленко, polina_dydykina@mail.ru

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой

Терапия ревматоидного артрита (РА) направлена не только на подавление воспаления, 
но и на предупреждение локальной генерализованной потери костной ткани, особенно у больных, 
получающих глюкокортикостероиды (ГКС). Перспективным препаратом для лечения остеопороза (ОП) 
при РА, в том числе ГКС-индуцированном, является деносумаб. 
Деносумаб – полностью человеческое моноклональное антитело, которое связывает RANKL, 
препятствует взаимодействию с его рецептором на остеокластах, снижает их активность 
и ингибирует резорбцию костной ткани.
Цель исследования: оценить эффект терапии деносумабом на минеральную плотность кости (МПК) 
осевого и периферического скелета у больных РА, получающих ГКС, через 12 месяцев наблюдения.
Материал и методы. 66 пациенток в постменопаузе, страдающих РА, с установленным диагнозом ОП 
получали дважды деносумаб 60 мг (подкожное введение): исходно и через шесть месяцев. МПК измеряли 
до назначения терапии и через 12 месяцев наблюдения. Для этого проводили двухэнергетическую 
рентгеновскую абсорбциометрию трех отделов: поясничного отдела позвоночника (L1–L4), шейки бедра 
(ШБ) и дистального отдела предплечья (ДОП). 
Результаты. Средний возраст больных составил 59,6 ± 7,4 года, длительность РА – 17,7 ± 10,4 года. 
Все получали противовоспалительную терапию, из них 34 (49,3%) – ГКС. Среднее изменение МПК 
через 12 месяцев терапии деносумабом в группе получавших ГКС составило в L1–L4 +4,7% (от -4,6 
до +17,6), в ШБ +2,1% (от -8,7 до +13,5), в ДОП +0,6% (от -13,2 до +30,4). В группе не получавших ГКС 
среднее изменение МПК было сопоставимым и составило в L1–L4 +4,5% (от -0,8 до +19,6), в ШБ +3,5% 
(от -14,6 до +21,7), в ДОП +0,9% (от -9,1 до +8,4). 
Вывод. Терапия деносумабом в дозе 60 мг (подкожное введение) два раза в год с интервалом шесть 
месяцев позволила увеличить МПК осевого и периферического скелета независимо от приема ГКС. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, деносумаб, глюкокортикостероиды, 
минеральная плотность кости, эрозии

Для подавления аутоиммунного 
воспаления при РА  используют-
ся  глюкокортикостероиды (ГКС). 
Однако препараты данного класса 
наиболее часто становятся при-
чиной вторичного, ГКС-индуци-
рованного остеопороза (ОП) [4]. 
Установлено, что при ОП, развив-
шемся вследствие приема ГКС, на-
чальная фаза потери костной ткани 
связана с повышением активности 

Ревматоидный артрит (РА) – 
центральная проблема рев-
матологии. Это наиболее 

часто встречающееся хроническое 
аутоиммунное воспалительное 
заболевание, характеризующееся 
развитием системного воспали-
тельного поражения внутренних 
органов и  хронического артрита 
(синовита) [1]. Для РА характерно 
появление эрозий в  мелких сус-

тавах кистей и стоп, периартику-
лярной остеопении [1, 2]. Одним 
из ключевых факторов, запускаю-
щих костную деструкцию при РА, 
считается активация сигнального 
пути RANKL (Receptor Activator 
of Nuclear Factor Kappa B Ligand), 
который обеспечивает дифферен-
цировку остеокластов, их функци-
ональную активность и выжива-
ние [3]. 
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остеокластов и  костной резорб-
ции, а следующая фаза – с подав-
лением активности остеобластов 
и уменьшением костеобразования. 
Непрямое влияние ГКС на кость за-
ключается в снижении абсорбции 
кальция в кишечнике, повышении 
его экскреции с мочой, гипогона-
дизме [5, 6]. Влияние ГКС на кост-
ную ткань ассоциируется не только 
со  снижением показателей мине-
ральной плотности кости (МПК), 
но и с изменением скорости кос-
тного ремоделирования, минера-
лизации, нарушением микроархи-
тектоники кости [7]. Прием низких 
доз ГКС (не более 7,5 мг/сут) более 
12 месяцев приводит к снижению 
МПК вне зависимости от сохран-
ности менструального цикла, ак-
тивности РА  и  функциональной 
недостаточности суставов [8–10]. 
ГКС являются факторами рис-
ка не только ОП, но и переломов, 
в том числе проксимального отдела 
бедра, при РА [11, 12]. 
Применение антиостеопоротичес-
ких средств в комплексном лече-
нии РА является патогенетически 
обоснованным. Особый интерес 
представляют результаты терапии 
принципиально новым лекарст-
венным препаратом деносумабом. 
Деносумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антитело 
(иммуноглобулин G) к  RANKL, 
которое связывает RANKL и пре-
пятствует взаимодействию с  его 
рецептором RANK на поверхнос-
ти остеокластов. Как следствие, 
деносумаб ингибирует созрева-
ние, выживание и активацию ос-
теокластов, тем самым блокируя 
резорбцию кости [13].

Цель исследования
Целью настоящей работы стала 
оценка эффекта терапии дено-
сумабом в  течение 12 месяцев 
на  МПК осевого и  периферичес-
кого скелета у пациенток в пост-
менопаузе с  ОП, страдающих 
РА и получающих ГКС.

Материал и методы
В  открытое контролируемое не-
рандомизированное проспектив-
ное наблюдательное 12-месячное 
исследование эффективности 

и безопасности деносумаба у па-
циенток в период постменопаузы, 
страдающих РА, с установленным 
диагнозом ОП последовательно 
(по мере обращения) было вклю-
чено 69 человек в возрасте от 36 до 
72 лет. Все участницы отвечали 
критериям РА (АCR (American Col-
lege of Rheumatology) 1987 г.) и ОП 
(рекомендации Российской ассо-
циации остеопороза 2012 г.) [14]. 
Средний возраст больных соста-
вил 59,6 ± 7,4 года, длительность 
РА  – 17,7 ± 10,4  года (от  1,5 до 
44 лет). 

В зависимости от характера про-
тивовоспалительной терапии 
пациентки были распределены 
на  две  группы: получавшие и  не 
получавшие ГКС (ГКС+ и  ГКС-). 
Группа ГКС+ включала 34 боль-
ных (49,3%). Доза ГКС составляла 
от 1 до 15 мг в сутки, средняя су-
точная доза – 3,4 ± 0,9 мг в сутки, 
средняя длительность приема  – 
102,9 ± 81,1 месяца, средняя куму-
лятивная доза – 16 367,4 ± 5378,7 мг. 
В  группе ГКС- было 35 больных 
РА  (50,7%), 18 из  них никогда 
не принимали ГКС, 17 – не прини-

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика больных РА на момент включения 
в исследование
Показатель Группа ГКС+ (n = 34) Группа ГКС- (n = 35) р
Возраст, лет (М ± δ) 58,0 ± 7,7 61,2 ± 6,9 > 0,05
Рост в 25 лет, см (М ± δ) 163,97 ± 5,88 163,45 ± 4,80 > 0,05
Рост в настоящее время, см (М ± δ) 161,36 ± 6,72 161,31 ± 5,31 > 0,05
Текущий вес, кг (М ± δ) 64,14 ± 10,35 70,10 ± 9,95 0,025
Индекс массы тела, кг/см2 (М ± δ) 24,93 ± 4,02 27,04 ± 4,39 0,046
Возраст наступления менопаузы, лет (М ± δ) 47,54 ± 5,33 47,68 ± 4,67 > 0,05
Длительность менопаузы, лет (М ± δ) 11,42 ± 7,16 13,57 ± 5,57 > 0,05
Наличие хирургической менопаузы, абс. (%) 5 (14,7) 7 (20,0) > 0,05
Наступление менопаузы до РА, абс. (%) 9 (27,3) 22 (62,8) 0,002
Возраст начала РА, лет (М ± δ) 37,1 ± 12,8 46,9 ± 13,0 0,003
Длительность РА, лет (М ± δ) 21,2 ± 10,8 14,3 ± 8,9 0,005
Серопозитивность по РФ, абс. (%) 24 (70,6) 26 (74,3) > 0,05
Серопозитивность по АЦЦП, абс. (%) 26 (76,4) 25 (71,4) > 0,05
Внесуставные проявления, абс. (%) 14 (41,1) 10 (28,5) > 0,05
Рентгенологическая стадия РА, абс. (%):
I
II
III
IV

0 (0,0)
7 (20,6)
13 (38,2)
14 (41,2)

2 (5,7)
14 (40,0)
9 (25,7)
10 (28,6)

> 0,05 
> 0,05 
> 0,05 
> 0,05

DAS 28 исходно, баллы (М ± δ) 4,10 ± 0,92 3,98 ± 1,15 > 0,05
Активность РА по DAS 28, абс. (%):
ремиссия 
низкая 
умеренная 
высокая

2 (5,9)
4 (11,8)
21 (61,7)
7 (20,6)

3 (8,6)
4 (11,4)
24 (68,6)
4 (11,4)

> 0,05 
> 0,05 
> 0,05 
> 0,05

HAQ, абс. (%):
≤ 1 балла
1–2 балла
≥ 2 баллов

8 (26,7%)
20 (66,7%)
2 (6,7%)

14 (63,6%)
7 (31,8%)
1 (4,5%)

> 0,05 
> 0,05
> 0,05

HAQ исходно, баллы (М ± δ) 1,279 ± 0,511 1,132 ± 0,699 > 0,05
Функциональный класс, абс. (%):
I
II
III
IV

5 (14,7%)
27 (79,4%)
2 (5,9%)
0 (0,0%)

4 (11,4%)
29 (82,9%)
2 (5,7%)
0 (0,0%)

> 0,05 
> 0,05 
> 0,05 
> 0,05

Примечание. М – среднее значение, δ – стандартное отклонение.



12
Эффективная фармакотерапия. 27/2016

Клинические исследования

мали их в течение года до включе-
ния в исследование. 
Обе  группы были сопоставимы 
по возрасту участниц, основным 
клиническим характеристикам 
и  проявлениям РА, спектру со-
путствующих заболеваний, пе-
реломам в  анамнезе, количеству 
пациенток, позитивных по  рев-
матоидному фактору (РФ), анти-
телам к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП), 
проводимой терапии базисными 
противовоспалительными препа-
ратами. Необходимо отметить, что 
возраст больных в  группе ГКС+ 
на начало РА был меньше, а дли-
тельность РА  – больше. В  груп-
пе ГКС- было больше пациенток, 
у которых менопауза наступила до 
начала РА (табл. 1). 
Все пациентки находились в пери-
оде менопаузы не менее года. 
В  течение  года до включения 
в  исследование ни  одна больная 
не  получала  генно-инженерных 
биологических препаратов и  ан-
тиостеопоротическую терапию, за 
исключением препаратов кальция 
и витамина D. 
Малотравматические переломы 
в  анамнезе имело сопоставимое 
число больных в  каждой  группе: 
в группе ГКС+ – 20 (58,8%), в группе 
ГКС- – 18 (51,4%). Средний возраст 
пациенток на момент перелома со-
ставлял 48,9 ± 10,1 и 50,4 ± 10,8 года 
соответственно.
Остеопоротические переломы, то 
есть переломы, произошедшие при 
минимальной травме или спонтан-
но на фоне менопаузы, или перело-
мы в возрасте 40 лет и старше за-
фиксированы у 18 (52,9%) больных 
в группе ГКС+ и у 18 (51,4%) боль-
ных в группе ГКС-. Средний воз-
раст пациенток на момент первого 
перелома был сопоставим в  обе-
их группах и составлял 48,9 ± 10,1 
и 50,4 ± 10,8 года соответственно. 

Не  установлено различий меж-
ду группами по МПК в поясничном 
отделе позвоночника (L1–L4) и дис-
тальном отделе предплечья (ДОП). 
На момент включения в исследова-
ние МПК в L1–L4 в группе ГКС+ со-
ставляла 0,809 ± 0,109 г/см², в группе 
ГКС- – 0,833 ± 0,098 г/см², в ДОП – 
0,496 ± 0,113 и 0,499 ± 0,062 г/см² со-
ответственно. Исходно минераль-
ная плотность кости в шейке бедра 
(ШБ) в группе ГКС+ была ниже, чем 
в группе ГКС-: 0,598 ± 0,087 против 
0,649 ± 0,086 г/см² соответственно.
Из  включенных в  исследование 
пациенток 68 получили две под-
кожные инъекции деносумаба 
60 мг (исходно и через шесть меся-
цев), одна (выбывшая из исследо-
вания) – одну инъекцию в течение 
первых 12 месяцев. 
Завершили исследование 66 учас-
тниц. Три выбыли из него в связи 
со сменой места жительства. При 
проведении статистического ана-
лиза в динамике их исходные по-
казатели не учитывались. 
Динамическое наблюдение вклю-
чало пять визитов через каждые 
три месяца. Оценивались безопас-
ность терапии, показатели общего 
и биохимического анализов крови 
(лаборатория Научно-исследова-
тельского института ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой), число бо-
лезненных и припухших суставов, 
активность РА по DAS 28 (Disease 
Activity Score), функциональный 
статус по HAQ (Health Assessment 
Questionnaire), ежедневная физи-
ческая активность (длительность 
прогулок и  ходьбы в  день), при-
верженность противовоспали-
тельной терапии и приему препа-
ратов кальция и витамина D.
У всех больных определена МПК 
в L1–L4, ШБ, в предплечье в целом 
(total) и ДОП в динамике (исход-
но и через 12 месяцев). Для этого 
проводили двухэнергетическую 

рентгеновскую абсорбциометрию 
на аппарате Hologic QDR1000. 
На  всех пациенток заполнены 
специально разработанные тема-
тические карты, данные внесены 
в электронную базу для дальней-
шей статистической обработки. 
Статистическая обработка мате-
риала выполнена с  использова-
нием программы Microsoft Excel, 
а  также программы Statistica 6.0, 
включая общепринятые методы 
параметрического и непараметри-
ческого анализа. 
При сравнении параметров с нор-
мальным распределением приме-
нялся парный t-тест для незави-
симых выборок. Для параметров, 
распределение которых отличалось 
от нормального, при сравнении по-
казателей двух групп использовали 
критерий Манна – Уитни.
Результаты представлены в  виде 
медианы (М) с интерквартильным 
размахом [25-й; 75-й перцентили]. 
Различия считались достоверны-
ми при p < 0,05.

Результаты 
В  обеих  группах через 12 меся-
цев терапии деносумабом МПК 
в L1–L4 и ШБ достоверно увели-
чилась, в  ДОП достигнута ста-
билизация (табл.  2). У  пациен-
ток  группы ГКС+ минеральная 
плотность кости в L1–L4 исходно 
составляла 0,809 ± 0,109 г/см², че-
рез 12 месяцев она увеличилась 
до 0,849 ± 0,117 г/см² (р < 0,0001). 
У  пациенток  группы ГКС- тако-
вая повысилась с 0,839 ± 0,098 до 
0,879 ± 0,100 г/см² (р < 0,0001). Ми-
неральная плотность кости в ШБ 
в  группе ГКС+ исходно состав-
ляла 0,598  ± 0,086  г/см², в  конце 
наблюдения – 0,609 ± 0,083 г/см² 
(р = 0,045), в группе ГКС- – 0,648 ± 
0,084 и  0,668 ± 0,083  г/см² 
(р = 0,002) соответственно. Мине-
ральная плотность кости в  ДОП 

Таблица 2. Динамика МПК на фоне терапии деносумабом в группах больных, получавших или не получавших ГКС, г/см²
Область измерения МПК Группа ГКС+ (n = 34) Группа ГКС- (n = 32)

исходно через 
12 месяцев

р исходно через 
12 месяцев

р

L1–L4 0,809 ± 0,109 0,849 ± 0,117 < 0,0001 0,839 ± 0,098 0,879 ± 0,100 < 0,0001
ШБ 0,598 ± 0,086 0,609 ± 0,083 0,045 0,648 ± 0,084 0,668 ± 0,083 0,002
ДОП 0,496 ± 0,113 0,498 ± 0,106 0,700 0,501 ± 0,064 0,509 ± 0,068 0,065
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в  группе ГКС+ исходно была 
0,496 ± 0,113 г/см², после 12 меся-
цев терапии – 0,498 ± 0,106 г/см² 
(р > 0,05), в группе ГКС- – 0,501 ± 
0,064 и 0,509 ± 0,068 г/см² (р > 0,05) 
соответственно.
Среднее изменение МПК через 
12 месяцев терапии деносума-
бом в  группе ГКС+ составило 
в  L1–L4  +4,7% (от  -4,6 до +17,6), 
в  ШБ  +2,1% (от  -8,7 до +13,5), 
в  ДОП  +0,6% (от  -13,2 до +30,4). 
В  группе ГКС- среднее измене-
ние МПК было сопоставимым: 
в  L1–L4  +4,5% (от  -0,8 до +19,6), 
в  ШБ  +3,5% (от  -14,6 до +21,7), 
в  ДОП +0,9% (от  -9,1 до +8,4) 
(табл. 3).
При оценке влияния терапии 
деносумабом на  показатели ак-
тивности РА  по  DAS 28 и  функ-
циональный статус по  HAQ 
в обеих группах достоверных из-
менений не отмечено. 
За период наблюдения не зафик-
сировано серьезных неблаго-
приятных реакций, связанных 
с приемом деносумаба и потребо-
вавших отмены препарата, допол-
нительных назначений лекарст-
венной терапии, госпитализации 
или какого-либо специального 
обследования. Только 3 (5,7%) па-
циентки отмечали незначительное 
усиление боли в мышцах и суста-
вах в течение трех-четырех дней 
после первого введения препарата. 
У одной пациентки через семь ме-
сяцев от начала лечения произошел 
травматический перелом вслед-
ствие падения с лестницы. Однако 
за помощью она обратилась толь-
ко через два месяца после собы-
тия из-за усиления боли в правом 
плечевом суставе. С помощью ком-
пьютерной томографии спустя два 
с половиной месяца после травмы 

поставлен диагноз «перелом боль-
шого бугорка правой плечевой 
кости с признаками консолидации; 
отрыв передненижнего сегмента 
суставной впадины лопатки справа 
(повреждение Банкарта)». 

Обсуждение результатов
В настоящее время по результатам 
клинических исследований созда-
на убедительная доказательная 
база эффективности деносумаба 
при ОП. Однако сведения о  вли-
янии препарата на  МПК у  боль-
ных, получавших ГКС, единичные, 
а проспективные многоцентровые 
плацебоконтролируемые рандо-
мизированные клинические иссле-
дования не завершены. Малочис-
ленны и  противоречивы данные 
о применении деносумаба при РА, 
в том числе о его влиянии на эро-
зивно-деструктивные изменения 
в кистях и стопах. Между тем, учи-
тывая механизм действия препара-
та, использование его при РА пред-
ставляется перспективным.
Наше исследование выполнено 
на достаточно репрезентативной 
выборке постменопаузальных 
больных РА с длительным течени-
ем заболевания, потребовавшим 
назначения ГКС большому числу 
больных с осложненным ОП сме-
шанного генеза и возникновением 
переломов. 
Результаты проведенного исследо-
вания показали, что лечение ОП 
у больных РА моноклональными 
антителами к RANKL эффективно, 
в том числе на фоне терапии ГКС, 
что подтверждается увеличением 
или стабилизацией МПК осевого 
и периферического скелета: в L1–
L4  – у  89,4% пациенток, в  ШБ  – 
у  66,7%, в  ДОП  – у  60,6%. МПК 
через 12 месяцев терапии увели-

чилась в среднем в L1–L4 на 4,6%, 
в ШБ на 2,8%, в ДОП на 0,7%.
Полученные нами в условиях ре-
альной клинической практики 
данные совпадают с  данными 
12-месячного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического 
исследования II фазы [15]. Авто-
ры изучали влияние деносумаба 
на  МПК и  костное ремоделиро-
вание у больных РА, получавших 
ГКС или бисфосфонаты в качест-
ве сопутствующей терапии. Через 
12 месяцев у больных РА, получав-
ших деносумаб по 60 мг (n = 71), 
МПК в  L1–L4 и  ШБ достоверно 
увеличилась по сравнению с тако-
вой у  получавших плацебо  – не-
зависимо от исходной МПК и со-
путствующей терапии ГКС.
У  наших больных увеличение 
МПК в L1–L4 и ШБ также проис-
ходило независимо от приема ГКС.

