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Остеопороз – одно из самых распространенных хронических заболеваний 
костно-мышечной системы, поражающее как женщин, так и мужчин 
старшего возраста. С целью минимизации нежелательных явлений, связанных 
с пероральным приемом бисфосфонатов, были синтезированы бисфосфонаты 
для парентерального введения (золедроновая кислота). Клинические 
исследования показали ее эффективность при постменопаузальном, 
глюкокортикостероидном остеопорозе и остеопорозе у мужчин. В нашей 
стране несколько лет назад был зарегистрирован дженерик золедроновой 
кислоты – Резокластин ФС. Клинический опыт свидетельствует о том, 
что Резокластин ФС в дозе 5 мг по своим основным эффектам на костную 
ткань не уступает оригинальному препарату.
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Остеопороз (ОП) считается 
одним из  самых распро-
страненных хронических 

заболеваний костно-мышечной 
системы, поражающим как жен-
щин, так и мужчин старшего воз-
раста. 

Эпидемиология остеопороза
Эпидемиологические исследова-
ния, проведенные в  различных 
странах и  регионах, свидетель-
ствуют о высокой заболеваемости 
ОП. Реальную картину распро-
страненности ОП в  популяции 
удалось установить благодаря 
внедрению в  клиническую прак-
тику денситометрии.

Так, в США около 55% лиц старше 
50 лет имеют низкие показатели 
минеральной плотности костной 
ткани (МПК). При этом соглас-
но прогнозу количество больных 
ОП к  2020  г.  вырастет примерно 
в 1,5 раза [1], что обусловлено ста-
рением населения.
ОП в  России выявляется в  сред-
нем у 30,5–33,1% женщин и у 22,8–
24,1% мужчин старше 50 лет, что 
составляет более 10 млн человек 
[2].

Эпидемиология 
остеопоротических переломов
Низкоэнергетические переломы 
рассматриваются не  только как 

основное проявление ОП, но и как 
его осложнение.
Частота переломов в  популя-
ции достаточно хорошо изучена. 
Крупное эпидемиологическое 
исследование EVOS (European 
Vertebra l Osteoporosis Study) 
показало, что распространен-
ность вертебральных переломов 
среди жителей Европы состав-
ляет 11,5% у  женщин в  возрас-
те 50–54  лет и  достигает 34,8% 
в  возрастной категории 75–
79 лет [3]. Установлено, что час-
тота вертебральных переломов 
у мужчин и женщин в возрасте 
65–69  лет примерно одинако-
вая – 12–13%. Однако среди лиц 
более старшего возраста таковые 
преобладали у  женщин. Этот 
факт может быть обусловлен бо-
лее высокой продолжительнос-
тью жизни женщин по  сравне-
нию с мужчинами.
По  данным литературы, около 
40% женщин в  возрасте старше 
50 лет в будущем будут иметь хо-
тя бы один вертебральный пере-
лом [4]. При этом потенциальный 
риск  перелома бедра у  женщин 
старше 50 лет составляет 17,5%, 
а  перелома костей предплечья  – 
16%. Среди мужчин расчетные 
показатели составили 6 и 2,5% со-
ответственно. 
Анализ эпидемиологических 
исследований свидетельствует 
о  том, что частота вертебраль-
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ных переломов зависит не толь-
ко от пола и возраста, но и этни-
ческой принадлежности и  места 
проживания. Так, распростра-
ненность позвоночных перело-
мов выше у  белых американцев, 
немцев, шведов. Самая низкая 
частота переломов отмечена сре-
ди финнов и испанцев.
Единственное проспективное по-
пуляционное исследование, про-
веденное в России, показало, что 
частота новых случаев вертеб-
ральных переломов в год состав-
ляет 5,9% у мужчин и 9,9% у жен-
щин 50 лет и старше [5].

Факторы риска снижения МПК
Факторы риска снижения МПК 
представлены в таблице. Именно 
на  основании выявления факто-
ров риска ОП следует направлять 
пациентов на  денситометрию. 
Необходимо отметить, что МПК 
в отсутствие низкоэнергетических 
переломов в  анамнезе является 
лучшим предиктором переломов.

Факторы риска переломов
Низкая МПК не  единственный 
фактор риска переломов. В  на-
стоящее время для расчета аб-
солютного риска переломов во 
многих странах принята модель 
FRAX, позволяющая оценить ве-
роятность развития переломов 
(перелома бедра и всех основных 
остеопоротических переломов) 
в течение последующих десяти лет 
жизни.

Стратегия лечения
Учитывая высокую медико-соци-
альную значимость ОП, несколь-
ко десятков лет назад стали разра-
батывать лекарственные методы 
лечения, направленные на укреп-

ление костной ткани и  повыше-
ние ее качества.
Опыт клинического примене-
ния антиостеопоротических ле-
карственных средств антирезор-
бтивного (антикатаболического) 
или анаболического действия 
позволяет утверждать, что ОП – 
курабельное заболевание. Это 
означает, что в  подавляющем 
большинстве случаев на  фоне 
применения антиостеопороти-
ческих препаратов наблюдается 
увеличение МПК. Повышение 
МПК ассоциируется со снижени-
ем риска переломов.
Однако переносить результаты, 
полученные в ходе клинических 
исследований, на  практику до-
статочно сложно: снижение рис-
ка переломов не всегда приводит 
к достижению основной цели ле-
чения  – отсутствию переломов. 
Снижение относительного риска 
остеопоротических переломов 
не тождественно излечению или 
выздоровлению.
В то же время благодаря арсена-
лу доступных методов лечения 
ОП в большинстве случаев удает-
ся достичь значений МПК, соот-
ветствующих возрастной норме. 
Иными словами, Z-критерий, ука-
зывающий на разницу между зна-
чением МПК у конкретного паци-
ента и возрастным референтным 
показателем, стремится к  нулю 
(в стандартном отклонении) или 
к 100%.
Одним из  первых методов ле-
чения ОП стала заместитель-
ная гормональная терапия (ЗГТ) 
эстрогенами. Крупномасштаб-
ные исследования подтвердили 
эффективность такого подхода: 
в  первые несколько лет проис-
ходило повышение МПК. Полу-

чены также данные о  снижении 
относительного риска переломов 
позвоночника и некоторых пери-
ферических переломов, включая 
перелом бедра [6]. Однако после 
прекращения терапии эстрогена-
ми МПК вновь снижалась. Кро-
ме того, продолжительность ЗГТ 
имеет возрастные ограничения. 
Необходимо отметить, что эф-
фективность ЗГТ доказать до-
статочно сложно, поскольку пик 
остеопоротических переломов 
приходится на  65–75 лет, когда 
ЗГТ уже не применяется.
Существуют также опасения в от-
ношении использования эстроге-
нов из-за повышения риска раз-
вития некоторых онкологических 
заболеваний у женщин (инвазив-
ный рак молочной железы, рак 
яичников). 
Поскольку в  ранний период ме-
нопаузы значительно ускоряется 
костная резорбция, осуществлял-
ся поиск лекарственных средств, 
способных ее затормозить. В кон-
це 1960-х гг. появился первый спе-
цифический препарат для лече-
ния остеопороза  – кальцитонин 
лосося. Однако впоследствии вы-
яснилось, что он уступает по эф-
фективности новому классу пре-
паратов – бисфосфонатам. 
На  фармацевтический рынок 
для лечения ОП были одновре-
менно выведены два препарата: 
алендронат и  ризедронат. Ранее 
бисфосфонаты применялись при 
метастазах в кость и миеломной 
болезни. 
Преимущества бисфосфонатов 
оказались неоспоримы. Во-пер-
вых, клинические исследования 
подтвердили их высокую эф-
фективность. Результаты мно-
гочисленных ме таана лизов, 

Таблица. Факторы риска для определения показаний к проведению денситометрии

Возраст < 50 лет Возраст 50–64 года Возраст ≥ 65 лет

Низкоэнергетические переломы
Длительный прием глюкокортикостероидов
Гипогонадизм или ранняя менопауза (≤ 45 лет)
Синдром мальабсорбции
Хронические воспалительные заболевания
Первичный гиперпаратиреоз, тиреотоксикоз

Низкоэнергетические переломы после 40 лет
Длительный прием глюкокортикостероидов
Перелом бедра у родителей
Злоупотребление алкоголем
Низкий вес (< 60 кг) или потеря веса > 10 кг 
по сравнению с весом в возрасте 25 лет
Ранняя менопауза