Вывод
Полученные результаты позво-
ляют положительно оценивать 
эффект терапии деносумабом 
на МПК в L1–L4 при РА (независи-
мо от характера противовоспали-
тельной терапии) и рекомендовать 
его для включения в комплексную 
терапию больных РА с ОП.  

Прозрачность исследования. Исследо-
вание не имело спонсорской поддержки. 
Авторы несут полную ответствен-
ность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
Декларация о  финансовых и  других 
взаимоотношениях. Все авторы при-
нимали участие в разработке концеп-
ции статьи и  написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за статью.  

Таблица 3. Среднее изменение МПК в изучаемых отделах скелета на фоне терапии деносумабом в зависимости 
от характера противовоспалительной терапии
Область 
измерения МПК

Группа ГКС+ (n = 34) Группа ГКС- (n = 32)
количество пациенток 
с положительной 
динамикой, абс. (%) 

среднее изменение 
показателя 
через 12 месяцев 
терапии, % (min, max)

количество пациенток 
с положительной 
динамикой, абс. (%) 

среднее изменение 
показателя 
через 12 месяцев 
терапии, % (min, max)

L1–L4 29 (85,3%) +4,7 (от -4,6 до +17,6) 29 (90,6%) +4,5 (от -0,8 до +19,6)
ШБ 21 (61,7%) +2,1 (от -8,7 до +13,5) 24 (75,0%) +3,5 (от -14,6 до +21,7)
ДОП 19 (55,9%) +0,6 (от -13,2 до +30,4) 21 (65,6%) +0,9 (от -9,1 до +8,4)
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Denosumab in Treatment of Osteoporosis in Post-Menopausal Women Suffering from Rheumatoid Arthritis
Receiving Glucocorticosteroids 

P.S. Kovalenko, I.S. Dydykina, A.V. Smirnov, S.I. Glukhova, Ye.L. Nasonov 
Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova

Contact person: Polina Sergeyevna Kovalenko, polina_dydykina@mail.ru

Therapy of rheumatoid arthritis (RA) is not only aimed at suppressing inflammation, but also preventing 
local generalized loss of bone tissue, especially in patients receiving glucocorticosteroids (GCS). Denosumab 
is a promising medicine for treatment of osteoporosis (OP) during RA, including GCS-induced RA. 
Denosumab is a fully human monoclonal antibody against RANKL, which hinders its binding to cognate receptor 
on osteoclasts, lowers its activity and inhibits resorption of bone tissue.
Study objective: to assess effects of 12-month therapy with denosumab on bone mineral density (BMD) in axial 
and peripheral skeleton of patients with RA receiving GCS.
Materials and Methods. Sixty six post-menopausal women suffering from RA with confirmed OP were given 
60 mg denosumab (subcutaneous administration), twice a year. BMD was measured before therapy and 12 months 
later. For this, dual-energy x-ray absorptiometry was carried out in lumbar (L1–L4), femoral neck (FN) and distal 
forearm (DF). 
Results. Patients enrolled (average age 59.6 ± 7.4 years) suffered from RA for 17.7 ± 10.4 years, and received anti-
inflammatory therapy, including GCS (34 patients, 49,3%). After 12 month-therapy with denosumab mean change 
of BMD in patients receiving GCS was: in L1–L4 +4.7% (from -4.6 to +17.6), in FN +2.1% (from -8.7 to +13.5), 
in DF +0.6% (from -13.2 to +30.4). Patients receiving GCS had comparable change of average BMD reaching 
in L1–L4 +4.5% (from -0.8 to +19.6), in FN +3.5% (from -14.6 to +21.7), in DF +0.9% (from -9.1 to +8.4). 
Conclusion. Therapy with denosumab at dose of 60 mg (subcutaneous administration) twice a year, with 6-month 
interval, allowed to increase BMD in axial and peripheral skeleton regardless of using GCS. 
Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, denosumab, glucocorticosteroids, bone mineral density, erosion
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Развитие технологий в фармакологии и накопление знаний о патогенезе 
заболеваний способствовали появлению таргетной терапии. В отличие 
от традиционных подходов, когда эффективность препарата подтверждали 
экспериментальным путем и в ряде случаев препарат длительное время 
использовали, не имея полного представления о механизме его действия, 
таргетная терапия предполагает глубокое знание патогенеза заболевания 
и поиск точек приложения для терапевтического вмешательства. 
Деносумаб – моноклональное человеческое антитело к лиганду рецептора 
ядерного фактора каппа бета (RANKL) – первый таргетный препарат 
для лечения остеопороза. Деносумаб действует подобно молекуле 
остеопротегерина (OPG) в системе RANKL – RANK – OPG, уменьшая 
образование остеокластов, и обладает мощным антирезорбтивным эффектом. 
Деносумаб эффективен в предупреждении низкотравматичных 
переломов тел позвонков, бедра и внепозвоночных переломов у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом. Кроме того, по сравнению 
с бисфосфонатами (БФ) деносумаб позволяет добиться большего увеличения 
минеральной плотности кости (МПК) во всех отделах скелета. Циркулируя 
в крови и межклеточной жидкости, моноклональное антитело проникает 
во все участки скелета, в том числе кортикальную кость. Его распределение 
не зависит от активности костного ремоделирования. Если после двух- 
или трехлетнего использования БФ МПК бедренной кости стабилизируется 
и не увеличивается, то на фоне применения деносумаба она стабильно 
повышается до достижения целевых значений. 
Ключевые слова: деносумаб, остеопороз, таргетная терапия, бисфосфонаты, 
низкотравматичные переломы

С увеличением продолжитель-
ности жизни населения и до-
стижением успехов в лечении 

инфекций и острой хирургической 
патологии наибольшее социальное 
значение приобретают заболевания, 
ассоциированные с возрастом. Речь 
идет об онкологических, сердечно-
сосудистых патологиях, сахарном 
диабете 2 типа и остеопорозе. 
За последние 20–30 лет было сформу-
лировано определение остеопороза, 

закрепившее связь снижения ми-
неральной плотности кости (МПК) 
и нарушения внутренней микроар-
хитектоники костной ткани с низ-
котравматичными переломами (при 
падении с высоты собственного рос-
та). Точкой приложения для тера-
певтического вмешательства у лиц 
без переломов было предложено 
считать снижение МПК в шейке бед-
ра на 2,5 стандартного отклонения 
и ниже по сравнению с показателем 

молодых здоровых женщин в воз-
расте 20–30 лет [1]. Впоследствии 
было рекомендовано обращать вни-
мание на снижение МПК не только 
в шейке бедра, но также в пояснич-
ных позвонках и бедре в целом.
В настоящее время концепция точ-
ки приложения сместилась к оценке 
10-летней вероятности переломов 
(FRAX) у  конкретного пациента. 
FRAX наряду с показателем денси-
тометрии учитывает совокупность 
факторов риска переломов и  кон-
курирующую вероятность леталь-
ного исхода по  другим причинам 
в определенной возрастной группе 
пациентов [2]. Основная задача вра-
ча – оценить краткосрочную и дол-
госрочную вероятность перелома 
и на основании этого принять реше-
ние о лечении.
Коррекция модифицируемых фак-
торов риска (отказ от курения, зло-
употребления алкоголем, поддержа-
ние индекса массы тела, компенсация 
вторичных причин остеопороза) 
считается самым эффективным ме-
тодом предупреждения переломов 
[3]. Однако механизмы развития 
остеопороза у  женщин в  постме-
нопаузе и  мужчин старше 50  лет 
сложны и здорового образа жизни 
обычно недостаточно для преду-
преждения развития остеопороза. 

Возможности медикаментозного 
лечения остеопороза
С появлением заместительной тера-
пии женскими половыми гормонами 
было предложено первое патогене-
тическое лечение постменопаузаль-
ного остеопороза. Чуть позже для 
лечения остеопороза применяли 
кальцитонин лосося и препараты ак-
тивных метаболитов витамина D [4, 
5]. Однако настоящий прорыв в те-
рапии остеопороза связан с клини-
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ческими исследованиями алендро-
ната и его регистрацией для лечения 
остеопороза в 1994 г. [6].
Бисфосфонаты (БФ) служат ярким 
примером эмпирического, или тра-
диционного, подхода к поиску тера-
певтического агента. Эти препараты 
разрабатывались с целью предупреж-
дения эктопической кальцификации 
и  лечения мочекаменной болезни. 
Но их массовое применение началось 
значительно позже, после ряда моди-
фикаций и создания аминобисфос-
фонатов. Даже после успешного при-
менения алендроната для лечения 
постменопаузального остеопороза 
прошло несколько лет, прежде чем 
ученые смогли объяснить механизм 
его действия [7]. Все последующие 
разработки в этой области были на-
правлены на  поиск более удобных 
форм применения БФ [8, 9].
Период развития антирезорбтивной 
терапии остеопороза охарактеризо-
вался появлением первого анаболи-
ческого препарата – терипаратида. 
И хотя его эффективность не вызы-
вает сомнений, механизм действия 
обсуждается и сегодня [10, 11]. 
В  последние  годы в  фармакологии 
прочно закрепилось понятие таргет-
ной терапии. Ее основное отличие 
от  традиционной, или эмпиричес-
кой, заключается в том, что синтезу 
молекулы  – фармакологического 
препарата предшествуют  глубокое 
изучение механизмов заболевания 
и поиск потенциальных мишеней для 
терапевтического вмешательства. 
В  постменопаузе показатели кост-
ного обмена меняются: возрастает 
частота активаций костных ремо-
делирующих единиц, активность 
остеокластов, то есть костной резор-
бции. Наряду с этим увеличивается 
и образование костной ткани, но оно 
не  способно полностью компенси-
ровать резорбцию [12, 13]. Как из-
вестно, снижение уровня эстрогенов 
способствует значительному увели-
чению экспрессии лиганда рецеп-
тора ядерного фактора каппа бета 
(Receptor Activator of Nuclear Factor 
Kappa-B Ligand  – RANKL) и  отно-
сительному уменьшению остеоп-
ротегерина (osteoprotegerin – OPG) 
в остеобластах [14]. Как следствие – 
избыточное привлечение остеоклас-
тов и повышение костной резорбции. 

Активация системы RANKL  – 
RANK – OPG является универсаль-
ным механизмом привлечения осте-
окластов в норме. Именно через эту 
систему усиливается остеокластоге-
нез при подавляющем большинстве 
патологических состояний (тирео-
токсикоз, гиперпаратиреоз, ревмато-
идный артрит и т.д.) [14]. 
Деносумаб – полностью человечес-
кое моноклональное антитело, высо-
коспецифичный ингибитор RANKL. 
Применение деносумаба у человека 
имитирует эффект OPG, предупреж-
дая взаимодействие RANK – RANKL 
и тем самым останавливая созрева-
ние новых остеокластов [15]. 
Механизм действия и  фармакоки-
нетика деносумаба принципиально 
отличаются от таковых БФ. Бисфос-
фонаты в момент поступления в ор-
ганизм примерно на 50% выводятся 
почками и  на 50% абсорбируются 
костной тканью. Степень распреде-
ления БФ зависит от метаболичес-
кой активности кости. В  большей 
степени препарат поступает в мета-
болически активную трабекулярную 
кость и в меньшей – в кортикальную. 
При костной резорбции создается 
кислая среда, и препарат поступает 
внутрь остеокласта вместе с  кост-
ным матриксом. В результате сокра-
щается продолжительность жизни 
остеокласта.
Деносумаб по аналогии с OPG свя-
зывает RANKL, что предупреждает 
взаимодействие с RANK, а соответ-
ственно и образование остеокласта. 
Циркулируя в крови и межклеточ-
ной жидкости, деносумаб проника-
ет в каждую ремоделирующую еди-

ницу. Его распределение не зависит 
от скорости костного ремоделирова-
ния, типа костной ткани. Это обес-
печивает хорошие терапевтические 
результаты в  кортикальной кости 
и  эффективность препарата даже 
после прекращения приема (рис. 1).
Антитело к RANKL имеет значитель-
но больший период полувыведения 
в отличие от OPG, который также был 
синтезирован. Однако период полу-
выведения даже модифицированного 
OPG требует частых инъекций. Что 
касается антитела, рекомендована 
одна подкожная инъекция в  шесть 
месяцев [16]. Кроме того, будучи био-
логическим препаратом, деносумаб 
не  накапливается в  костной ткани 
и не оказывает отсроченного влия-
ния с полным обратным развитием 
эффекта после отмены лечения [15]. 

Эффективность терапии 
деносумабом
В  регистрационном исследовании 
эффективности деносумаба про-
демонстрировано снижение риска 
переломов тел позвонков на  68% 
(относительный риск (ОР) 0,32; 95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 
0,26–0,41), бедра на 40% (ОР 0,6; 95% 
ДИ 0,37–0,97) и  внепозвоночных 
переломов на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 
0,67–0,95; p = 0,01) [16]. Деносумаб 
повышал МПК в поясничных поз-
вонках (+9,2%) и  в бедре в  целом 
(+6%) за три года терапии. При этом 
увеличение МПК было стабильно 
линейным. Как показали результа-
ты нелинейного анализа методом 
конечных элементов, по сравнению 
с  плацебо деносумаб увеличивал 

Рис. 1. Влияние деносумаба и бисфосфонатов на костное ремоделирование
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прочность костной ткани в  бедре 
на  14,3% (p < 0,0001), в  позвонках 
на 22,4% (p < 0,0001) [17]. 
На фоне лечения деносумабом зна-
чительно снижаются сывороточные 
концентрации маркера костного раз-
рушения – С-концевого телопепти-
да коллагена 1 типа (СТх), который 
остается подавленным в  течение 
шести месяцев от  момента инъек-
ции препарата с легкой тенденцией 
к повышению к пятому и шестому 
месяцам. Концентрация маркера 
остается сниженной на протяжении 
всего периода лечения, в том числе 
при его пролонгации на шесть и бо-
лее лет, но сразу после отмены пре-
парата быстро увеличивается и даже 
несколько превышает исходное зна-
чение [18]. 
В ходе исследования установлена до-
полнительная польза препарата для 
предупреждения падений: 175 (4,5%) 
случаев падения в группе деносума-
ба за период терапии по сравнению 
с 219 (5,7%) случаев в группе плаце-
бо (p = 0,02). И, видимо, как след-
ствие – уменьшение случаев ушибов: 
один  – в  группе препарата (< 1%) 
и 11 (0,3%) – в группе плацебо [16]. 
Повышение МПК, сходное с полу-
ченным у  женщин, наблюдалось 
у  мужчин со  сниженной костной 
массой: до +5,7% в  поясничных 
позвонках за первый  год лечения 
и +8% за второй год терапии, а также 
на 3,4% в шейке бедра за два года ле-
чения [19, 20]. 
Деносумаб продемонстрировал эф-
фективность в предупреждении пе-
реломов у мужчин, получавших ан-
дроген-депривационную терапию 
по поводу рака предстательной же-
лезы в течение 36 месяцев без ме-
тастатического поражения костей 
скелета (ОР 0,38; 95% ДИ 0,19–0,78) 
[21]. Кроме того, деносумаб пре-
дупреждал новые переломы тел 
позвонков у женщин, получавших 
лечение по  поводу  гормонально-
зависимого рака молочной железы 
без метастатического поражения 
скелета [22].
При гистоморфометрическом иссле-
довании образцов костной ткани, 
взятых из подвздошной кости, па-
циентов, находившихся на лечении 
деносумабом в течение 1–3 лет, пло-
щадь поверхностей, подвергавших-

ся резорбции, была снижена на 80%, 
и практически не удавалось визуали-
зировать остеокласты [23]. Двойная 
тетрациклиновая метка (костеобра-
зование) была видна только у 20% 
участников исследования. Струк-
турные индексы (ламелярная кость, 
минерализация, остеоид, толщина 
трабекул, количество и  их разде-
ление) сохранялись неизменными, 
без признаков ухудшения качества 
кости. Интересно, что показате-
ли костных маркеров у пациентов, 
в образцах костной ткани которых 
удалось зарегистрировать двойные 
тетрациклиновые метки, не превы-
шали таковые у пациентов, у кото-
рых метки не были выявлены. Более 
того, микрокомпьютерная томогра-
фия показала снижение порозности 
кости и увеличение объемной МПК 
в кортикальной кости по сравнению 
с  плацебо [24]. Результаты  гисто-
логических исследований костной 
ткани были идентичны и при пяти-
летнем исследовании деносумаба, 
продемонстрировав нормальную 
минерализацию и микроархитекто-
нику костной ткани с  признаками 
низкой активности костного ремо-
делирования [24, 25]. 

Безопасность деносумаба
Тот факт, что RANKL экспрессиру-
ется в  лимфоцитах, заставляет за-
думаться о возможном повышении 
частоты инфекций на фоне лечения 
деносумабом [26]. Однако, согласно 
результатам трехлетнего исследова-
ния с участием 7868 пациентов, пре-
парат продемонстрировал хороший 
профиль безопасности. В частности, 
не  зарегистрировано увеличения 
общего количества всех инфекций 
в  группе лечения по  сравнению 
с группой плацебо. В группе деносу-
маба статистически значимо чаще на-
блюдалась экзема – 118 (3%) больных. 
В группе плацебо таких случаев заре-
гистрировано 65 (1,7%). Метеоризм 
имел место у 84 (2,2%) больных груп-
пы деносумаба и у 53 (1,4%) – группы 
плацебо. Кожные инфекции, хотя 
и очень редкие, воспаление подкож-
ной жировой клетчатки, в том числе 
рожистое, чаще встречались на фо-
не лечения деносумабом: 12 (0,3%) 
случаев в  группе лечения и  один 
(< 0,1%) – в группе плацебо. 

Деносумаб, как и другие антирезор-
бтивные препараты, может способс-
твовать развитию гипокальциемии. 
Поэтому важно до начала лечения 
компенсировать дефицит витами-
на D и обеспечить достаточное пос-
тупление кальция.
В ключевых исследованиях эффек-
тивности деносумаба при остеопо-
розе не выявлено повышения час-
тоты остеонекроза челюсти. Однако 
впоследствии подобные случаи бы-
ли описаны в основном у пациентов, 
получавших высокие дозы деносу-
маба по  поводу метастатического 
поражения скелета [27]. 
Восемь случаев остеонекроза че-
люсти описано только в рамках ис-
следования деносумаба для лечения 
остеопороза, причем пять из них – 
на пятом и шестом году терапии (два 
случая после 11-й  дозы, два после 
12-й и один после 13-й дозы). Три 
случая остеонекроза зафиксирова-
ны в группе плацебо, пациенты ко-
торой были переведены на терапию 
деносумабом. Причем в двух случаях 
остеонекроз развился после двух лет 
лечения и в одном – после четырех 
лет терапии [28]. Систематический 
анализ случаев остеонекроза челюс-
ти на  фоне терапии деносумабом 
позволил выделить основные факто-
ры риска развития этого состояния: 
плохая  гигиена ротовой полости, 
удаление зубов, химиотерапия [28]. 
Между тем частота развития осте-
онекроза челюсти очень низкая  – 
не более 0,18% [27, 28].
На фоне лечения БФ зарегистриро-
ваны редкие случаи атипичных пе-
реломов. На восьмом году лечения 
деносумабом описан один перелом, 
по характеристике аналогичный ати-
пичному. Кроме того, один похожий 
перелом описан у  пациента после 
трех лет терапии плацебо сразу пос-
ле перевода на лечение деносумабом 
[28]. Скорее всего критерии опреде-
ления атипичных переломов несо-
вершенны.
В целом польза от лечения деносума-
бом существенно превосходит риски 
редких нежелательных эффектов.
Противопоказаниями и  ограни-
чением для терапии деносумабом 
являются гипокальциемия и повы-
шенная чувствительность к препа-
рату.
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Длительность лечения 
деносумабом и его место 
среди других препаратов 
для лечения остеопороза
Остеопороз – хроническое заболева-
ние, что предполагает пожизненное 
лечение и  наблюдение пациентов. 
В силу фармакокинетических особен-
ностей БФ можно применять курса-
ми с так называемыми каникулами. 
Полностью обратимый эффект дейст-
вия деносумаба с  восстановлением 
костного ремоделирования и  сни-
жением МПК после прекращения 
его приема позволяет предположить 
уменьшение противопереломной эф-
фективности после его отмены [18].
Результаты ретроспективного иссле-
дования с участием 797 пациентов, 
прекративших прием деносумаба, 
получавших от  двух до пяти доз 
плацебо (n = 470) или деносумаба 
(n = 327) и остававшихся в исследо-
вании как минимум семь месяцев 
после прекращения лечения, не пока-
зали увеличения частоты переломов 
в группе плацебо в течение в среднем 
24-месячного пребывания без препа-
рата [29]. Однако нельзя сказать, что 
данное ретроспективное исследова-
ние полностью исключает эту веро-
ятность. 
Вместе с  тем распределение дено-
сумаба в костной ткани в отличие 
от  БФ не  зависит от  активности 
костного ремоделирования в  от-
дельных участках скелета, что поз-
воляет добиться сопоставимой 
концентрации препарата в трабеку-
лярной и кортикальной кости.
Возможно, эти особенности фар-
макокинетики объясняют то, что 
деносумаб был более эффективен 
в приросте МПК при прямом срав-
нении со всеми БФ [30] и эффектив-
но повышал МПК, будучи назначен-
ным как после БФ [31], так и после 
терипаратида [32].
При прямом сравнении эффектив-
ности алендроната и  деносумаба 
после курса терапии терипарати-
дом деносумаб продемонстрировал 
более значимое увеличение МПК 
[33]. Систематический анализ лите-
ратуры и метаанализ показали, что 
эффективность деносумаба в при-
бавке МПК во всех отделах скелета 
превышала таковую всех БФ, в том 
числе золедроновой кислоты 5,0 мг 

один раз в год – БФ с наиболее силь-
ными антирезорбтивными свойст-
вами. Различия были статистически 
значимы уже в течение первого года 
терапии. Однако среди 4890 паци-
ентов, получавших лечение дено-
сумабом или другими препаратами 
для лечения остеопороза в течение 
от 12 до 24 месяцев, статистически 
значимых различий по переломам 
не выявлено. Отсутствие различий 
по переломам в принципе ожидае-
мо ввиду относительно небольшой 
выборки пациентов и небольшого 
периода наблюдения [30].
Существенные различия в терапии 
деносумабом наблюдаются при бо-
лее длительном периоде лечения. 
Так, за восемь лет непрерывного 
применения деносумаба общая 
прибавка МПК составила 16,5% 
в  поясничных позвонках, 6,8% 
в бедре в целом [34]. Десятилетние 
результаты пролонгирования фа-
зы III клинического исследования 
продемонстрировали стабильную 
прибавку МПК с  общим кумуля-
тивным приростом до 21,6% в по-
ясничных позвонках и 9,1% в бедре 
от исходного уровня [35]. Это уни-
кальное непрерывное линейное 
увеличение МПК на фоне терапии 
деносумабом не  имеет единого 
объяснения. Известно, что при 
использовании БФ максимальная 
прибавка МПК обычно наблюда-
ется в  первые два  года терапии, 
затем выходит на плато, особенно 
в кортикальной кости, в частности 
в бедре. Вероятно, это обусловлено 
особенностью распределения БФ 
преимущественно в  трабекуляр-
ной кости и накоплением БФ в за-
висимости от активности костного 
обмена в различных участках ске-

лета. Вследствие этого в некоторые 
зоны скелета БФ может не посту-
пать вовсе. В то же время деносу-
маб циркулирует в том числе в глу-
боких слоях кортикальной кости. 
Терапия деносумабом позволяет 
увеличивать МПК в  бедренной 
кости в течение всего времени те-
рапии, в том числе за 8–10 лет не-
прерывного использования (рис. 2) 
[36]. Возможно, деносумаб, значи-
тельно снижая ремоделирование, 
не влияет на процессы моделирова-
ния скелета, которые иногда могут 
иметь место у взрослого человека, 
что объясняет увеличение МПК.
Изменение МПК на фоне терапии 
является важным предиктором 
противопереломной эффективнос-
ти [1–3]. Действительно, количест-
во переломов тел позвонков в про-
лонгированной фазе исследования 
за три дополнительных года соста-
вило 3,5%. Это меньше, чем за пер-
вые три года лечения в корневом 
исследовании FREEDOM. То  же 
наблюдалось и  в отношении вне-
позвоночных переломов: 3,8% за 
три года пролонгированной фазы 
исследования по сравнению с 6,5% 
в  группе лечения и  8% в  группе 
плацебо за первые три года тера-
пии. Со  временем частота пере-
ломов уменьшалась прогрессивно 
параллельно с ростом МПК. Осо-
бенно заметным был эффект в от-
ношении внепозвоночных перело-
мов [24]. Эти результаты, по всей 
видимости, демонстрируют необ-
ходимость более длительного не-
прерывного лечения остеопороза. 
По  мнению ряда экспертов, после 
достижения желаемой МПК можно 
отменить деносумаб и назначить БФ 
на один-два года во избежание быс-
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трой потери МПК. Однако продол-
жительность лечения определяется 
не временем разрешенной терапии, 
а  именно достижением желаемой 
прибавки МПК.
Частота нежелательных эффектов 
на фоне пролонгированной терапии 
деносумабом не  нарастала и  была 
такой же или даже ниже для всех 
серьезных нежелательных эффектов 
и  смертельных исходов по  сравне-
нию с частотой в исходной группе па-
циентов [24]. Следует отметить, что 
на фоне терапии деносумабом не на-
блюдается гриппоподобной реакции 
в отличие от БФ. Кроме того, не заре-
гистрировано случаев аритмии.

Заключение
Терапия остеопороза деносума-
бом эффективна для предупреж-

дения переломов и прибавки МПК 
у женщин в постменопаузе, муж-
чин с  остеопорозом и  мужчин 
и женщин, получающих андроген-
и эстроген-депривационную тера-
пию по поводу онкологических за-
болеваний. Деносумаб позволяет 
добиться лучшей прибавки МПК 
при прямом сравнении со  всеми 
БФ (золедроновая кислота, ибан-
дронат, алендронат и ризедронат). 
Препарат также эффективен для 
дальнейшей прибавки МПК при 
назначении после БФ и терипара-
тида. Эффективность деносумаба 
в увеличении МПК и предупреж-
дении переломов сохраняется в те-
чение 10 лет терапии, что позво-
ляет добиться хорошей прибавки 
МПК у подавляющего большинст-
ва пациентов. 

Деносумаб хорошо переносится, 
достаточно безопасен. В частности, 
при его применении не  выявлено 
нарушений со стороны микроархи-
тектоники костной ткани при гис-
тологическом исследовании. Вместе 
с тем терапия деносумабом полно-
стью обратима. При отмене препа-
рата наблюдаются снижение МПК 
и восстановление костного ремоде-
лирования. 
Лечение деносумабом у лиц с остео-
порозом целесообразно начинать до 
достижения индивидуальной тера-
певтической цели в отношении уве-
личения МПК. Терапия деносума-
бом оправданна также после лечения 
БФ, когда желаемая прибавка МПК 
не  достигнута, или после лечения 
терипаратидом, срок применения 
которого ограничен двумя годами.  
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Development of pharmacological technologies and accumulation of knowledge regarding pathogenesis of various diseases 
contributed to emergence of targeted therapy. Compared to traditional approaches, when drug efficacy was confirmed 
experimentally that, in some cases, let to use drug for a long time without fully understanding mode of its action, targeted 
therapy implies a deep knowledge of disease pathogenesis and search for points of application for therapeutic intervention. 
Denosumab is a human monoclonal antibody against receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL), 
the first targeted drug designed for treating osteoporosis. Denosumab acts similarly to osteoprotegerin (OPG) in RANKL – 
RANK – OPG axis by reducing development of osteoclasts and has a potent anti-resorptive effect. 
Denosumab is efficient in preventing fragility fractures of vertebral bodies, femur and extravertebral fractures in women 
with postmenopausal osteoporosis. Moreover, compared to bisphosphonates (BPH) denosumab allows to achieve 
higher increase of bone mineral density (BMD) in all parts of skeleton. By circulating in the blood and intercellular 
fluids denosumab enters all regions of skeleton including cortical bone. Biodistribution of denosumab does not depend 
on activity of bone remodeling process. Whereas BMD in femoral bone becomes stabilized without further increase 
after using BPH for two or three years, administration of denosumab was found to result in stably increasing BMD until 
reaching target values. 
Key words: denosumab, osteoporosis, targeted therapy, bisphosphonates, fragility fractures
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Остеопороз является хроническим заболеванием, связанным с развитием 
патологических переломов, предотвращение которых – важная задача 
современной медицины. В статье обсуждаются патофизиологически 
обоснованные подходы к лечению остеопороза, включая применение 
лекарственных средств, действие которых направлено на ингибирование 
костной резорбции. Подчеркивается важность приверженности 
пациентов терапии для повышения эффективности лечения. 
Представлены результаты основных международных клинических 
исследований ибандроната (BONE, MOBILE и др.), которые 
продемонстрировали эффективность и безопасность пролонгированной 
лекарственной формы препарата для ежемесячного применения.
Ключевые слова: остеопороз, остеопоротические переломы, минеральная 
плотность кости, антиостеопоротическая терапия, приверженность 
лечению, ибандронат

Остеопороз (ОП) – хрони-
ческое прогрессирующее 
заболевание скелета, ко-

торое остается актуальной ме-
дико-социальной и  экономичес-
кой проблемой здравоохранения 
во  всем мире, что обусловлено 
его широкой распространен-
ностью, которая увеличивается 
с возрастом, поздней диагности-
кой и  отрицательным влиянием 
на качество и продолжительность 
жизни [1–4].

В будущем данная проблема при-
обретет еще более глобальный 
характер, поскольку наблюдается 
тенденция старения населения. 
Так, согласно официальному де-
мографическому прогнозу в 2030 г. 
количество лиц в возрасте 65 лет 
и старше увеличится до 18% [5]. 
При ОП снижается прочность кос-
ти, что приводит к переломам при 
минимальных травмах [1, 6–8]. 
Чаще всего ОП страдают жен-
щины, поскольку у  них исходно 

меньшая костная масса, про-
чность позвонков из-за их мень-
шего размера, большая средняя 
продолжительность жизни и со-
ответственно потеря костной мас-
сы на протяжении жизни (вследс-
твие менопаузы) [9–11].
Среди всех форм заболевания 
преобладает первичный ОП. 
С  учетом клинических особен-
ностей, гормональных изменений 
и связи заболевания с возрастом 
и  менопаузой предложено раз-
личать несколько типов первич-
ного ОП (постменопаузальный, 
сенильный, ювенильный и идио-
патический). 
Первичный ОП – самостоятель-
ное заболевание, которое разви-
вается в любом возрасте, однако 
наиболее часто у женщин старше 
50 лет в постменопаузальном пе-
риоде [1, 3, 10].
В течение первых пяти лет после 
наступления менопаузы потеря 
костной массы у женщины может 
составить до одной трети общей 
массы костей, утраченной за всю 
жизнь, что повышает риск пере-
ломов в  результате даже мини-
мальных нагрузок [10, 12]. 
При продолжительном дисба-
лансе трабекулы истончаются, 
утрачивают свою пластинчатую 
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структуру и  становятся цилин-
дрическими, возрастают биоме-
ханическая нагрузка и напряже-
ние. Это приводит к перфорации 
и разрушению трабекул. Снижа-
ется минеральная плотность кос-
ти (МПК), ухудшается качество 
костной ткани [1, 4, 11].
На  долю вторичных форм в  об-
щей структуре ОП приходится 
15–20% случаев. Как правило, это 
проявление других заболеваний 
или следствие приема препара-
тов, отрицательно воздейству-
ющих на  костную ткань [1, 13]. 
Потенциальный риск переломов 
при вторичных ОП сопоставим 
с таковым при первичном ОП [14]. 
Поздняя диагностика и  несвое-
временное начало терапии остео-
пороза отмечаются у 75% женщин 
и  90% мужчин [4]. По  данным 
Национального комитета качест-
ва здравоохранения США, более 
90% взрослых с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями получа-
ют бета-блокаторы и только 19% 
взрослых с частыми переломами 
получают терапию по поводу ос-
теопороза [8].
Поскольку ОП долгое время про-
текает бессимптомно, его на-
зывают безмолвной эпидемией. 
Первым проявлением, как прави-
ло, являются остеопоротические 
переломы без видимой причины 
или при минимальной физичес-
кой нагрузке. Вне зависимости 
от  показателей МПК наличие 
низкоэнергетического перелома 
позволяет поставить диагноз «тя-
желый остеопороз» [3, 9]. 
Переломы могут быть причиной 
болевого синдрома, в  частнос-
ти боли в спине, усиливающейся 
после физической нагрузки, при 
длительном пребывании в одном 
положении. По  поводу боли па-
циенты либо вообще не обраща-
ются к врачу, либо в течение дли-
тельного времени неэффективно 
лечатся по поводу остеохондроза, 
радикулита и других заболеваний 
опорно-двигательной системы [4]. 
Характерным симптомом ОП счи-
тается постепенное снижение ли-
нейного роста и нарушение осанки.
Переломы, которые происходят 
спонтанно или связаны с  паде-

нием с высоты роста (на пол), яв-
ляются поздними проявлениями 
ОП. На переломы тел позвонков, 
возникающие, как правило, рань-
ше остеопоротических перело-
мов любой другой локализации, 
приходится около половины всех 
переломов [1, 6, 9]. Переломы дис-
тального отдела лучевой кости, 
тел позвонков чаще наблюдаются 
при постменопаузальном ОП и не-
которых формах вторичного ОП 
[3, 10]. Остеопороз является ос-
новной причиной перелома шей-
ки бедра у женщин старше 65 лет 
[7, 12]. 
К  сожалению, не  всегда низко-
энергетическим переломам при-
дают должное значение. Извес-
тно, что после первого перелома 
запускается «каскад» переломов, 
при этом риск повторного остео-
поротического перелома позвон-
ка повышается в четыре раза, пе-
релома бедра – в два раза [3, 9, 12].

Механизм действия 
бисфосфонатов
В  настоящее время терапия ОП 
предполагает использование 
немедикаментозных и  медика-
ментозных методов. К  первым 
относят прежде всего отказ от ку-
рения, сокращение потребления 
алкоголя, увеличение физической 
активности в зависимости от со-
стояния [3]. 
Целью фармакотерапии является 
повышение МПК и снижение рис-
ков переломов.
Для лечения ОП в настоящее вре-
мя используется несколько групп 
препаратов разной направленнос-
ти и с разным механизмом дейс-
твия. В зависимости от влияния 
на костное ремоделирование вы-
деляют антирезорбтивные и ана-
болические средства. Антирезор-
бтивные препараты уменьшают 
активность процессов ремодели-
рования и увеличивают минера-
лизацию костной ткани [2, 15, 16]. 
Сегодня трудно представить ан-
тиостеопоротическую терапию 
без бисфосфонатов (БФ), которые 
успешно применяются уже в те-
чение многих лет [15–17]. БФ про-
демонстрировали эффективность 
при постменопаузальном, сениль-

ном, глюкокортикостероидном 
ОП и ОП у мужчин [10, 13, 16]. 
Бисфосфонаты – стабильные ана-
логи природных неорганичес-
ких фосфатов. Атом кислорода 
в молекуле пирофосфата заменен 
на атом углерода (Р-С-Р) и в боко-
вых цепях имеются два радикала: 
R1-ОН – группа, увеличивающая 
физико-химическое связывание 
БФ с  гидроксиапатитом, и  R2 – 
определяющая биологическое 
действие препаратов на костные 
клетки [15, 18]. 
Селективное действие БФ на кос-
тную ткань прежде всего связа-
но с  высоким сродством с  крис-
таллами гидроксиапатита кости, 
что позволяет им откладываться 
в местах образования новой кос-
ти. БФ сохраняются в местах кос-
теобразования до  тех пор, пока 
не произойдет замена старой кос-
ти на новую [16, 19, 20]. 
Основной мишенью БФ являют-
ся остеокласты [21, 22]. Проникая 
в  костную ткань и  создавая вы-
сокую концентрацию в  лакунах 
резорбции, БФ концентрируются 
вокруг остеокластов. В пределах 
этих клеток они вызывают мно-
гочисленные изменения, в  част-
ности потерю щеточной каймы, 
разрушение цитоскелета, неспо-
собность к передвижению, умень-
шение хемотаксиса к местам ре-
зорбции и  индукцию апоптоза 
[15, 21]. Деятельность остеоклас-
тов замедляется, как следствие, 
снижается скорость костного ре-
моделирования с угнетением фа-
зы резорбции [20, 22].

Не всегда низкоэнергетическим 
переломам придают должное 
значение. Известно, что после первого 
перелома запускается «каскад» 
переломов, при этом риск повторного 
остеопоротического перелома позвонка 
повышается в четыре раза, перелома 
бедра – в два раза
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Однако антирезорбтивная актив-
ность разных БФ существенно 
различается в связи с особеннос-
тями химической структуры мо-
лекулы. Наиболее выражена она 
у азотсодержащих БФ (аминобис-
фосфонаты), которые блокируют 
синтез фарнезилдифосфатсинта-
зы [23, 24]. В результате снижается 
образование мевалоната – вещес-
тва, необходимого для поддержа-
ния нормальной цитоархитек-
тоники и  жизнедеятельности 
остеокластов [25]. 
Азотсодержащие БФ считаются 
более сильными ингибиторами 
активности остеокластов и осте-
олизиса, чем безазотные соедине-
ния [3, 16]. 
Структурные различия в азотсо-
держащей цепочке БФ также вли-
яют на  ингибирование костной 
резорбции. Присутствие в боко-
вой цепи атома азота объясняет 
их способность ингибировать мо-
дификацию белков в  остеоклас-
тах, что ведет к апоптозу зрелых 
клеток. Подтверждением служит 
появление специфических изме-
нений в клетке и структуре ядра 
[19, 20, 26]. При этом клетки-пред-
шественники остеокластов теря-
ют способность к  дифференци-
ровке и  созреванию, что также 
способствует уменьшению попу-
ляции остеокластов. Необходимо 
отметить, что некоторые детали 
механизма действия БФ продол-
жают изучаться.
Остеобласты являются потен-
циальной мишенью БФ. Данные 

исследований in vitro свидетельс-
твуют, что под воздействием БФ 
остеобласты снижают секрецию 
остеок ласт-стим улиру ющего 
фактора [15, 20]. 
Другие эффекты БФ носят ана-
болический характер. Препараты 
способны увеличивать выжива-
емость остеобластов и  остеоци-
тов за счет блокады их апоптоза, 
повышать синтез остеобластами 
коллагена типа 1, что приводит 
к  изменению микроархитекто-
ники (в  частности, утолщению 
трабекул кости) и  увеличению 
минерального компонента кости. 
В  результате предупреждается 
потеря костной массы и снижа-
ется риск остеопоротических пе-
реломов [19, 27]. 