Все мужчины 
и женщины
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систематических обзоров, ран-
домизированных клинических 
исследований свидетельствовали 
о том, что длительное применение 
антиостеопоротических препара-
тов у пациентов с диагнозом ОП 
приводит к  снижению риска пе-
реломов проксимального отдела 
бедренной кости в среднем на 30–
40%, вертебральных переломов – 
на 40–75%, основных остеопоро-
тических переломов – на 20–30%. 
Относительный риск  переломов 
снижался достаточно быстро. Уже 
через год от начала терапии досто-
верно уменьшался риск компрес-
сионных переломов позвонков. 
К  третьему  году непрерывного 
использования антиостеопоро-
тических препаратов достоверно 
снижался риск  переломов бедра 
и  других невертебральных пере-
ломов. Во-вторых, пероральные 
бисфосфонаты обладали хорошей 
переносимостью. Частота неже-
лательных явлений со  стороны 
желудочно-кишечного тракта бы-
ла низкой. В-третьих, удобство 
применения (один раз в  неделю) 
способствовало сохранению вы-
сокой приверженности пациентов 
лечению. В-четвертых, стоимость 
лечения ОП бисфосфонатами ока-
залась невысокой, особенно в по-
следние два десятилетия, когда 
на  фармацевтическом рынке по-
явились дженерики алендроната 
и ризедроната. 
Продленные клинические иссле-
дования по алендронату и ризед-
ронату подтвердили правильность 
выбора такой тактики лечения. 
Их  основной эффект (снижение 

риска перелома) сохранялся в те-
чение шести, восьми, десяти лет, 
что было крайне важно при ле-
чении пациентов с тяжелым ОП, 
протекавшим с «каскадами» пере-
ломов.
Трудности в  лечении постмено-
паузального ОП появились тогда, 
когда была зафиксирована плохая 
переносимость пероральных бис-
фосфонатов. На фоне проводимой 
терапии на  первый план вышли 
такие нежелательные явления, как 
эзофагит и гастрит, сопровожда-
ющиеся болями в эпигастральной 
области, изжогой, горечью во рту, 
эндоскопически проявляющиеся 
дефектом слизистой оболочки пи-
щевода и желудка. Для их предот-
вращения были синтезированы 
бисфосфонаты для парентераль-
ного (внутривенного) введения.

Золедроновая кислота 
В 2007 г. опубликованы результа-
ты большого по своей статистиче-
ской мощности международного 
многоцентрового рандомизиро-
ванного плацебоконтроли руемого 
двойного слепого исследова-
ния HORIZON-PFT (Health Out-
comes and Reduced Incidence with 
Zoledronic Acid Once Yearly  – Pi-
votal Fracture Trial) [7]. Пациент-
ки с ОП были рандомизированы 
на две группы: одна группа полу-
чала внутривенно золедроновую 
кислоту в дозе 5 мг, которая вво-
дилась в  течение 15 минут (день 
0, месяц 12 и  24), вторая  группа 
получала плацебо. Обе  группы 
дополнительно получали тера-
пию кальцием (1000–1500 мг/день 

в  пересчете на  элементарный 
кальций) и нативными формами 
витамина D3 (400–1200 МЕ/день). 
Больные наблюдались в  течение 
трех лет.
В исследование включались жен-
щины в возрасте 65–89 лет, у кото-
рых МПК шейки бедренной кости 
составила -2,5 стандартного от-
клонения по Т-критерию при на-
личии или отсутствии компресси-
онных переломов, установленных 
с  помощью рентгеноморфомет-
рии, или ≤ -1,5 стандартного от-
клонения при наличии двух ком-
прессионных переломов легкой 
степени или одного средней сте-
пени тяжести.
Пациентки были разделены на две 
страты. В  первую вошли те, кто 
не  получал специфической ан-
тиостеопоротической терапии 
до рандомизации, во вторую  – 
принимавшие ранее антиостео-
поротические препараты (ЗГТ, 
селективные модуляторы эст-
рогеновых рецепторов, кальци-
тонин лосося). Критериями ис-
ключения служили выявленная 
в период скрининга гипо- или ги-
перкальциемия, а  также низкая 
скорость клубочковой фильтра-
ции (< 30 мл/мин/1,73  м2) или 
протеинурия. Основная конеч-
ная точка – новые вертебральные 
переломы в  первой страте и  пе-
реломы проксимального отдела 
бедренной кости в обеих стратах. 
Вторичные конечные точки – лю-
бые невертебральные переломы, 
клинические вертебральные пе-
реломы. Кроме того, изменение 
МПК в шейке бедра и поясничном 
отделе позвоночника, а также из-
менения маркеров костного обме-
на (сывороточного С-телопептида 
коллагена 1-го  типа, костно-спе-
цифичной щелочной фосфатазы 
и  N-терминального пропептида 
коллагена 1-го типа).
Три инфузии золедроновой кис-
лоты в дозе 5 мг способствовали 
снижению риска всех основных 
остеопоротических переломов, 
включая вертебральные и  пере-
ломы шейки бедра. Относитель-
ный риск вертебральных перело-
мов уменьшился на 70% (рис. 1), 
что оказалось значительно выше 

15

10

5

0

%

3,7

1,5 2,2

10,9

3,3

7,7

 Первый Второй Третий
Годы исследования

  Плацебо       Золедроновая кислота

Рис. 1. Снижение риска и частоты вертебральных переломов
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по  сравнению с  бисфосфоната-
ми, которые принимались внутрь 
(от 40 до 59%). Достоверно умень-
шалась частота переломов шейки 
бедра – относительный риск через 
три года снизился на 41% (рис. 2). 
Отмечено также сокращение рис-
ка всех невертебральных пере-
ломов, клинических переломов, 
включая клинические вертебраль-
ные переломы, – на 25, 33 и 77% 
соответственно (р < 0,001).
В группе пациентов, получавших 
золедроновую кислоту, отмечено 
статистически значимое повы-
шение МПК в общем показателе 
бедра на  6,02%, в  шейке бедра  – 
на  5,06%, поясничных позвон-
ках – на 6,7%. Все три маркера кос-
тного обмена снизились к  12-му 
месяцу более чем на 50% и оста-
вались на этом уровне в течение 
всего периода наблюдения.
В 2012 г. были опубликованы ре-
зультаты продленной фазы ис-
следования HORIZON-PFT. Был 
сделан вывод: длительное при-
менение золедроновой кислоты 
(в  течение шести лет) возможно 
лишь в случае тяжелого ОП с вы-
соким риском вертебральных пе-
реломов.
Параллельно с  HORIZON-PFT 
с т а р т о в а л о  и с с л е д о в а н и е 
HORIZON-RFT, целью которого 
стало изучение риска повторных 
переломов после перелома бед-
ренной кости. В  HORIZON-RFT 
было включено 2126 пациентов 
с  низкоэнергетическим пере-
ломом бедра. Одна  группа по-
лучала золедроновую кислоту, 
другая  – плацебо. Медиана на-
блюдения – 1,9 года. Применение 
золедроновой кислоты привело 
к статистически значимому сни-
жению относительного риска вер-
тебральных переломов (на  46%), 
других новых остеопоротических 
переломов (на  39%) и  невертеб-
ральных переломов (на 27%).
Один из наиболее важных вопро-
сов клинической практики – вли-
яние возраста пациента на  эф-
фективность и  переносимость 
медикаментозной терапии.
Поскольку остеопению право-
мерно можно отнести к  гериат-
рическим синдромам, результаты 

завершившихся исследований 
были пересмотрены с точки зре-
ния оценки дополнительных фак-
торов риска на  конечные точки. 
Так, общее количество пациен-
тов исследований HORIZON-
PFT и  HORIZON-RFT состави-
ло 4761  пациент старше 65 лет 
и  2083  пациента старше 75 лет. 
При проведении post hoc теста 
не было выявлено каких-либо раз-
личий в эффективности и перено-
симости золедроновой кислоты 
как среди мужчин, так и  среди 
женщин. Однако отмечено, что 
антипереломный эффект в отно-
шении вертебральных переломов 
был более выраженным среди 
женщин более молодого возраста.
Следующий этап клинических 
исследований был посвящен 
доказательству эффективнос-
ти золедроновой кислоты для 
лечения ОП у  мужчин [8],  глю-
кокортикостероидного ОП [9]. 
Результаты, полученные в  ходе 
сравнительных клинических 
исследований (с  другими перо-
ральными бисфосфонатами), 
позволили авторам утверждать, 
что эффект золедроновой кисло-
ты на показатели МПК и марке-
ры костного обмена был не хуже, 
чем эффект  алендроната и  ри-
зедроната соответственно. Про-
должительность наблюдения за 
пациентами в  сравнительных 
исследованиях, как правило, ог-
раничивается одним или дву-
мя годами, при этом не ставится 
задача доказать антипереломный 
эффект используемого лекарст-
венного средства. 