Эффективность 
и приверженность терапии
При лечении любого хроничес-
кого заболевания, включая ОП, 
существует значимая пробле-
ма  – тщательность соблюдения 
рекомендаций по приему препа-
ратов, что в свою очередь влияет 
на  эффективность проводимой 
терапии. Установлено, что риск 
остеопоротических переломов 
возрастает на  40% у  больных, 
принимавших менее половины 
рекомендованной курсовой дозы, 
по сравнению с теми, у кого при-
верженность терапии составляла 
90% [28].
Согласно определению Всемир-
ной организации здравоохра-
нения приверженность тера-

пии – это соответствие поведения 
пациента рекомендациям врача, 
включая прием препаратов, диету 
и/или изменение образа жизни. 
В таблице представлены факторы, 
которые могут оказать влияние 
на выполнение пациентами реко-
мендаций врача.
Один из эффективных способов 
повышения приверженности па-
циентов антиостеопоротичес-
кой терапии – упрощение схемы 
фармакотерапии, простой режим 
[29, 30]. Следовательно, сниже-
ние кратности приема препарата 
при сохранении терапевтическо-
го эффекта представляет собой 
одну из  действенных стратегий, 
поскольку ограничивает возмож-
ность отклонений от рекомендо-
ванного режима приема.

Клинические возможности 
первого бисфосфоната 
для ежемесячного применения
Широкие перспективы имеют 
БФ нового поколения. Их  пре-
имущества заключаются не толь-
ко в большей антирезорбтивной 
активности, но  и в  возможнос-
ти прерывистых режимов тера-
пии [16]. 
Азотсодержащий БФ третьего 
поколения ибандронат (Бонвива) 
является одним из современных 
и высокоэффективных антиосте-
опоротических средств [23, 31–33]. 
Данный препарат обладает про-
лонгированным действием, поэ-
тому его применяют не ежеднев-
но, не  еженедельно, а один раз 

Таблица. Характеристика факторов, обусловливающих низкую приверженность медицинским программам

Фактор Характеристика

Демографический Возраст, пол, уровень образования, социально-экономический статус, социальная 
занятость, этническая принадлежность

Назначаемые препараты Количество, режим приема, длительность терапии, стоимость лечения, побочные 
эффекты 

Характер заболевания Отсутствие или наличие симптомов, стабильность клинических симптомов

Индивидуальные 
особенности пациента

Понимание болезни и ее последствий, принятие угрозы здоровью, понимание выгоды 
терапии, в том числе экономической, мотивация пациента и семьи, участие пациента 
в решении возникающих проблем

Взаимоотношения 
в системе 
«пациент – врач»

Удовлетворенность врачом, доступность помощи, качество и эффективность диалога, 
время и кратность визитов, отношение врача к пациенту и его болезни, адекватность 
предоставляемой пациенту информации
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в месяц по 150 мг [34, 35]. Кроме 
того, в России зарегистрирована 
еще одна лекарственная форма 
для внутривенной инфузии в до-
зе 3 мг, режим применения – один 
раз в три месяца. 
На  этапе доклинических иссле-
дований показано, что относи-
тельная активность ибандроната 
выше в два, десять и 50 раз актив-
ности ризедроната, алендроната 
и  памидроната соответственно 
[36]. 
Ибандронат – это первый БФ, 
длительное лечение которым 
в прерывистом режиме оказалось 
эффективным [31, 37, 38]. 
Эффективность Бонвивы под-
тверждена данными крупных 
клинических исследований, в ко-
торых изучалось влияние тера-
пии на  МПК и  качество кости, 
риск развития новых перело-
мов, безопасность терапии и др., 
с участием более 13 тыс. пациен-
тов из  разных стран [23, 32, 33, 
35, 38–42]. Доказано, что Бонви-
ва положительно воздействует 
на МПК не только позвоночника, 
но и шейки бедра, предотвращая 
развитие неблагоприятных для 
жизненного прогноза остеопоро-
тических переломов (рис. 1). Кро-
ме того, отмечены безопасность 
и хорошая переносимость ибан-
дроната [23].
Большой интерес представля-
ют результаты исследования 
MOBILE. Это многоцентровое 
рандомизированное двойное 
слепое исследование, которое 
включало 1609 женщин (возраст 
55–80 лет) с продолжительностью 
постменопаузы пять лет и более, 
имевших ОП в поясничном отделе 
позвоночника (Т-критерий МПК 
от -2,5 до -5,0 CO) [38]. Согласно 
дизайну исследования пациен-
там назначались Бонвива или 
плацебо. При этом существовало 
несколько вариантов режима их 
приема: 2,5 мг Бонвивы в  сутки 
внутрь и плацебо один раз в ме-
сяц; 100 мг Бонвивы внутрь один 
раз в месяц и ежедневный прием 
плацебо; 100 мг Бонвивы внутрь 
один раз в месяц по 50 мг в сут-
ки два дня подряд (50 мг/50 мг) 
и  ежедневный прием плацебо; 

150 мг Бонвивы внутрь один раз 
в месяц и ежедневный прием пла-
цебо. Все участники исследования 
ежедневно принимали также пре-
параты кальция (500 мг) и вита-
мина D (400 МЕ). 
Первичной конечной точкой при 
оценке эффективности ибандро-
ната было изменение показате-
лей МПК поясничных позвонков 
через год лечения по сравнению 
с  исходным уровнем. Дополни-
тельно изучалось изменение МПК 
поясничных позвонков через два 
года терапии, в  проксимальном 
отделе бедра через один и  два 
года, изменение уровня марке-
ров костного обмена (С-концево-
го пептида проколлагена I типа 
(СТХ)) через один и два года. 
Через год отмечено достоверное 
повышение на  4,3% МПК пояс-
ничного отдела позвоночника 
относительно исходных пока-
зателей при приеме 50 мг/50 мг 
Бонвивы, на  4,1% – при приеме 
100 мг, на 4,9% – при ежемесяч-
ном приеме 150 мг и  на 3,9% – 
при ежедневном приеме 2,5 мг 
Бонвивы [38]. Прирост МПК по-
ясничных позвонков через два 
года исследования составил 5,3, 
5,6 и 6,6% при приеме 50 мг/50 мг, 
100 мг и  150 мг Бонвивы соот-
ветственно и 5,0% при ежеднев-
ном приеме препарата (рис. 2). 
Подобные результаты получены 
и  для МПК бедра. Достоверное 
увеличение МПК общего показа-
теля бедра, шейки бедра и облас-
ти большого вертела отмечалось 
во  всех группах лечения через 
год терапии и сохранялось в те-
чение второго года лечения. 
Прием 150 мг Бонвивы один раз 
в месяц по сравнению с ежеднев-
ным приемом сопровождался са-
мым большим и прогрессивным 
увеличением показателей МПК 
во  всех точках обследования 
проксимальных отделов бедрен-
ной кости (p < 0,05 через два го-
да) (рис. 3). 
Изучение уровня маркеров кост-
ного обмена показало снижение 
их уровня уже через три месяца 
лечения, которое продолжалось 
в  течение всего периода наблю-
дения. В  частности, через два 
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года в  группах лечения концен-
трация CTХ в  крови уменьши-
лась на  56,1–61,5%. Наибольшее 
снижение показателя наблюда-
лось в группе, получавшей 150 мг 
ибандроната. Исследование также 
показало хороший профиль безо-
пасности терапии Бонвивой один 
раз в месяц.
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Следует подчеркнуть, что Бон-
вива стала первым препаратом 
для однократного ежемесячного 
применения при ОП. Результа-
ты исследования MOBILE проде-
монстрировали, что применение 
Бонвивы в  дозе 150 мг один раз 
в  месяц обеспечивает не  только 
высокую терапевтическую эффек-
тивность (восстановление кост-
ного метаболизма до пременопа-
узальных значений), уменьшение 
риска патологических переломов, 
но и точное соблюдение назначе-
ний врача в  долгосрочной перс-
пективе. Положительный эффект 
отмечался уже через год приме-
нения ибандроната. В частности, 
у 9 из 10 пациенток, получавших 
препарат, зафиксирован прирост 
МПК либо в поясничных позвон-
ках, либо в поясничных позвонках 
и бедре [38]. Результаты продлен-
ной фазы исследования свидетель-
ствуют о целесообразности при-
менения Бонвивы не  менее пяти 
лет (рис. 1) [35, 41, 42]. 
В исследовании BONE подтверж-
дена эффективность ибандроната 
по  предупреждению позвоноч-
ных и внепозвоночных переломов 
в  течение трех лет наблюдения 
[33]. При этом терапия Бонвивой 
способствовала снижению риска 
развития позвоночных переломов 
на  62% по  сравнению с  другими 
БФ. Эффективность аналогичного 
курса алендроната в  отношении 
данного показателя составила 
около 50%. 
Другое важное доказательство эф-
фективности ибандроната получе-
но при ретроспективном анализе 
результатов исследования BONE, 

включавшем 375 пациенток с вы-
соким риском внепозвоночных 
переломов (исходный Т-критерий 
МПК шейки бедра < -3,0 СО). Ус-
тановлено, что препарат достовер-
но снижает риск указанных пере-
ломов на 69% (рис. 4) [31]. 
Качество костной ткани являет-
ся важной характеристикой, оп-
ределяющей прочность кости. 
В  этой связи представляет инте-
рес последующий гистологичес-
кий и  гистоморфометрический 
анализ костных биоптатов в под-
группе пациенток исследования 
BONE, участвовавших в програм-
ме по оценке влияния интермит-
тирующего и ежедневного приема 
ибандроната на  качество и  мик-
роархитектонику костной ткани 
[33]. Обследовано 110 женщин, 
рандомизированных для проведе-
ния биопсии крыла подвздошной 
кости (на 22-м и 34-м месяцах те-
рапии). Результаты биопсии пока-
зали, что оба режима перорально-
го приема Бонвивы способствуют 
формированию новой кости без 
признаков нарушения минерали-
зации костного матрикса, причем 
улучшение микроархитектоники 
кости было явным. 
Показательными стали результаты 
многоцентрового исследования 
BALTO, в  котором сравнивались 
разные режимы терапии, анализи-
ровались предпочтения пациен-
тов и удобство применения анти-
остеопоротических средств. 66,1% 
пациенток с постменопаузальным 
ОП предпочли ежемесячный при-
ем 150 мг ибандроната еженедель-
ному приему 70 мг алендрона-
та [39]. 

О практических преимуществах 
применения ибандроната свиде-
тельствует и  опрос участников 
исследования BALTO. Они отме-
чали, что ежемесячное примене-
ние препарата более удобно: такой 
режим терапии легче соблюдать 
в  течение длительного времени, 
он более приемлем для привыч-
ного образа жизни. Это обеспе-
чивает большую приверженность 
терапии, а значит – лучшие исхо-
ды ОП. 
Интересны результаты ретрос-
пективного когортного иссле-
дования VIBE, одной из  целей 
которого было определить риск 
развития переломов у  привер-
женных лечению пероральными 
БФ пациентов, получавших либо 
ибандронат (150 мг/мес) или лю-
бой другой БФ (алендронат в до-
зах 35 и  70 мг/нед, ризедронат 
в дозе 35 мг/нед) [40]. В первич-
ный анализ включено 64 182 па-
циентки, которые принимали бо-
лее 90 дней ибандронат (n = 7345), 
БФ еженедельно (n = 56  837). 
Средняя длительность терапии 
составила семь месяцев. Рис-
ки внепозвоночных переломов, 
переломов бедра и  всех клини-
ческих переломов оказались со-
поставимыми в  обеих группах. 
В  частности, частота переломов 
в группе, получавшей БФ ежене-
дельно, составила 1,5%, в группе, 
получавшей ибандронат, – 1,4%, 
то есть была минимальной. По-
казательно, что количество поз-
воночных переломов при приеме 
ибандроната оказалось вдвое 
меньше (0,11 против 0,24% соот-
ветственно, р < 0,006). После поп-
равки на возраст, предшествую-
щие переломы, показатели МПК 
и предшествующую лекарствен-
ную терапию результаты анализа 
не  изменились: риск позвоноч-
ных переломов на фоне примене-
ния ибандроната был достоверно 
меньше, чем на фоне приема дру-
гих пероральных БФ (скорректи-
рованный относительный риск 
0,36, p = 0,006). 
В недавно опубликованном срав-
нительном исследовании оце-
нивали эффективность приме-
нения разных БФ в течение двух 

Ч
ас

то
та

 п
ер

ел
ом

ов
, % 20

16

12

8

4

0
Плацебо Бонвива 2,5 мг 

69% СОР
(p = 0,012 vs 

плацебо)

Рис. 4. Достоверное снижение риска внепозвоночных переломов на фоне 
применения Бонвивы у пациенток группы повышенного риска





28
Эффективная фармакотерапия. 27/2016

Клиническая эффективность 

Литература

1.	 Щварц Г.Я. Фармакотерапия остеопороза. М.: Меди-
цинское информационное агентство, 2002.

2.	 Davidson M.R. Pharmacotherapeutics for osteoporosis 
prevention and treatment // J. Midwifery Womens Health. 
2003. Vol. 48. № 1. P. 39–52.

3.	 International Osteoporosis Foundation. Facts and statistics. 
2015 // www.iofbonehealth.org/facts-statistics#category-21.

4.	 Nguyen T.V., Center J.R., Eisman J.A. Osteoporosis: under-
diagnosed and undertreated // Med. J. Aust. 2004. Vol. 180. 
№ 5. P. 18–22.

5.	 www.gks.ru/free_doc/new_site/population/demo/prog-
n3a.xls.

6.	 Burge R., Dawson-Hughes B., Solomon D.H. et al. Incidence 
and  economic burden of  osteoporosis-related fractures 
in the United States, 2005–2025 // J. Bone Miner. Res. 2007. 
Vol. 22. № 3. P. 465–475. 

7.	 Magaziner J., Lydick E., Hawkes W. et al. Excess mortality 
attributable to hip fracture in white women aged 70 years 
and older // Am. J. Public. Health. 1997. Vol. 87. № 10. 
P. 1630–1636.

8.	 United States Surgeon General (2006) Surgeon General's 
Report on Osteoporosis and Bone Health for the American 
Society of Bone and Mineral Research, Part Two, Chapter 4 
(The Frequency of Bone Disease). 

9.	 Dempster D.W. Osteoporosis and the burden of osteoporo-
sis-related fractures // Am. J. Manage Care. 2011. Vol. 17. 
Suppl. 6. P. S164–S169.

10.	 Eastell R. Treatment of  postmenopausal osteoporosis // 
N. Engl. Med. J. 1998. Vol. 338. № 11. P. 736–746. 

11.	 Eastell R. Osteoporosis // Medicine. 2013. Vol. 41. № 10. 
P. 586–591. 

12.	 Cauley J.A., Thompson D.E., Ensrud K.C. et al. Risk of mor-
tality following clinical fractures // Osteoporos. Int. 2000. 
Vol. 11. № 7. P. 556–561.

13.	 Bouvard B., Audran M., Legrand E., Chappard D. Ultrastruc-
tural characteristics of glucocorticoid-induced osteoporo-
sis // Osteoporos. Int. 2009. Vol. 20. № 6. P. 1089–1092.

14.	 Painter S.E., Kleerekoper M., Camacho P.M. Secondary os-
teoporosis: a review of the recent evidence // Endocr. Pract. 
2006. Vol. 12. № 4. P. 436–445.

15.	 Cremers S., Papapoulos S. Pharmacology of bisphospho-
nates // Bone. 2011. Vol. 49. № 1. P. 42–49.

16.	 McClung M., Harris S.T., Paul D. et al. Bisphosphonate 
therapy for osteoporosis: benefits, risks, and drug holiday // 
Am. J. Med. 2013. Vol. 126. № 1. P. 13–20. 

17.	 Russell R.G. Bisphosphonates: the first 40 years // Bone. 
2011. Vol. 49. № 1. P. 2–19.

18.	 Gatti D., Adami S., Viapiana O., Rossini M. The use of bisphos-
phonates in women: when to use and when to stop // Expert 
Opin. Pharmacother. 2015. Vol. 16. № 16. P. 2409–2421.

19.	 Mashiba T., Turner C.H., Hirano T. et al. Effects of sup-
pressed bone turnover by bisphosphonates on microdam-
age accumulation and biomechanical properties in clini-
cally relevant skeletal sites in beagles // Bone. 2001. Vol. 28. 
№ 5. P. 524–531.

20.	 Rogers M.J. New insights into molecular mechanisms of ac-
tion of bisphosphonates // Curr. Pharm. Des. 2003. Vol. 9. 
№ 32. P. 2643–2658. 

21.	 Hughes D.E., Wright K.R., Uy H.L. et al. Bisphosphonates 
promote apoptosis in murine osteoclasts in vitro and  in 
vivo // J. Bone Miner. Res. 1995. Vol. 10. № 10. P. 1478–1487. 

22.	 Li B., Ling Chau J.F., Wang X., Leong W.F. Bisphospho-
nates, specific inhibitors of osteoclast function and a class 
of drugs for osteoporosis therapy // J. Cell. Biochem. 2011. 
Vol. 112. № 5. P. 1229–1242.

23.	 Rossini M., Orsolini G., Adami S. et al. Osteoporosis treat-
ment: why ibandronic acid? // Expert Opin. Pharmacother. 
2013. Vol. 14. № 10. P. 1371–1381. 

24.	 Whitaker M., Guo J., Kehoe T., Benson G. Bisphosphonates 
for osteoporosis – where do we go from here? // N. Engl. 
J. Med. 2012. Vol. 366. № 22. P. 2048–2051.

лет [43]. Пациенток  с  постме-
нопаузальным ОП (n = 172) ран-
домизировали на  три группы: 
ибандроната (150 мг/мес), ален-
дроната (70 мг/нед), ризедрона-
та (35 мг/нед). Все участницы 
получали ежедневно препараты 
кальция (1200 мг) и витамина D 
(800  ME). Большее увеличение 
МПК поясничных позвонков до-
стигнуто в группах, получавших 
ибандронат и алендронат. 
В целом результаты всех клини-
ческих исследований продемонс-
трировали, что относительно 
большая доза, которая была не-
обходима для приема ибандро-
ната в режиме один раз в месяц, 
не оказывала существенного вли-
яния на его переносимость. Перо-

ральную лекарственную форму 
Бонвивы отличает низкий риск 
побочных явлений со  стороны 
желудочно-кишечного тракта [18, 
23, 32, 33, 35, 37, 44].

Особенности применения 
Бонвиву следует принимать в до-
зе 150 мг (одна таблетка) один 
раз в  месяц натощак, за  60 ми-
нут до приема пищи, жидкостей 
(кроме воды) или других медика-
ментозных средств, чтобы обеспе-
чить максимальное всасывание. 
Изменять дозу препарата у  лиц 
пожилого возраста не требуется. 
Нет необходимости в коррекции 
дозы при слабом и умеренно вы-
раженном нарушении функции 
почек (скорость клубочковой 

фильтрации > 30 мл/мин/1,73 м2), 
нарушении функции печени. 
Важно помнить, что одним из ус-
ловий эффективного лечения ОП 
ибандронатом, как и любым дру-
гим БФ, при наличии гипокаль-
циемии является обязательная 
коррекция этого сдвига до начала 
терапии. Дополнительно пациен-
там следует рекомендовать прием 
препаратов кальция и витамина D.

Заключение
Бонвива – высокоэффективное 
средство для лечения ОП, кото-
рое может приниматься один раз 
в  месяц. Такой режим примене-
ния обусловливает повышение 
приверженности терапии и, как 
следствие, ее эффективности.  
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Osteoporosis is a chronic disease related to development of pathological fractures, prevention of which represents 
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Старение является результатом генетических, клеточных 
и молекулярных изменений. Большое число факторов идентифицированы 
как причины или следствия ассоциированного со старением снижения 
функциональных и репаративных процессов в организме. Состояние 
костной ткани во многом обусловлено указанными изменениями. Одними 
из главных причин потери минеральной плотности кости считаются 
утрата овариальной функции и дефицит женских половых гормонов. 
Для устранения негативных последствий эстрогенного дефицита 
в период постменопаузы применяется гормональная терапия, 
одним из показаний к которой является остеопороз.
Ключевые слова: минеральная плотность кости, остеопороз, эстрогены, 
менопауза, менопаузальная гормональная терапия

Старение – это необратимое 
прогрессивное снижение 
всех физиологических фун-

кций [1–3]. Общее улучшение со-
стояния здоровья населения, раз-
витие медицинских технологий 
и другие положительные социаль-
ные сдвиги привели к  тому, что 
лица старше 50 лет представляют 
сейчас самый быстро растущий 
сегмент общества [4]. 
Однако дегенеративные процессы, 
связанные со старением, становят-
ся все большей проблемой не толь-
ко отдельных людей, но и общества 
в целом. У лиц обоего пола с возрас-
том наблюдаются потеря мышечно-
го тонуса, костной массы, снижение 
энергетического уровня, ослабление 
иммунитета, когнитивных функ-
ций, увеличение массы тела, кото-
рое приводит к повышению риска 

развития метаболических и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 
У женщин маркером старения слу-
жит прекращение овариальной 
функции, что сопровождается вазо-
моторными и психосоматическими 
симптомами и вносит дополнитель-
ный вклад в ухудшение сердечно-
сосудистого, психического здоровья 
и развитие остеопороза [5]. 
Существует много гипотез причин 
старения и  биологической основы 
постепенной утраты функций, в час-
тности управляемые генами клеточ-
ные сценарии, хромосомные повреж-
дения, нарушения репарации ДНК 
и укорочение теломеры [3, 6, 7]. К фи-
зиологическим причинам старения 
относят гормональный дисбаланс, 
избыточное потребление калорий, 
митохондриальную дисфункцию 
и окислительный стресс [8–10].

Рассматривая старение как мульти-
факторный и  кумулятивный про-
цесс, где множественные компонен-
ты взаимодействуют друг с другом, 
приводя к каскаду нарушений, труд-
но выделить первопричину [11]. 
В патогенезе многих заболеваний 
участвуют две составляющие: ге-
нетическая предрасположенность 
и  фенотипическая вариабель-
ность, связанная с  влияниями 
внешней среды. Это соответствует 
описанию развития менопаузаль-
ного остеопороза.
Остеопороз – самая распростра-
ненная патология костей. Заболе-
ваемость увеличивается с  возрас-
том, в  постменопаузе составляет 
от 13–18 до 30% случаев [12]. 
У  каждой второй представитель-
ницы белой расы в течение жизни 
возникает такое осложнение остео-
пороза, как переломы. Риск самого 
серьезного исхода остеопороза – 
перелома шейки бедренной кости 
равен суммарному риску развития 
рака молочной железы, яичников 
и тела матки [13]. 
Остеопороз – результат воздейс-
твия предотвратимых и  непредо-
твратимых факторов, таких как на-
следственность, низкая масса тела, 
курение, использование глюкокор-
тикостероидов, низкая физическая 
активность. 
Наследственные факторы являются 
непредотвратимыми. Они ответс-
твенны за функционирование кост-
ной и других систем организма и де-
терминируют более чем 60% случаев 
развития остеопороза. Около 40% 



31
Эндокринология. Спецвыпуск «Остеопороз – эпидемия 21 века»

Лекции для врачей

случаев развития заболевания свя-
заны с  образом жизни и  другими 
преходящими, предотвратимыми 
факторами, которые можно и нуж-
но преодолевать [14]. 
Генетические факторы на 70–80% 
обусловливают вариабельность 
минеральной плотности кости 
(МПК) и на 50–60% риск остеопо-
ротических переломов [15]. Перс-
пективным подходом определения 
генетической предрасположеннос-
ти к остеопорозу считается выяв-
ление полиморфных вариантов 
генов, ассоциированных с феноти-
пическими признаками заболева-
ния. Так, с полиморфными вариан-
тами гена кальцитонина (CALCA) 
и рецептора кальцитонина (CTR) 
ассоциированы уровень МПК 
и риск переломов [16]. 
Факторы внешней среды играют 
важную роль в развитии остеопоро-
за, и их коррекция является мощным 
ресурсом для снижения частоты ос-
теопоротических переломов. Глав-
ные среди них – низкое потребление 
кальция, дефицит витамина D и не-
достаточная физическая активность 
[17]. Дополнительно обсуждается 
негативное влияние долгосрочной 
диеты с низким содержанием маг-
ния [18] и избыточной калорийнос-
ти пищи. Перечисленные факторы 
имеют качественные характеристи-
ки, за исключением дефицита вита-
мина D, и устанавливаются в ходе 
опроса пациентов об образе жизни 
и питания. 
Витамин D считается количест-
венным маркером. Концентрация 
активного метаболита витами-
на D – 25(OH)D в  крови менее 
50 нмоль/л свидетельствует о по-
вышенном риске развития остео-
пороза и  других патологических 
состояний и  заболеваний, в  том 
числе ухудшении мышечной фун-
кции, развитии сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  образовании 
некоторых опухолей [19–21]. 
Вопросы недостаточного и  избы-
точного питания, взаимосвязи 
остеопороза и низкой массы тела, 
остеопороза и ожирения относят-
ся к одним из самых обсуждаемых. 
Однако, если ассоциация между 
низкой массой тела и развитием ос-
теопороза установлена, ассоциация 

между ожирением и остеопорозом 
вызывает сомнения. Развеять их по-
могают работы, посвященные изу-
чению гормональной функции жи-
ровой ткани, прежде всего лептина.
В исследованиях in vitro установле-
но, что лептин стимулирует косте-
образование, вероятно через воз-
действие на  стромальные клетки 
и  повышение дифференциации 
остеобластов с  одновременным 
ингибированием дифференциации 
адипоцитов. Кроме того, он инги-
бирует остеокластогенез, уменьшая 
экспрессию рецептора активатора 
ядерного фактора κВ (RANK) и его 
лиганда (RANKL) и повышая про-
дукцию остеопротегерина (OPG) 
[22]. Следовательно, недостаточный 
эффект лептина может приводить 
к редукции костеобразования и уве-
личению костной резорбции. 
Концентрация лептина коррелиру-
ет с индексом массы тела и коли-
чеством жира [23]. Данные о связи 
между уровнем лептина в  крови 
и маркерами костного метаболиз-
ма или МПК противоречивы, от-
части она обусловлена гендерны-
ми особенностями. В продольном 
когортном исследовании уровень 
лептина в  сыворотке крови был 
ассоциирован с  уровнем МПК 
у  пожилых лиц, как мужчин, так 
и женщин (р < 0,01), однако пос-
ле контроля ковариантов, таких 
как возраст и  индекс массы тела, 
существенная связь сохранялась 
только у женщин [24]. По-видимо-
му, факторы метаболического рис-
ка имеют большее значение в жен-
ской популяции, чем в  мужской, 
и ассоциируются с риском разви-
тия не только сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и остеопороза. 
Низкий статус питания также спо-
собен привести к развитию остео-
пороза, однако его роль не следует 
преувеличивать. У много рожав-
ших и длительно кормивших гру-
дью женщин развивающихся 
стран риск развития остеопороза 
в период постменопаузы эквива-
лентен таковому у женщин стран 
Западной Европы с более высоким 
статусом питания и  низким па-
ритетом [25]. Данное наблюдение 
смещает акценты относительно 
значимости тех или иных факто-

ров риска развития остеопороза. 
По-видимому, менопауза являет-
ся более значимым фактором, чем 
нерациональное питание и исто-
щающее организм большое коли-
чество родов.
Очевидно, что прекращение ова-
риальной функции у женщин вно-
сит наиболее существенный вклад 
в снижение МПК. Потери костной 
ткани в  период постменопаузы 
составляют 1–2% в год, к 80 годам 
женщины теряют половину кос-
тной массы. Причина – дефицит 
эстрогенов, который приводит 
к  ускорению процессов костного 
метаболизма со смещением равно-
весия в  сторону костной резорб-
ции [26]. Несмотря на то что меха-
низмы влияния половых гормонов 
на костную ткань до конца не изу-
чены, оно несомненно, так же как 
главенствующая роль эстрогенов. 
Эстрогены регулируют метаболизм 
костной ткани не только у женщин, 
но и у мужчин. Примером такой ре-
гуляции служит описание дефекта 
рецептора эстрогенов у  мужчин, 
проявляющегося резистентностью 
к  эстрогенам, высокорослостью, 
открытыми эпифизарными зо-
нами роста, продолжением роста 
во взрослом возрасте и остеопоро-
зом. Такие наблюдения казуисти-
чески редки, однако они свидетель-
ствуют о ключевой роли эстрогенов 
в регуляции массы костной ткани 
и закрытии эпифизарных зон роста 
вне зависимости от пола.
Эстрогены оказывают прямое 
и опосредованное влияние на кос-
тную ткань. Прямое воздействие 
подтверждается наличием специ-
фических рецепторов на остеоклас-
тах, остеоцитах, трабекулярных ак-
тивных и неактивных остеобластах, 
а также костных эндотелиальных 
клетках [27]. В функцию эстрогенов 
входит регуляция активности ци-
токинов, участвующих в процессах 
резорбции кости (интерлейкины 1 
и 6, фактор некроза опухоли) [28]. 
К  опосредованным механизмам 
воздействия относятся синтез 
кальцитонина, регуляция действия 
паратиреоидного гормона и  каль-
цитриола, всасывание кальция в ки-
шечнике, реабсорбция его почками 
[28]. Вышеуказанные эффекты поз-
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воляют сохранять баланс образова-
ния и разрушения кости.
Все факторы риска развития ос-
теопороза, кроме генетической 
предрасположенности, можно пре-
дотвращать или компенсировать. 
Остеопороз поддается профилак-
тике и лечению. Однако проблема 
заключается в том, что заболевание 
длительное время протекает бес-
симптомно. Поэтому обследование 
по поводу остеопороза рекоменду-
ется не только (и не столько) при 
наличии клинически выраженной 
потери МПК и переломов, но и как 
превентивная мера для определения 
групп лиц, которым необходима 
профилактика развития или про-
грессирования заболевания. Назна-
чение такого обследования часто 
становится зоной ответственности 
гинеколога, поскольку именно он 
является одним из наиболее посе-
щаемых специалистов женщинами 
в период постменопаузы. 
Обследование рекомендуется [13]: 
1)	 всем женщинам старше 65 лет; 
2)	 женщинам в  постменопаузе, 

у  которых произошел перелом 
(для подтверждения диагноза 
«остеопороз»);

3)	 женщинам, которые склонны 
начать лечение, если у них будет 
выявлено снижение МПК; 

4)	 женщинам, длительно получа-
ющим менопаузальную гормо-
нальную терапию (для контроля 
ее эффективности); 

5)	 женщинам в постменопаузе мо-
ложе 65 лет, у которых имеется 
более одного фактора риска раз-
вития остеопороза.

Среди методов определения МПК 
самым доступным, дающим вос-
производимые результаты и  при-
годным как для диагностики 
остеопороза, так и для оценки эф-
фективности лечения, является 
двухфотонная рентгеновская абсор-
бциометрия [13]. 
Результаты обследования сравни-
вают с  данными денситометрии 
у здоровых женщин соответствую-
щего возраста и расы, определяют 
Z-критерий – разницу между МПК 
пациентки и  возрастной нормой 
и  T-критерий – разницу между 
МПК пациентки и максимальным 
значением данного показателя для 

женщин этой же расы. Оба показа-
теля приводят в стандартных откло-
нениях (СО).
В соответствии с рекомендациями 
рабочей группы Всемирной ор-
ганизации здравоохранения для 
женщин белой расы диагноз «осте-
опороз» ставится при уменьшении 
МПК на 2,5 СО и более относитель-
но пика костной массы молодых 
лиц здоровой популяции, диагноз 
«остеопения» – при Т-критерии 
от -1 до -2,5 СО [29]. 
Биохимические маркеры костного 
метаболизма также используются 
в качестве предикторов переломов 
и для оценки эффективности тера-
пии [30]. Однако они не позволя-
ют оценить риск переломов, слабо 
коррелируют с изменением массы 
костной ткани. Кроме того, такое 
исследование дорого [13]. Поэтому 
эффективность терапии обычно 
контролируется с  помощью двух-
фотонной рентгеновской абсорбци-
ометрии.
Терапия и профилактика остеопо-
роза прежде всего предполагают 
коррекцию образа жизни. Однако 
повышение физической активности 
и правильное питание – малая и не-
эффективная мера. 
Часто пациенткам предлагаются 
упражнения с нагрузкой на скелет, 
которые способствуют сохранению 
МПК: ходьба и  бег обеспечивают 
нагрузку на позвоночник и прокси-
мальные отделы бедренных костей, 
а подъем тяжестей – на руки. Физи-
ческая нагрузка укрепляет мышцы, 
таким образом снижается риск па-
дений [13]. 
Уменьшение потребления алкоголя 
или полный отказ от спиртных на-
питков, курения и, по возможности, 
применения лекарственных средств, 
отрицательно влияющих на  МПК, 
также необходимы пациентам груп-
пы риска развития остеопороза. 
Прием препаратов кальция в пери-
од постменопаузы рекомендуется 
в  дозе 1200 мг/сут, витамина D – 
в дозе 400–800 МЕ/сут. 
Для профилактики развития остео-
пороза необходимо контролировать 
массу тела, причем корректировать-
ся должна не только низкая масса 
тела, но  и избыточная. Снижение 
массы тела у  больных ожирением 

является потенциальным индукто-
ром синтеза адипонектина [31], что 
чрезвычайно важно для сохранения 
здоровья организма в целом и сер-
дечно-сосудистой системы, костной 
ткани в частности.
Программа коррекции питания 
и приема микронутриентов не мо-
жет быть универсальной, так как 
популяции с разным типом пита-
ния, уровнем дохода и характером 
физической активности нуждаются 
в специально разработанных под-
ходах. Например, в развивающихся 
Юго-Восточных странах для лиц 
с низким уровнем дохода и социаль-
ным статусом традиционное пита-
ние оказывается достаточной мерой 
профилактики потери МПК [32]. 
Из этого следует, что экстраполяция 
средних норм потребления тех или 
иных микронутриентов, получен-
ных в исследованиях на ограничен-
ных популяциях, неприемлема. 
Медикаментозное лечение остеопо-
роза рекомендовано всем женщинам 
с Т-критерием менее -2 или -1,5 СО 
при наличии других факторов риска 
развития остеопороза [13]. 
Наиболее часто, ввиду изученнос-
ти эффектов и  оптимального со-
отношения цены и качества, при-
меняется алендроновая кислота, 
однако при наличии вазомотор-
ных симптомов в качестве первой 
линии оптимальной считается ме-
нопаузальная гормональная тера-
пия (МГТ) [33]. Преимуществами 
МГТ перед бисфосфонатами явля-
ются разнонапраленное действие, 
хорошая переносимость и  более 
высокая приверженность лечению. 
Кроме того, терапия алендронатом 
не  должна планироваться на  не-
определенно длительный срок, 
как планируется МГТ, поскольку 
при длительном подавлении ремо-
делирования костной ткани уве-
личивается риск патологических 
переломов тела бедренной кости. 
Наконец, высокий потенциал эст-
рогенов в снижении риска остео-
поротических переломов позволя-
ет рекомендовать их как средство 
профилактики остеопороза у паци-
енток с вазомоторными симптома-
ми [34], бисфосфонаты не назнача-
ются для профилактики переломов 
у пациенток группы низкого риска. 
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Согласно позиции Международно-
го эндокринологического общества 
долговременная МГТ может на-
значаться для сохранения костной 
ткани у женщин с высоким риском 
переломов не  только по  причине 
наличия у них приливов жара, но и 
независимо от  климактерических 
симптомов, если другие лекарствен-
ные средства плохо переносятся, 
или противопоказаны, или имеют 
неблагоприятный профиль пользы/
риска [35]. 
Эффективность МГТ у пациенток 
с высоким риском развития остео-
пороза и его осложнений доказана 
рядом исследований. Так, в  эпи-
демиологических исследованиях, 
проведенных в  Северной Амери-
ке и  Европе, у  женщин наблюда-
лось небольшое, но существенное 
уменьшение частоты переломов 
проксимального отдела бедра, сов-
павшее по времени с повышением 
использования гормональной тера-
пии, в то время как частота остео-
поротических переломов у мужчин 
не менялась [36]. 
Популяционные исследования вы-
явили, что МГТ препятствует сни-
жению МПК в период постменопа-
узы и снижает частоту всех видов 
переломов, включая переломы поз-
вонков и шейки бедренной кости – 
даже у  женщин с  низким риском 
таковых [35, 37, 38]. 
В  настоящее время только МГТ 
имеет доказанную эффективность 
в  отношении снижения частоты 
переломов у пациентов с остеопе-
нией, что еще раз подчеркивает ее 
уникальный профилактический 
потенциал. Эти обстоятельства по-
будили медицинские сообщества, 
занимающиеся вопросами менопа-
узы [39], зарегистрировать профи-
лактику остеопороза и переломов, 
связанных с остеопорозом, в качес-
тве показания к применению МГТ. 
Расхождение рекомендаций Севе-
ро-Американского и  Европейско-
го обществ касалось возможности 
назначения гормональной терапии 
пациенткам, не  предъявляющим 
жалоб на  приливы жара (против 
такой концепции выступали пред-
ставители Северной Америки). 
Этот острый момент можно обой-
ти. Действительно, часть женщин 