Возможность использования 
ибандроната (внутривенное вве-
дение) при постменопаузальном 
ОП оценивалась в  клиническом 
исследовании DIVA (Dosing Intra-
Venous Administration). Авторы 
доказали сопоставимость влия-
ния ибандроната на МПК и кос-
тные маркеры при различных ре-
жимах внутривенного введения 
(2 мг каждые два месяца или 3 мг 
каждые три месяца) по  сравне-
нию с ежедневным пероральным 
приемом 2,5 мг [10]. Через два го-
да лечения в группе, получавшей 
3 мг ибандроната внутривенно, 
прирост МПК в  позвоночнике 
составил 6,3%, в  группе, полу-
чавшей ибандронат перорально, 
только 4,8% (р < 0,05). 
В результате бисфосфонаты для 
внутривенного введения стали 
использоваться наравне с  перо-
ральными бисфосфонатами. Ос-
новным показанием для назна-
чения первых является плохая 
переносимость вторых. Желание 
пациента получать внутривен-
ные формы дискретно (один раз 
в год для золедроновой кислоты 
и  один раз в  квартал для ибан-
дроновой кислоты) может счи-
таться относительным показа-
нием.
Необходимо констатировать, что 
во многих странах Европы, а так-
же в  России на  фармацевтичес-
ком рынке стали доминировать 
дженерики бисфосфонатов. Более 
широкое использование джене-
риков обусловлено необходимос-
тью снижения затрат на лечение 
хронических заболеваний, требу-
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Рис. 2. Снижение относительного риска переломов шейки бедра
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Zoledronic Acid in Treatment of Osteoporosis   
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Osteoporosis is one of the most common chronic diseases of musculoskeletal system occurring both in elderly 
females and males. In order to minimize adverse events related to oral administration of bisphosphonates there 
were synthesized bisphosphonates for parenteral use (zoledronic acid). Clinical studies demonstrated its e�  cacy 
during post-menopause, glucocorticoid osteoporosis and osteoporosis in males. Several years ago, a generic 
form of zoledronic acid such as Rezoklastin FS has been registered in Russia. Clinical experience evidences 
that in terms of the main e� ects on bone tissue Rezoklastin FS at dose of 5mg was not inferior to the brand drug.
Key words: osteoporosis, zoledronic acid, generic drugs

ющих длительного применения 
лекарственных средств. В нашей 
стране несколько лет назад был 
зарегистрирован дженерик зо-
ледроновой кислоты – Резоклас-
тин  ФС 5  мг (ЗАО «Ф-Синтез») 
в  виде концентрата для приго-
товления раствора. Поскольку 
сравнительных исследований 
оригинального и  воспроизве-
денного препарата золедроновой 
кислоты не  проводилось, был 
обобщен клинический опыт ряда 
медицинских организаций, при-
менявших Резокластин ФС 5  мг 
для лечения различных форм ОП 
(постменопаузального,  глюко-

кортикостероидного, вторично-
го  – на  фоне хронических забо-
леваний). Российская ассоциация 
по  остеопорозу инициировала 
ретроспективное исследование. 
В него вошли 23 пациента, полу-
чивших хотя бы одну инфузию 
и наблюдавшихся не менее одно-
го года.
Основные результаты исследова-
ния опубликованы в 2014 г. Авто-
ры показали, что Резокластин ФС 
обладает антирезорбтивным эф-
фектом: снижение маркера кос-
тной резорбции С-телопептида 
коллагена 1-го типа на 79% через 
три месяца после первой инфу-

зии. Отмечен прирост МПК в поз-
воночнике на 3,4% через год и на 
5,7% через два  года наблюдения 
после повторной инфузии, в шей-
ке бедра – на 1,6 и 2,5% соответ-
ственно [11].

Заключение
Вн у т ривенные формы бис-
фосфонатов стали широко ис-
пользоваться при лечении ОП 
различного  генеза. Появление 
отечественного препарата зо-
ледроновой кислоты (Резоклас-
тин  ФС 5 мг) повысило доступ-
ность терапии при сохранении ее 
эффективности.  