в  пери- и  постменопаузе активно 
не жалуется на вазомоторные сим-
птомы, оценивая их как легко пере-
носимые. Однако, если пациентка 
входит в группу повышенного риска 
развития остеопороза, назначение 
МГТ будет оправданным.
Отдать предпочтение той или иной 
комбинации препаратов МГТ для 
профилактики и лечения остеопо-
роза не представляется возможным, 
поскольку основной действующей 
субстанцией, сохраняющей МПК, 
является эстрогенный компонент 
(клинические эффекты прогестаге-
нов на кость пока не подтверждены 
результатами исследований) [40]. 
Вариант циклической или монофаз-
ной, стандартной или низкодозиро-
ванной комбинированной терапии 
подбирается исходя из  основных 
принципов назначения МГТ. 
В этой связи интересна линейка пре-
паратов «Фемостон», объединяющая 
17-бета-эстрадиол 2 мг + дидрогес-
терон 10 мг в циклическом режиме, 
17-бета-эстрадиол 1 мг + дидрогес-
терон 10 мг в циклическом режиме, 
17-бета-эстрадиол 1 мг + дидрогес-
терон 5 мг в непрерывном режиме 
и недавно появившийся микродо-
зированный препарат 17-бета-эст-
радиол 0,5 мг + дидрогестерон 2,5 мг 
в непрерывном режиме [41–43]. 
У женщин в период перименопаузы, 
страдающих от тяжелых вазомотор-
ных симптомов, наиболее приемле-
мым вариантом будет препарат Фе-
мостон 2. В случае легких приливов 
жара можно рекомендовать прием 
препарата Фемостон 1, который так 
же, как и стандартная комбинация, 
способствует профилактике остео-
пороза. 
Хотя эффекты эстрадиола в отно-
шении профилактики остеопороза 
признаны дозозависимыми, на-
коплены факты о предотвращении 
потери МПК при пероральном (ко-
нъюгированные эстрогены и 17-бе-
та-эстрадиол) и  трансдермальном 
(17-бета-эстрадиол) применении 
низких доз [44]. 
В постменопаузе применяются низ-
кодозированный Фемостон конти 
и новый ультранизкодозированный 
Фемостон – Фемостон мини. 
На сегодняшний день принципи-
ально важным моментом остается 

время инициации МГТ [45]. В пе-
рименопаузе, в возрасте 50–60 лет, 
или в  течение десяти лет после 
наступления менопаузы преиму-
щества МГТ с наибольшей вероят-
ностью перевешивают какой-либо 
риск, поэтому гормонотерапия 
может рассматриваться в качестве 
терапии первой линии патологи-
ческих состояний, ассоциирован-
ных с  эстрогенным дефицитом 
[46]. Начало МГТ в 60–70 лет тре-
бует оценки соотношения «польза/
риск», рассмотрения возможности 
применения других препаратов 
и определения наименьшей эффек-
тивной дозы гормонов [47]. При 
наличии приливов жара у женщи-
ны данной возрастной группы сле-
дует выбирать монофазную низко-
дозированную (Фемостон конти) 
или ультранизкодозированную 
(0,5  мг 17-бета-эстрадиола) тера-
пию. Начало МГТ после 60-летнего 
возраста только с  целью профи-
лактики остеопоротических пере-
ломов не рекомендуется. Не следу-
ет назначать МГТ по каким бы то 
ни было показаниям после 70 лет. 
Ограничения по продолжительнос-
ти применения МГТ при условии, 
что она соответствует целям лече-
ния, в настоящее время сняты. Тем 
не менее МГТ чаще всего планиру-
ется на срок до пяти лет, что обус-
ловлено опасениями повышения 
риска развития рака молочной же-
лезы. Однако распространенность 
рака молочной железы и смертность 
от  него несопоставимо меньше, 
чем распространенность остеопо-

В контексте безопасности терапии 
в отношении риска развития рака молочной 
железы комбинация «17-бета-эстрадиол + 
дидрогестерон» во всех своих вариантах 
имеет преимущества перед комбинациями 
«эстрогены + синтетические прогестины»: 
для препаратов МГТ, содержащих 
аналоги прогестерона, доказано отсутствие 
повышения риска развития данного 
онкологического заболевания
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роза и его вклад в инвалидизацию 
и смертность от его осложнений. 
После прекращения гормональной 
терапии ее положительное влияние 
на МПК ослабевает. Этот процесс 
происходит с непредсказуемой быс-
тротой, хотя после отмены МГТ ее 
эффект в снижении риска перело-
мов в некоторой степени может со-
храняться [48]. Следовательно, МГТ 
можно продолжить только с целью 
профилактики переломов, при этом 
необходимо учитывать другие воз-
можные отдаленные риски. 
В контексте безопасности терапии 
в  отношении риска развития ра-
ка молочной железы комбинация 
«17-бета-эстрадиол + дидрогесте-

рон» во всех своих вариантах имеет 
преимущества перед комбинация-
ми «эстрогены + синтетические 
прогестины»: для препаратов МГТ, 
содержащих аналоги прогестерона, 
доказано отсутствие повышения 
риска развития данного онкологи-
ческого заболевания [49].
Таким образом, МГТ может рассмат-
риваться как первая линия лечения 
и профилактики менопаузального 
остеопороза. Назначение гормо-
нальных препаратов с этой целью 
является зарегистрированным по-
казанием и особенно целесообразно 
у женщин с вазомоторными симп-
томами климактерического синдро-
ма. Выбор гормонального средства 

обусловлен состоянием пациентки 
и проводится в соответствии с при-
нципами назначения МГТ в период 
пери- и постменопаузы. 
Препараты линейки «Фемостон» 
позволяют проводить гормональ-
ную терапию в любой возрастной 
группе у пациенток с любым стату-
сом менструальной функции и ва-
рьировать ее: переходить с большей 
дозы на меньшую, с циклического 
режима на  непрерывный. Пос-
кольку в  настоящее время про-
должительность применения МГТ 
не ограничена, такой управляемый 
режим делает ее более безопасной 
и  приемлемой для большинства 
женщин.  
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В статье обсуждается проблема остеопороза, роль терапевтов, врачей 
общей практики и семейных врачей при постановке диагноза и выборе 
лечения. Акцентировано внимание на клинических рекомендациях 
«Остеопороз. Диагностика, профилактика и лечение» с целью привлечь 
внимание к проблеме, расширить знания врачей разных специальностей 
об остеопорозе, улучшить диагностику, профилактику заболевания, 
определить показания к назначению лечения. Рассмотрены подходы к терапии 
остеопороза, прежде всего возможность применения препаратов первого 
выбора – бисфосфонатов. Кратко с позиций доказательной медицины 
проиллюстрированы химическая структура бисфосфонатов, механизм 
их действия в зависимости от наличия аминной группы, эффективность 
и безопасность, перспективы дальнейшего использования. 
Ключевые слова: остеопороз, остеопоротические переломы, бисфосфонаты, 
алендронат, золедроновая кислота

Введение
Остеопороз (ОП)  – заболевание 
скелета, сопровождающееся сни-
жением плотности и  качества 
костной ткани, нарушением ее 

микроархитектоники, нараста-
нием переломов осевого (позвон-
ков) и  периферического скелета. 
К остеопоротическим переломам 
относят переломы любой локали-

зации, кроме переломов костей 
черепа, кистей и стоп. 
По мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, 
ОП – заболевание, которое наряду 
с  сердечно-сосудистой патологи-
ей (инфарктом миокарда, инсуль-
том), раком и сахарным диабетом 
занимает ведущее место в струк-
туре заболеваемости и смертности 
населения. Каждая третья женщи-
на после 50 лет и более половины 
лиц в возрасте 75–80 лет страдают 
ОП. Увеличение продолжитель-
ности жизни и  числа пожилых 
людей, особенно женщин, в разви-
тых странах мира приводит к на-
растанию частоты встречаемос-
ти ОП [1]. На основании данных 
о  распространенности ОП среди 
женщин старше 50 лет в  США 
и  Европе и  с учетом количества 
женщин этого возраста в России 
установлено, что в 2001 г. заболе-
ванием страдало около 5,066 млн 
российских женщин, к 2020 г. их 
число вырастет до 5,846 млн. Об-
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щее количество женщин, которые 
потенциально могут иметь ОП 
и продолжают работать, составля-
ет не менее 1,4 млн. В 2020 г. при 
сохранении демографической тен-
денции потенциальных пациенток 
в РФ может быть почти 2 млн [2].
Социальная значимость ОП оп-
ределяется его последствиями  – 
переломами позвонков, ребер, 
трубчатых костей. Перелом прок-
симального отдела бедра стано-
вится причиной смерти 12–40% 
пациентов в течение первого года, 
а затраты на его лечение больше, 
чем при других остеопоротичес-
ких переломах вместе взятых. 
У половины больных, выживших 
после перелома бедра, снижается 
качество жизни, одна треть – утра-
чивает способность к самообслу-
живанию и нуждается в длитель-
ном постороннем уходе, теряет 
независимость [1, 3]. 
В  связи с  тем что природа ОП 
мультифакториальная, диагнос-
тика и  эффективное лечение за-
паздывают. 
Большое количество экзо- и  эн-
догенных факторов оказывают 
негативное влияние на минераль-
ную плотность кости (МПК), они 
способствуют не только развитию, 
но и прогрессированию ОП. 
Неблагоприятный прогноз эпи-
демиологов в  отношении осте-
опоротических переломов в  бу-
дущем, прежде всего переломов 
проксимального отдела бедренной 
кости, дефицит знаний в  облас-
ти факторов риска, клинических 
проявлений, патогенеза, спосо-
бов профилактики и лечения ОП 
стали основанием для подготовки 
и  переподготовки преподавате-
лей вузов, разработки мультидис-
циплинарных образовательных 
программ, организации школ 
и  тематических конференций 
по всей стране. В 1995 г.  создана 
междисциплинарная ассоциация 
специалистов – Российская ассо-
циация остеопороза, по  инициа-
тиве которой были разработаны 
клинические рекомендации (руко-
водство) «Остеопороз. Диагности-
ка, профилактика и лечение» для 
врачей общей практики и  узких 
специалистов. По  мнению боль-

шого числа врачей, данные реко-
мендации были одними из лучших 
среди аналогичных рекомендаций 
[4–6]. Целью их создания стало 
совершенствование диагностики, 
профилактики и лечения заболе-
ваний с  позиций доказательной 
медицины. 

Постановка диагноза 
«остеопороз» и показания 
к назначению терапии
Несмотря на внедрение новых ме-
тодов диагностики ОП, основным 
инструментальным методом ос-
тается определение МПК осевого 
и периферического скелета (позво-
ночника и проксимального отдела 
бедренной кости) при помощи де-
нситометрии методом двухэнерге-
тической рентгеновской абсорб-
циометрии (DXA  – Dual-energy 
X-ray Absorptiometry). При от-
сутствии или невозможности 
проведения аксиальной DXA де-
нситометрии для уточнения диа-
гноза можно использовать пери-
ферическую DXA денситометрию, 
только если исследование прове-
дено на уровне дистальной трети 
костей предплечья. Ультразвуко-
вое исследование костной ткани 
(костная сонометрия) не  может 
применяться ни  для диагности-
ки ОП, ни для мониторирования 
эффективности лечения. Костная 
сонометрия используется только 
для скрининга.
При постановке диагноза ОП 
в  период постменопаузы следует 
руководствоваться изменением 
Т-критерия на  -2,5 стандартного 
отклонения (СО) и  менее, в  пре-
менопаузе  – Z-критерия ниже 
-2,0 СО  с  учетом клинической 
картины заболевания (снижение 
роста, переломы и др.). Диагнос-
тика заболевания у мужчин 50 лет 
и старше не отличается от диагнос-
тики постменопаузального ОП. 
У  мужчин моложе 50 лет сниже-
ние МПК относительно возраст-
ной нормы, так же как и у женщин 
данного возраста, устанавливается 
по Z-критерию ≤-2,0 СО. При этом 
следует учитывать клиническую 
картину заболевания.
Решение о  начале лечения ОП 
у  пациентов старше 40 лет мо-

жет быть принято по  результа-
там индивидуальной оценки де-
сятилетнего абсолютного риска 
переломов (FRAX – Fracture Risk 
Assessment Tool). Использование 
FRAX особенно рекомендуется 
в тех случаях, когда проведение де-
нситометрии невозможно или при 
ее проведении выявлена остеопе-
ния. Принцип работы и интерпре-
тация результатов FRAX изложе-
ны на сайте www.shef.ac.uk/FRAX/
index.jsp?lang=rs. При неподтверж-
дении ОП по данным денситомет-
рии, невозможности проведения 
денситометрии, отсутствии пере-
ломов, но высоком риске их воз-
никновения по результатам FRAX 
может быть поставлен диагноз ве-
роятного ОП (М 81.8) и назначено 
антиостеопоротическое лечение 
(медикаментозное и немедикамен-
тозное). 
Немедикаментозное лечение 
предполагает выполнение реко-
мендаций по двигательной и фи-
зической активности (ходьба, уп-
ражнения с нагрузкой весом тела, 
силовые упражнения и трениров-
ка равновесия). При этом прыжки 
и бег противопоказаны из-за рис-
ка переломов. Кроме того, необхо-
димо убедить пациента отказаться 
от  вредных привычек (курения, 
злоупотребления алкоголем), 
сбалансировать диету (включить 
в  рацион продукты с  повышен-
ным содержанием кальция и ви-
тамина D), провести мероприя-
тия, направленные на  снижение 
риска падений (коррекция зрения 
и приема препаратов для лечения 
сопутствующих заболеваний, из-
менение домашней обстановки 
в пользу безопасности, пользова-
ние тростью, ношение устойчивой 
обуви на низком каблуке и др.). 
Медикаментозная терапия ОП 
должна начинаться с приема пре-
паратов кальция и  витамина D, 
которые рассматриваются как 
обязательный компонент любой 
схемы лечения, для восполнения 
их дефицита. Суточное поступ-
ление кальция (с учетом продук-
тов питания) должно составлять 
1000–1500  мг (безопасная доза). 
Суточное потребление витами-
на D варьирует от 800 до 2000 МЕ 
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в зависимости от тяжести ОП, со-
путствующих заболеваний и ожи-
рения. При этом пациентам стар-
ше 65 лет при снижении клиренса 
креатинина менее 60 мл/мин вмес-
то нативного витамина D могут 
быть назначены активные метабо-
литы или аналоги витамина D.

Бисфосфонаты – препараты 
первого выбора при остеопорозе
С  позиций доказательной меди-
цины для лечения ОП могут ис-
пользоваться только те препараты, 
клиническая эффективность кото-
рых в отношении снижения риска 
переломов доказана результатами 
длительных многоцентровых ис-
следований. 
Лечение должно проводиться в ре-
комендованном режиме не менее 
трех – пяти лет, поэтому так важно 
добиться понимания пациентами 
значимости длительной терапии 
и приверженности ей. 
Повысить приверженность ле-
чению можно с  помощью мо-
ниторирования состояния. Для 
этого следует проводить DXA де-
нситометрию через один – три го-
да от  начала приема препаратов, 
но  не чаще чем раз в  год, жела-
тельно на одном и том же препа-
рате. Стабилизация или увели-
чение МПК рассматривается как 
хороший эффект терапии. Потеря 
МПК или новый перелом могут 
свидетельствовать о плохой при-
верженности пациента лечению. 
Препаратами первого выбора при 
лечении постменопаузального ОП 
считаются азотсодержащие бис-
фосфонаты (алендронат, ризед-
ронат, ибандронат, золедроновая 
кислота). Для лечения ОП у муж-
чин также используются азотсо-
держащие бисфосфонаты (ален-
дронат и золедроновая кислота). 
Золедроновая кислота зарегист-
рирована в РФ для профилактики 
новых переломов у мужчин и жен-
щин с переломами проксимально-
го отдела бедренной кости.
Бисфосфонаты (БФ) применяются 
для лечения ОП более 30 лет. Они 
являются аналогами неорганичес-
кого пирофосфата, в котором атом 
кислорода был заменен на  атом 
углерода. Образованный фосфат-

углеродный фрагмент отличает-
ся уникальной высокоаффинной 
связью с  гидроксиапатитом, что 
обусловливает высокую концент-
рацию препарата на поверхности 
кости, где он захватывается остео
кластами (ОК). 
Бисфосфонаты  – препараты, 
представляющие собой азотсо-
держащие и  азотнесодержащие 
соединения в зависимости от на-
личия или отсутствия боковой 
цепи аминогруппы. Азотнесодер-
жащие БФ (клодронат, этидронат, 
ксидифон) препятствуют работе 
ОК. Указанные терапевтические 
агенты встраиваются в аденозин-
трифосфат в качестве негидроли-
зируемых токсических аналогов. 
Ферменты, которые расщепляют 
кислородно-фосфатную связь, 
не способны воздействовать на уг-
лерод-фосфатную связь. Образо-
вавшиеся соединения не  могут 
быть использованы для получения 
энергии, в результате ОК – клетки, 
захватившие их,  – подвергаются 
апоптозу. 

Фармакодинамика 
и фармакокинетика 
Механизм действия азотсодер-
жащих БФ заключается в  бло-
кировании фермента фарнезил-
пирофосфатсинтазы, снижении 
способности ОК разрушать кост-
ную ткань вследствие накопления 
непренилированных мелких бел-
ков внутри клетки и  нарушения 
цитоскелета ОК [7]. Степень связи 
различных БФ с  гидроксиапати-
том, фарнезилпирофосфатсинта-
зой различна, что, по мнению не-
которых исследователей, создает 
предпосылки для различий в эф-
фективности и безопасности пре-
паратов [7–9]. 
Селективное воздействие на кос-
тную ткань связано с  высоким 
сродством БФ с кристаллами гид-
роксиапатита. БФ содержится 
в местах образования новой кости 
до тех пор, пока не произойдет за-
мена старой кости. 
Основной фармакологический эф-
фект БФ заключается в угнетении 
костной резорбции, снижении 
секреции лизосомальных фермен-
тов ОК, активации ремоделиро-

вания за счет уменьшения актив-
ности и даже гибели ОК [10]. БФ 
уменьшают или предупреждают 
негативное влияние на кость прак-
тически всех известных стимуля-
торов резорбции. Наряду с угне-
тением резорбции они тормозят 
процессы минерализации скелета 
и мягких тканей [10]. 
Результаты исследований in vitro 
свидетельствуют, что под влияни-
ем БФ снижается секреция осте-
окластстимулирующего фактора 
остеобластами [9, 10]. Кроме того, 
отмечены анаболические эффек-
ты БФ, способность блокировать 
апоптоз остеобластов и остеоци-
тов, стимулировать образование 
новой кости [10]. 
Длительное применение БФ со-
провождается положительными 
изменениями микроархитектони-
ки кости, увеличением толщины 
трабекул, механической прочнос-
ти кости. Так,  гистоморфомет-
рические исследования костных 
биоптатов показали, что микро-
архитектоника кости у  женщин, 
получавших БФ в  течение не-
скольких лет, соответствует мик-
роархитектонике кости у премено-
паузальных женщин [11]. 
Всасывание БФ происходит 
в  меньшей степени в  желудке, 
в большей – в тонкой кишке. При 
пероральном приеме всасывается 
не более 1–10% препарата, до 50% 
всосавшегося вещества депониру-
ется в костях. В костной ткани БФ 
сохраняются в течение длительно-
го времени, практически всю ос-
тавшуюся жизнь [10]. Всасывание 
БФ снижается при одновременном 
приеме пищи, антацидов, солей 
кальция и железа. БФ не метабо-
лизируются, выводятся почками 
в  неизмененном виде. Клиренс 
креатинина менее 85 мл/мин яв-
ляется противопоказанием для 
назначения БФ. Эффективность 
терапии БФ повышается, если до-
полнительно принимаются пре-
параты солей кальция до 1  г/сут 
и витамина D 400 МЕ/сут. Интер-
вал между приемом БФ и других 
лекарственных средств должен 
составлять как минимум один час. 
Поскольку эффективность тера-
пии ОП зависит от правильности 
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и длительности применения пре-
паратов, большим достижением 
является создание разных форм 
БФ (пероральных и парентераль-
ных), позволяющих сократить 
кратность приема до одного раза 
в неделю, месяц, три месяца, год. 
Такой режим приема БФ способ-
ствовал увеличению числа боль-
ных, продолжавших (не  прекра-
тивших) лечение в  течение  года 
и более, по сравнению с режимом 
ежедневного приема.

Исследование эффективности 
Для получения доказательств 
эффективности и  безопасности 
БФ при лечении ОП был прове-
ден целый ряд международных 
крупномасштабных длительных 
многоцентровых двойных слепых 
плацебоконтролируемых или мас-
кированных рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), 
отвечавших самым высоким тре-
бованиям доказательной меди-
цины. Их  результаты позволили 
рекомендовать БФ для широкого 
использования в  клинической 
практике.
При планировании исследований 
рассчитывалось необходимое ко-
личество пациентов, обозначались 
конечные точки, критерии отбора 
с учетом факторов риска ОП и пе-
реломов в зависимости от цели ис-
следования (профилактика сниже-
ния МПК или риска переломов). 
Как правило, по этическим сооб-
ражениям в плацебоконтролиру-
емые исследования не  включают 
пациентов с  очень высоким рис-
ком переломов, тяжелыми сопутс-
твующими заболеваниями и при-
нимающих большое количество 
препаратов. Поэтому пациенты, 
включенные в  РКИ, значительно 
отличаются от больных, встреча-
ющихся в реальной клинической 
практике.
Среди азотсодержащих БФ на-
ибольший опыт применения 
у алендроната. В РКИ было вклю-
чено более 19 000 пациентов. В ре-
альной клинической практике пре-
парат применяется около 20  лет, 
около десяти лет – его дженерики, 
в частности в России успешно ис-
пользуется Фороза® [12]. Только 

в США за этот период выписано 
более 150 млн рецептов. 
Установлено, что алендронат сни-
жает риск остеопоротических пе-
реломов всех локализаций: поз-
вонков, предплечья, шейки бедра 
и  других внепозвоночных пере-
ломов. Убедительно доказано, что 
прием препарата в течение десяти 
лет приводит к стойкому терапев-
тическому эффекту, а после пре-
кращения лечения не наблюдается 
повышения потери МПК (по срав-
нению с приемом плацебо) [13, 14]. 
Алендронат долгое время оста-
вался единственным препаратом 
патогенетической терапии всех 
форм ОП (постменопаузального, 
сенильного,  глюкокортикостеро-
идного, а также ОП у мужчин). 
В  2007  г.  в России для лечения 
постменопаузального ОП был за-
регистрирован парентеральный 
БФ Акласта (золедроновая кисло-
та). Схема приема – один раз в год 
внутривенно в дозе 5 мг. 
Основанием для внедрения пре-
парата в широкую практику пос-
лужили данные многоцентрового 
рандомизированного клиническо-
го исследования HORIZON-РFT 
[15]. В течение восьми лет изучал-
ся эффект внутривенного введе-
ния препарата в дозе 5 мг один раз 
в  год на  МПК и  риск переломов 
тел позвонков, внепозвоночных 
переломов, в  частности прокси-
мального отдела бедренной кости. 
По данным рентгеноморфометрии 
установлено, что золедроновая 
кислота по сравнению с плацебо 
снижает риск переломов позвон-
ков через восемь лет наблюдения 
на 70%. Частота новых переломов 
проксимального отдела бедрен-
ной кости сокращается на  41%, 
риск  периферических перело-
мов, всех клинических переломов 
и клинических переломов позвон-
ков – на 25, 88 и 77% соответствен-
но (р < 0,001 для всех сравнений). 
Через восемь лет лечения в группе 
пациенток, получавших золедро-
новую кислоту, отмечено досто-
верное повышение МПК бедра 
в целом на 6%, шейки бедра на 5% 
и  поясничного отдела позвоноч-
ника на  6,7% (р < 0,001 для всех 
сравнений).

Другим показанием для назначе-
ния золедроновой кислоты яв-
ляется профилактика переломов 
после состоявшегося перелома. 
Доказательством эффективнос-
ти послужили результаты РКИ, 
включавшего мужчин и  женщин 
50 лет и  старше. Оценивалось 
влияние терапии золедроновой 
кислотой один раз в  год на  час-
тоту новых переломов и  показа-
тели смертности после перелома 
проксимального отдела бедра 
[16]. Препарат вводили в первые 
90 дней после операции по поводу 
перелома проксимального отдела 
бедренной кости, затем через каж-
дые 12 месяцев. Средняя продол-
жительность участия пациентов 
в исследовании составила 1,9 го-
да. Отмечено снижение относи-
тельного риска (ОР) клинических 
переломов на 85%, абсолютного – 
на 5,8%. В группе больных, полу-
чавших золедроновую кислоту, 
МПК в проксимальном отделе бед-
ра во всех измеряемых областях 
к 86-му месяцу исследования бы-
ла достоверно выше, чем в группе 
плацебо (р < 0,001 для всех срав-
нений). При анализе изучаемых 
показателей в группе из 508 муж-
чин с  переломом бедра на  фоне 
лечения золедроновой кислотой 
зафиксировано снижение абсо-
лютного риска смерти на  6,4%, 
в том числе благодаря снижению 
риска смерти, связанной с  сер-
дечной патологией. Не  зарегист-
рировано влияния золедроновой 
кислоты на скорость заживления 
переломов. 
В многоцентровом РКИ с участи-
ем мужчин с первичным ОП или 
ОП, развившимся вследствие ги-
погонадизма, 154 из которых в те-
чение двух лет получали золедро-
новую кислоту, остальные (группа 
сравнения)  – алендронат в  дозе 
70 мг раз в неделю (все пациенты 
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риск остеопоротических переломов всех 
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принимали кальций и витамин D), 
отмечено сопоставимое увели-
чение МПК в поясничном отделе 
в обеих группах. Так, через два го-
да в группе золедроновой кислоты 
она повысилась на 6,1% по срав-
нению с  исходным значением, 
в  группе алендроната  – на  6,2%. 
При рентгеноморфометрии пе-
реломы позвонков выявлены у  4 
(2,6%) пациентов, получавших зо-
ледроновую кислоту, и у 6 (4,1%) 
больных, принимавших алендро-
нат (р = 0,5849). Опрос пациентов 
после окончания исследования 
показал, что 74% из них предпоч-
ли бы  вводить препарат один раз 
в год [17]. 
Эффективность золедроновой 
кислоты продемонстрирована так-
же в профилактике и лечении глю-
кокортикостероидного ОП как 
у мужчин, так и у женщин. В РКИ, 
которое продолжалось в течение 
12 месяцев, было включено 888 па-
циентов (265 мужчин и 568 жен-
щин), получавших ≥ 7,5  мг 
препарата в сутки в  пересчете 
на преднизолон. Участники иссле-
дования в зависимости от продол-
жительности приема глюкокорти-
костероидов (≤ 8 или > 8 месяцев) 
были стратифицированы на  две 
подгруппы – профилактики и ле-
чения. Одна часть пациентов по-
лучала внутривенно однократно 
золедроновую кислоту, другая  – 
ежедневно в  течение 12 месяцев 
5 мг ризедроната. МПК в  пояс-
ничном отделе позвоночника че-
рез год лечения у пациентов, по-
лучавших золедроновую кислоту, 
увеличилась более значительно 
по  сравнению с  таковой у  паци-
ентов, принимавших ризедронат 
(р < 0,05 для мужчин и р < 0,01 для 
женщин) – как в подгруппе про-
филактики, так и в подгруппе ле-
чения [18]. 
На  основании полученных ре-
зультатов в  декабре 2008  г.  FDA 
(Food and Drug Administration  – 
Управление по  санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов) заре-
гистрировало золедроновую кис-
лоту для лечения ОП у мужчин, 
а  в 2009  г.  – для профилактики 
и лечения глюкокортикостероид-

ного ОП. В 2009 г. в нашей стране 
оба эти показания также внесены 
в  инструкцию по  применению 
препарата. А в 2010 г. зарегистри-
ровано еще одно показание для 
применения золедроновой кис-
лоты – профилактика ОП у жен-
щин с остеопенией. Основанием 
послужили данные многоцент-
рового двухлетнего плацебокон-
тролируемого РКИ. В него были 
включены 1140 пациенток 45 лет 
и  старше с  показателями МПК 
по  Т-критерию от  -1 до -2,5 СО. 
Участниц произвольно разделили 
на три группы: первая получала 
золедроновую кислоту в дозе 5 мг 
один раз в год в течение двух лет, 
вторая – 5 мг один раз в течение 
двух лет, третья – плацебо. Все па-
циентки получали 1200 мг каль-
ция и  400–800 МЕ витамина  D. 
МПК в  поясничном отделе поз-
воночника увеличилась на 5,18% 
в первой группе, на 4,42% во вто-
рой. В  третьей  группе зафикси-
ровано снижение МПК на 1,82% 
по  сравнению с  исходными зна-
чениями. Кроме того, увеличе-
ние МПК произошло в  первых 
двух группах на 2,91 и 2,28% со-
ответственно в  области общего 
показателя бедра и на 2,2 и 1,64% 
соответственно в  шейке бедра. 
В группе плацебо отмечено сни-
жение МПК в  указанных учас-
тках скелета на  1,45  и  1,85% со-
ответственно. Эффективность 
золедроновой кислоты не  зави-
села от  продолжительности ме-
нопаузы. Количество переломов, 
произошедших во время исследо-
вания, было примерно в два раза 
меньше в  группах лечения, чем 
в группе плацебо – 6, 4 и 9 соот-
ветственно. После сопоставления 
результатов для профилактики 
ОП зарегистрирован следующий 
режим применения препарата: 
5 мг один раз в два года [19].

Перспективы использования 
в ревматологии
Интерес к БФ в ревматологии свя-
зан не  только с  профилактикой 
и  лечением ОП, но  и с  потенци-
альной возможностью контроля 
локальной потери костной ткани, 
предупреждения увеличения чис-

ла эрозий у  больных ревматоид-
ным артритом. 
В  многочисленных исследовани-
ях по  применению азотнесодер-
жащих БФ на животных моделях 
продемонстрировано снижение 
концентрации маркеров резорб-
ции, повышение МПК, однако 
в отношении снижения числа эро-
зий убедительных данных не полу-
чено. 
При изучении влияния золедро-
новой кислоты на  синовиальное 
воспаление, структурное повреж-
дение суставов и костный метабо-
лизм у крыс с коллаген-индуциро-
ванным артритом установлено, что 
препарат в дозе > 10 мкг/кг значи-
тельно уменьшает число костных 
эрозий и околосуставную потерю 
костной ткани,  гистологический 
счет эрозий снижается на 80%, со-
кращается количество ОК. 
В немногочисленных РКИ при изу-
чении возможности БФ оказывать 
влияние на костные эрозии досто-
верных данных не получено. Одна-
ко относительно недавно S.J. Jarrett 
и  соавт. представили предвари-
тельные данные двойного слепого 
плацебоконтролируемого иссле-
дования по применению золедро-
новой кислоты у пациенток с ран-
ним РА. Целью исследования стала 
оценка возможности достижения 
более 50%-ного предотвращения/
снижения риска развития новых 
эрозий, определяемых с помощью 
магнитно-резонансной томогра-
фии. При проведении МРТ к 26-й 
неделе отмечалось снижение чис-
ла костных эрозий на 61% в группе 
больных, получавших золедроно-
вую кислоту, по сравнению с боль-
ными, получавшими плацебо. 
По  результатам рентгенографии, 
в  группе лечения число эрозий 
было значительно меньше, чем 
в группе плацебо. МПК достовер-
но увеличилась во всех анализи-
руемых участках (бедро, запястье, 
кисть и  дистальный отдел пред-
плечья) в  группе лечения и  сни-
зилась в  группе плацебо (кроме 
позвонков).
Результаты данного исследования 
могут служить отправной точкой 
для дальнейшего изучения вли-
яния БФ и  золедроновой кисло-
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ты в частности на костную ткань 
больных ревматоидным артри-
том [20].

Неблагоприятные реакции терапии 
и способы предупреждения 
их развития
Причина негативного влияния 
пероральных БФ (алендрона-
та, ризедроната и  ибандроната) 
на  слизистую оболочку верхних 
отделов желудочно-кишечного 
тракта не  ясна. Обсуждается  ги-
потеза о контактном повреждении 
эпителиальных клеток пищевода 
органическим пирофосфатным 
комплексом, обладающим кислот-
ными свойствами. Эту  гипотезу 
подтверждает низкий риск разви-
тия эрозивно-язвенных измене-
ний желудочно-кишечного тракта 
при парентеральном введении БФ, 
использовании алендроната один 
раз в неделю по сравнению с еже-
дневным приемом, тщательным 
соблюдением рекомендаций по их 
приему. 
Серьезные неблагоприятные реак-
ции, такие как язва желудка и две-
надцатиперстной кишки, пище-
вода, пептические язвы, эзофагит 
с/без поражения слизистой, отме-
чаются редко. 
Опубликовано несколько обзо-
ров, в том числе в отечественной 
печати, посвященных  гастроин-
тестинальному профилю без-
опасности БФ, включая пищевод 
[21–23]. Данные обзоры не позво-
ляют выделить конкретный пер-
оральный БФ и возложить на него 
весь груз ответственности за по-
бочные эффекты. Так, в крупном 
трехлетнем плацебоконтролируе-
мом РКИ (n = 6459) при изучении 
эффективности и  безопасности 
алендроната в  дозе 5–10 мг/сут 
количество язвенных поражений 
слизистых, кровотечения и перфо-
рации в группе получавших пре-
парат оказалось чуть меньше, чем 
в  группе получавших плацебо  – 
1,6 и 1,9% соответственно. Эзофа-
гит диагностирован у  0,7  и  0,4% 
пациентов соответственно, разли-
чия незначимые [24]. 
Анализ национального регистра 
Дании за 1995–2005  гг. [25] поз-
волил выявить 37 случаев рака 

пищевода и  48 случаев рака же-
лудка на  128 300 пациенто-лет. 
Cравнивали данные 13 678 па-
циентов с  переломами, которым 
выписано более одного рецепта 
на пероральный БФ (алендронат – 
62%, этидронат – 36%, ибандронат, 
ризедронат или клодронат – 2%), 
с  данными 27 356 аналогичных 
пациентов, которым БФ никогда 
не  назначались. Учитывали со-
путствующие заболевания и  ме-
дикаментозную терапию. Меди-
ана продолжительности терапии 
БФ составила 1,5 года (в среднем 
2,1 года). Средний возраст пациен-
тов – 74,3 ± 8,8 года. У принимав-
ших пероральные БФ доказано 
отсутствие повышения риска раз-
вития рака желудка или пищево-
да (комбинированный исход) (ОР 
0,78 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,49–1,26) и рака 
пищевода (ОР 0,35 (95% ДИ 0,14–
0,85), p = 0,02). Риск развития рака 
желудка был сопоставим в группе 
пероральных БФ и  группе конт-
роля (ОР 1,23 (95% ДИ 0,68–2,22), 
p = 0,49). 
Фармакокинетические исследова-
ния, результаты клинических ис-
следований пероральных БФ поз-
волили выработать рекомендации 
по их приему, показания и проти-
вопоказания к применению. 
Пероральные БФ необходимо при-
нимать утром натощак за 30–60 ми-
нут до первого приема пищи, запи-
вая стаканом воды. Все это время 
пациенту необходимо находиться 
в  вертикальном положении для 
предупреждения развития гастро-
эзофагеального рефлюкса, кото-
рый может привести к эзофагиту. 
Пациенты не должны рассасывать 
или разжевывать таблетки из-за 
возможного изъязвления слизис-
той оболочки полости рта и глотки. 
Противопоказаны пероральные 
БФ пациентам с  заболеваниями 
пищевода, которые замедляют его 
опорожнение (например, стрикту-
ра или ахалазия), и пациентам, ко-
торые не могут находиться в вер-
тикальном положении в  течение 
30 минут. В  противопоказаниях 
оговорены случаи  гипокальци-
емии и  гиперчувствительности 
к любому из компонентов БФ. 

Наиболее частые неблагоприят-
ные реакции после внутривенно-
го введения золедроновой кисло-
ты – постинфузионные симптомы: 
повышение температуры тела, 
миалгии,  гриппоподобный син-
дром,  головная боль, артралгии 
(особенно у тех пациентов, кото-
рые ранее не принимали БФ). 
Так, в  исследовании HORIZON-
PFT лихорадка и  миалгии отме-
чались в 16 и 9% случаев соответ-
ственно. Степень выраженности 
симптомов варьировала от слабой 
до средней, в течение восьми дней 
симптомы исчезали. У пациентов, 
ранее принимавших БФ (алендро-
нат), частота постинъекционных 
реакций была очень низкой. При 
проведении последующих инфу-
зий частота и  степень выражен-
ности побочных эффектов снижа-
лись (p < 0,001). 
Неожиданная и  серьезная не-
благоприятная реакция, которая 
широко обсуждается и изучается 
в  связи с  терапией парентераль-
ным БФ, – нарушение ритма серд-
ца (фибрилляция предсердий). 
Потенциальный механизм этого 
осложнения остается неясным. 
О нем стало известно после полу-
чения результатов исследования 
HORIZON-PFT. В группе лечения 
зафиксировано 50 случаев фиб-
рилляции предсердий, в  группе 
контроля – 20 (р < 0,001). Клини-
ческие проявления нарушения 
ритма у 47 из 50 женщин отмече-
ны более чем через 30 дней после 
инфузии БФ [15]. 
FDA был сделан обзор исследова-
ний, в которых 19 687 пациентов 
получали БФ, 18 358 – плацебо. Пе-
риод наблюдения составил от шес-
ти месяцев до трех лет. Прямой 
связи между лечением БФ и час-
тотой серьезной или нефатальной 
фибрилляции предсердий не  ус-
тановлено. Увеличение дозы или 
продолжительности лечения БФ 
не ассоциировалось с повышени-
ем риска развития фибрилляции 
предсердий. Анализ регистров, 
наблюдательные исследования, 
метаанализ, проведенный A. Mak 
и  соавт., не  представили доказа-
тельств и не подтвердили увели-
чения риска фибрилляции пред-
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сердий у пациентов, получавших 
БФ [26]. 
При проведении дополнительного 
(вторичного) анализа результа-
тов РКИ алендроната и ибандро-
ната данных в  пользу значимого 
увеличения риска фибрилляции 
предсердий не установлено. Не от-
мечено значимого увеличения 
частоты аритмий в РКИ в группе 
золедроновой кислоты у пожилых 
пациентов после перелома прок-
симального отдела бедра [16]. 
FDA сделало заявление, что исходя 
из имеющихся в настоящее время 
данных врачи не должны отказы-
ваться от назначения БФ, а паци-
енты – прекращать лечение ими. 
Однако из инструкции по приме-
нению данный побочный эффект 
исключен не был. 
Перед введением золедроновой 
кислоты пациенты должны быть 
адекватно гидратированы, а внут-
ривенная инфузия не  должна 
длиться менее 15 минут. После вве-
дения золедроновой кислоты мо-
жет наблюдаться гипокальциемия. 
Для профилактики возможного 

снижения кальция в крови необ-
ходимо проверить его уровень до 
начала лечения. В  исследовании 
HORIZON-РFT все пациенты до 
введения препарата получали ви-
тамин D, случаев гипокальциемии 
не зафиксировано. 
Патология челюсти (остеонекроз 
челюсти) также изучается в  ка-
честве побочного эффекта приема 
БФ. Частота таковой у пациентов 
с ОП и принимающих БФ чрезвы-
чайно низкая. Анализ 355 случаев 
остеонекроза челюсти, развивше-
гося на фоне приема БФ, показал, 
что 94% из них приходятся на он-
кологических больных (миелом-
ная болезнь, рак молочной железы 
с  метастазами в  костную ткань) 
и только 4% на больных ОП. При 
этом 35% пациентов принимали 
золедронат, 31%  – памидронат, 
28%  – памидронат и  золедронат, 
4,2%  – алендронат, 0,6%  – ален-
дронат и  золедронат, 0,3% (один 
человек)  – ризедронат, 0,3%  – 
ибандронат, 0,3%  – ибандронат 
и золедронат, 0,3% – памидронат, 
золедронат, алендронат. Среди 
15 случаев, описанных у больных 
с  ОП, в  13 пациенты получали 
алендронат, в одном – ризедронат, 
в одном – алендронат и золедро-
нат [27]. Наиболее существенны-
ми факторами риска развития 
остеонекроза челюсти являются 
тип БФ (преимущественно золед-
ронат и  памидронат у  онкологи-
ческих больных), стоматологичес-
кие хирургические манипуляции, 
зубные импланты, прием  глюко-
кортикостероидов, цитостатиков, 
циклофосфамидов, талидомида, 

эритропоэтина, лучевая терапия, 
злоупотребление алкоголем, ку-
рение, а  также сахарный диабет 
и ожирение. Таким образом, осте-
онекроз челюсти по своей приро-
де гетерогенен, недостаточно изу-
чен. Причинно-следственная связь 
между его развитием и  приемом 
БФ у пациентов с ОП не доказана.
Неблагоприятная реакция, воз-
никшая на фоне приема БФ, еще 
не  означает «из-за» или «вследс-
твие». Необходимо накопление, 
подтверждение и  объяснение 
данных. Предупреждение о  воз-
можной связи приема препарата 
и изучаемого побочного эффекта 
важно для информирования и по-
вышения компетентности врачей, 
защиты больного, принятия соот-
ветствующих мер.
На сегодняшний день прямая связь 
между редкими неблагоприятными 
реакциями и приемом БФ остается 
спорной. Представляется необос-
нованным заявление (предложе-
ние) о сокращении назначений БФ, 
которые являются высокоэффек-
тивными препаратами при ОП. 

Заключение
Доказательства эффективности 
БФ подтверждены многочислен-
ными исследованиями и многолет-
ней реальной практикой. Диффе-
ренцированный подход к выбору 
и назначению пероральных и па-
рентеральных БФ позволит из-
бежать или миниминизировать 
побочные реакции, предупредить 
снижение МПК, переломы, в том 
числе переломы проксимального 
отдела бедра.  
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Бисфосфонаты, доказавшие в ходе плацебоконтролируемых исследований 
свою эффективность в снижении риска переломов при применении 
от трех до пяти лет, сегодня широко используются для лечения 
остеопороза во всем мире. Однако полученные данные о возможных 
побочных реакциях, связанных с длительным приемом этих препаратов, 
способствовали появлению концепции лекарственных каникул. 
В статье рассмотрены подходы к определению оптимальной 
длительности назначения бисфосфонатов, продолжительности 
лекарственных каникул с учетом индивидуальной оценки риска и пользы 
лечения. Альфакальцидол – препарат выбора для монотерапии у больных 
остеопорозом во время таких каникул. 
Ключевые слова: остеопороз, риск перелома, бисфосфонаты, 
лекарственные каникулы, альфакальцидол

Бисфосфонаты (БФ) имеют 
доказанную эффективность 
в отношении профилактики 

переломов различной локализа-
ции. Поэтому они считаются пре-
паратами первой линии терапии 
остеопороза (ОП) и наиболее ши-
роко используются во  всем мире 
[1, 2]. 
Поскольку ОП – хроническое за-
болевание, предполагалось, что 
пациенты будут получать бисфос-
фонаты неопределенно длительное 
время. Несмотря на то что бисфос-
фонаты, как правило, хорошо пе-
реносятся, на фоне их применения 
могут возникать отдельные неже-
лательные явления (НЯ) [3]. 
В  последние годы получены дан-
ные о связи между длительностью 
лечения БФ (более четырех-пяти 
лет) и  развитием таких НЯ, как 
переломы бедренной кости, лока-
лизующиеся в подвертельном ре-
гионе или области диафиза [4, 5], 

и  остеонекроз челюсти [6]. Поэ-
тому потребовалось определить 
оптимальный период лечения для 
достижения максимального эф-
фекта в отношении снижения рис-
ка остеопоротических переломов 
при минимальном риске отдален-
ных НЯ. Предпосылками для этого 
послужили данные двух клиничес-
ких исследований, в которых паци-
ентки с постменопаузальным ОП 
длительное время получали БФ. 
Так, в  исследовании FLEX у  при-
нимавших алендронат в  течение 
десяти лет было отмечено мень-
шее количество клинических пе-
реломов позвонков по сравнению 
с теми, кто после пяти лет приема 
препарата перешел на плацебо [7]. 
В  исследовании HORIZON также 
зафиксирована меньшая часто-
та морфометрических переломов 
позвонков у  получавших золед-
роновую кислоту в течение шести 
лет (одна инфузия один раз в год) 

по  сравнению с  получавшими ее 
три года [8]. При этом более выра-
женный ответ (снижение риска пе-
риферических переломов на 50%) 
в  случае продолжения терапии 
наблюдался у пациентов с остеопо-
розом в  области проксимального 
отдела бедра или с предшествую-
щими переломами позвонков [9]. 
Исходя из  полученных данных, 
большинство экспертов пришло 
к  заключению, что терапия ОП 
должна продолжаться не  менее 
пяти лет в  случае перорально-
го приема БФ и трех лет в случае 
внутривенного введения. Увеличи-
вать продолжительность лечения 
до  десяти и  шести лет соответс-
твенно целесообразно у пациентов 
с высоким риском остеопоротичес-
ких переломов [10]. Это пациенты 
в возрасте старше 75 лет, с показа-
телями Т-критерия бедренной кос-
ти -2,5 стандартного отклонения 
(СО) и  менее, высоким показате-
лем десятилетнего риска основных 
остеопоротических переломов, 
оцененного по FRAX (Fracture Risk 
Assessment Tool), имевшие ранее 
перелом бедра или множественные 
переломы позвонков. 
Исследование FLEX продемонс-
трировало, что при продолжении 
терапии БФ у лиц с высоким рис-
ком остеопоротических перело-
мов на один случай остеонекроза 
челюсти или атипичного перелома 
бедренной кости предотвращается 
от семи до 35 переломов позвонков. 
Следовательно, польза от длитель-
ного лечения БФ превалирует над 
риском развития НЯ [11]. 
Кроме того, исследование J.R. Curtis 
и  соавт. показало, что риск пе-
реломов бедра у  пациентов, пре-
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кративших терапию БФ, которая 
длилась менее двух лет, достовер-
но выше, чем у пациентов, лечив-
шихся более двух лет (6,43 против 
4,67  на  1000  пациенто-лет соот-
ветственно, p = 0,016) [12]. 
Предложенный подход к  дол-
госрочному использованию БФ 
может иметь место не  только 
у  женщин в  постменопаузе, но  и 
у  мужчин с  ОП, пациентов, при-
нимающих глюкокортикостероиды 
(ГКС), особенно в  дозах, равных 
или превышающих 7,5 мг в  день 
в пересчете на преднизолон. Одна-
ко он не заменяет проведения оцен-
ки клинической ситуации в каждом 
конкретном случае [2]. Так, вопрос 
о проведении длительного лечения 
следует рассматривать в тех случа-
ях, когда на ранних этапах антиос-
теопоротической терапии у паци-
ента происходит перелом. 
После пяти лет лечения одним 
из  пероральных БФ (алендрона-
том, ризедронатом, ибандронатом) 
или трех лет терапии золедроновой 
кислотой (внутривенно) у пациен-
тов с ОП, достигших нормальных 
или остеопенических значений ми-
неральной плотности кости (МПК) 
в  проксимальном отделе бедра, 
или с  низким показателем FRAX 
возможен перерыв в терапии – ле-
карственные каникулы. Их  дли-
тельность на  сегодняшний день 
не определена. 
Установлено, что БФ прочно связы-
ваются с гидроксиапатитом кости. 
Поэтому они накапливаются и дол-
го сохраняются в  костной ткани, 
даже после прекращения терапии. 
Кроме того, доказан остаточный ан-
тирезорбтивный эффект в течение 
двух-трех лет для алендроната и од-
ного-двух лет для ибандроната и ри-
зедроната. Поэтому предположили, 
что длительность лекарственных 
каникул может составлять два-три 
года. Более длительный перерыв мо-
жет привести к повышению риска 
переломов позвонков (исследова-
ния FLEX и HORIZON). 
Лекарственные каникулы – это вре-
менное прекращение терапии, сле-
довательно, необходимы парамет-
ры (суррогатные маркеры), которые 
позволяют оценить риск переломов 
у пациентов в данный период. 

Одним из  таких маркеров счита-
ется показатель FRAX. Если через 
два-три года после прекращения 
терапии его значения окажутся вы-
ше порога терапевтического вме-
шательства, следует рассмотреть 
возможность повторного иниции-
рования лечения. 
Использование алгоритма деся-
тилетнего абсолютного риска пе-
релома было предложено W. Leslie 
и соавт. [13]. Они установили, что 
высокие значения FRAX служат 
предиктором перелома у женщин, 
ранее получавших терапию по по-
воду ОП. Таким образом, указан-
ный показатель может быть ис-
пользован для принятия решения 
о продолжении или прекращении 
лечения. Алгоритм мониторинга 
длительной терапии представлен 
на рисунке.
С  целью мониторинга состояния 
пациента через один – три года 
после прекращения лечения могут 
быть использованы другие пара-
метры: уровень маркеров костного 
метаболизма и  МПК. Однако их 
роль в прогнозировании риска пе-
релома у лиц, ранее принимавших 
антиостеопоротическую терапию, 
пока не ясна: их изменение после 
прекращения лечения слабо корре-
лирует с изменением степени риска 
переломов [14]. 
Если значения маркеров костной 
резорбции значимо увеличились 
или достигли значений до  нача-
ла лечения или МПК снизилась 
до значений, соответствующих ОП, 
особенно в проксимальном отделе 

бедренной кости, рекомендовано 
рассмотреть вопрос о возобнов-
лении антиостеопоротической те-
рапии. При этом вне зависимости 
от показателей маркеров костного 
обмена и МПК лекарственные ка-
никулы могут быть прерваны пос-
ле нового низкоэнергетического 
перелома. 
Что же происходит с  МПК после 
отмены БФ и почему предлагается 
двух-трехлетний период для ле-
карственных каникул? 
Результаты исследования FLEX 
показали, что через пять лет после 
прекращения приема алендрона-
та МПК поясничного отдела поз-
воночника в  среднем снизилась 
на 1,5%, бедренной кости – на 3%, 
при этом ее потери в проксималь-
ном отделе бедра отмечались уже 
к  концу первого года после пре-
кращения терапии, достоверные 
различия (> 2%) между продол-
жившими и прекратившими лече-
ние отмечены через два года [15]. 
У  трети пациенток наблюдалось 
более выраженное снижение МПК 
в общем показателе бедренной кос-
ти – более 5% [16]. 
Аналогичные результаты получе-
ны M. Chiha и соавт. У пациентов, 
ранее получавших таблетирован-
ные БФ, за четыре года наблюде-
ния не зафиксировано значимых 
изменений МПК поясничного от-
дела позвоночника. Однако уже 
через два года лекарственных 
каникул выявлено достоверное 
снижение МПК шейки бедренной 
кости [17]. 

Прием БФ 3–5 лет
(3 года – для золедроновой кислоты, 5 лет – для других БФ)

Нет переломов
Оценка FRAX и МПК

Лекарственные каникулы
Оценка FRAX и МПК через 1,5–3 года

Низкий 
показатель 

FRAX 
или МПК бедра 
по T-критерию 

> -2,5 СО

Высокий 
показатель 

FRAX 
или МПК бедра 
по T-критерию 

≤ -2,5 СО

Оценка 
комплаентности 
терапии
Исключение 
вторичных причин 
ОП
Продолжение 
терапии с возможной 
заменой препарата

У пациентов, принимавших 
БФ перорально, рассмотреть 
возможность продолжения 
терапии:

✓✓ если возраст > 75 лет
✓✓ был перелом бедра
✓✓ принимались ГКС ≥ 7,5 мг/сут 
в пересчете на преднизолон

Повторные переломы или множественные переломы 
позвонков

Рисунок. Алгоритм мониторинга длительной терапии ОП
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В  продленной фазе исследования 
VERT-MN пациенты в течение трех 
лет получали ризедронат или плаце-
бо. Через два года у  принимавших 
плацебо показатели МПК шейки бед-
ренной кости снизились до исходных 
значений. Снижение МПК в  прок-
симальном отделе бедренной кости 
через год после отмены ризедроната 
наблюдалось и у пациентов, получав-
ших его в течение семи лет [18]. 
Еще в одной недавно опубликован-
ной работе также продемонстриро-
вано, что у пациентов в первые два 
года после прекращения приема 
ризедроната (длительность приме-
нения в среднем пять лет) уровень 
МПК поясничного отдела позво-
ночника и шейки бедренной кос-
ти оставался стабильным. В то же 
время наблюдалось его достовер-
ное снижение в общем показателе 
бедренной кости. Более длительное 
наблюдение выявило значительные 
потери МПК во всех оцениваемых 
отделах скелета [19]. 
У пациентов после трехлетней те-
рапии золедроновой кислотой от-
мечалось незначительное плавное 
снижение МПК в  течение следу-
ющих трех лет. При этом уровень 
МПК к  концу наблюдения оста-
вался выше уровня МПК до ини-
циирования лечения. Различия 
показателей МПК между группой 
продолживших лечение золедроно-
вой кислотой и группой переведен-
ных на плацебо в поясничном отде-
ле позвоночника составили 1,36%, 
в шейке бедренной кости – 2,06%.
Для предупреждения нежелатель-
ных явлений на  фоне приема БФ 
эксперты предлагают переводить 
пациентов на другие антиостеопо-
ротические препараты, например 
ралоксифен – селективный моду-
лятор эстрогеновых рецепторов 
или терипаратид (подкожное вве-
дение) при высоком риске повтор-
ных переломов. 
В  качестве поддерживающей те-
рапии во  время лекарственных 
каникул можно использовать ак-
тивный метаболит витамина D  – 
альфакальцидол, который про-
демонстрировал эффективность 
в указанный период. Так, J.D. Ringe 
и E. Schacht [20] сравнили влияние 
двух препаратов – нативного вита-

мина D и альфакальцидола на те-
чение постменопаузального ОП 
после длительного применения БФ. 
Первая группа больных ежедневно 
получала 800 МЕ нативного вита-
мина D и 1200 мг кальция, вторая – 
1 мкг альфакальцидола и  500  мг 
кальция. Констатирован сущест-
венный прирост МПК позвоноч-
ника у принимавших альфакальци-
дол. Данный эффект отсутствовал 
на фоне терапии нативным вита-
мином D (р < 0,02). В области бедра 
в группе альфакальцидола отмечен 
незначительный прирост МПК, 
в то время как в группе нативного 
витамина D – ее снижение. Сделан 
вывод: альфакальцидол не только 
стабилизирует МПК после оконча-
ния приема БФ, но и способствует 
ее увеличению. Важно также, что 
у  принимавших альфакальцидол 
была меньше частота падений. 
Побочные эффекты отмечались 
с  одинаковой частотой в  обеих 
группах, включая гиперкальци-
емию и гиперкальциурию. Статис-
тических различий между группа-
ми не получено. 
Известно, что падения являются 
независимым фактором риска пе-
реломов. Поэтому их профилак-
тика – неотъемлемая часть про-
граммы ведения пациентов с ОП, 
в том числе во время лекарствен-
ных каникул. Дополнительным 
положительным эффектом назна-
чения альфакальцидола является 
его влияние на  частоту падений. 
Согласно результатам проведен-
ного метаанализа альфакальцидол 
снижал риск падений на 21% (от-
носительный риск (ОР) 0,79  при 
95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) 0,64–0,96), нативный 
витамин D – на 6% (ОР 0,94 (95% 
ДИ 0,87–1,01)) [21]. 
Одним из факторов риска падений 
считается снижение функции почек, 
приводящее к недостаточному гид-
роксилированию 25(ОН)D. Преиму-
ществом альфакальцидола перед 
нативным витамином D является 
отсутствие данной фазы превраще-
ния витамина D, что особенно важ-
но у пожилых больных ОП с возрас-
тным снижением функции почек. 
Так, на фоне приема альфакальцидо-
ла у пациентов с клиренсом креати-

нина менее 65 мл/мин уменьшилась 
частота падений. Относительный 
риск составил 74% (р = 0,019) [22].
Пациенты, принимающие ГКС, 
относятся к группе высокого рис-
ка переломов и, как следствие, 
нуждаются в длительной терапии 
ОП – более шести – десяти лет. Сле-
довательно, и у больных глюкокор-
тикостероидным ОП, которые при-
нимали БФ в течение нескольких 
лет, применение альфакальцидола 
оправданно во время лекарствен-
ных каникул. Эффективность аль-
факальцидола у данной категории 
больных доказана результатами 
трехлетнего рандомизированного 
клинического исследования. Так, 
прием 1 мкг альфакальцидола при-
водил к увеличению МПК пояснич-
ного отдела позвоночника на 2,4% 
и шейки бедра на 1,2%. Кроме то-
го, достоверно снижался риск пе-
реломов позвонков – на 39% (0,61 
(95% ДИ 0,24–0,81), p = 0,005), пе-
риферических переломов – на 59% 
(0,41 (95% ДИ -0,06–0,68), p = 0,081), 
переломов любой локализации – 
на  48% (0,52 (95% ДИ 0,25–0,71), 
p = 0,001) по сравнению с получав-
шими нативный витамин D [23]. 
Таким образом, остеопороз – это 
хроническое заболевание, требую-
щее длительного патогенетическо-
го лечения. Препаратами первого 
выбора являются БФ, минималь-
ный период лечения которыми 
составляет три – пять лет в зави-
симости от  применяемой формы 
препарата. Решение о дальнейшем 
продолжении терапии и ее сроках 
должно приниматься с учетом ин-
дивидуальных особенностей па-
циента: факторов риска развития 
ОП и переломов, динамики МПК 
и маркеров костного обмена на фо-
не приема БФ, возникших НЯ.
Альфакальцидол, продемонстри-
ровавший эффективность при раз-
ных формах ОП как в виде моно-, 
так и  комбинированной терапии 
с  другими антирезорбтивными 
препаратами, может использовать-
ся у больных, прекративших лече-
ние БФ, во  время лекарственных 
каникул. Его прием способствует 
стабилизации и дальнейшему уве-
личению МПК, а также снижению 
риска падений.  
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Drug Holiday during Bisphosphonate-Based Treatment  
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Bisphosphonates applied for three-five years proved to be efficient in lowering fracture risk during placebo-controlled 
studies, are now widely used for treating osteoporosis worldwide. However, the data on potential side effects related 
to long-term administration of bisphosphonates contributed to emerging concept about drug holiday. 
Here, we discuss approaches to determine optimal duration of using bisphosphonates, duration of drug holiday 
considering individual risk and benefits of such treatment. Alfacalcidol is a drug of choice for monotherapy of patients 
with osteoporosis during drug holiday. 
Key words: osteoporosis, fracture risk, bisphosphonates, drug holiday, alfacalcidol
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