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Целью лечения больных с несовершенным остеогене-

зом (НО) является улучшение физической активности па-

циентов, что включает в себя уменьшение частоты пере-

ломов, предотвращение развития деформаций и кифо-

сколиоза, предупреждение снижения плотности костной 

ткани при иммобилизации конечности, а также улучше-

ние функциональной активности пациента.

До недавнего времени лечение больных с НО, особен-

но детей, заключалось в трансплантации костного мозга, 

применении витаминов (витаминов А, D, С), минералов 

(алюминия, кальция, магния, фосфатов, стронция, фто-

ридов), гормонов (кальцитонина, кортизона, эстрогенов, 

андрогенов, тироксина), болеутоляющих средств, что-

бы облегчить оссалгии. Отдельные из этих методов име-

ли определенный успех, но не выдержали проверку вре-

менем [1–4]. Иногда для сохранения у пациента способ-

ности ходить или стоять врачи применяют метод интраме-

дуллярного остеосинтеза.

На сегодня терапией выбора является раннее приме-

нение бисфосфонатов per os или внутривенно у пациен-

тов со среднетяжелым и тяжелым течением заболевания 

[6–11].

В 1987 году J.P. Devogelaer et al. впервые продемонстри-

ровали улучшение клинической и рентгенологической 

картины у 12-летнего пациента с НО после одногодично-

го применения памидроната [12]. После этого множество 

ученых в своих исследованиях доказали эффективность 

данного препарата [13–17]. Кроме того, бисфосфонаты 

назначают младенцам и маленьким детям для предотвра-

щения последствий НО. Следовательно, раннее и эффек-

тивное лечение возможно в любом возрасте, и оно может 

увеличить длительность и улучшить качество жизни. 

Применение бисфосфонатов 
при несовершенном остеогенезе

Поскольку НО — это болезнь, при которой наблюда-

ется высокая скорость ремоделирования костной ткани, 

необходимо использовать препараты, которые ее снижа-

ют. К последним относят бисфосфонаты, которые восста-

навливают нормальный баланс между остеобласт-опос-

редованным синтезом и остеокласт-опосредованной ре-

зорбцией костной ткани [18]. 

F. Rauch еt al. в 2002 г. представили результаты лечения 

45 детей с НО [16]. Из-за возможности отдаленных по-

следствий при лечении бисфосфонатами F. Rauch при-

менил памидронат лишь у пациентов с тяжелым течени-

ем болезни, и только у тех, у кого было больше трех пе-

реломов за год в течение последних двух лет. Большин-

ство больных имели III или ІV тип НО или тяжелое тече-

ние І типа. Памидронат назначали три дня подряд в до-

зе 0,25 мг/кг в первый день инфузии детям младше 2 лет, 

и 0,5 мг/кг на второй и третий день, а пациентам старше 2 

лет — по 0,5 мг/кг все три дня. Циклы инфузии повторя-

лись каждые 3 месяца. 

Через два года терапии памидронатом отмечалось уве-

личение толщины кортикального слоя в гребне под-

вздошной кости и количества трабекул в трабекулярной 

ткани. Как ожидалось, памидронат угнетал ремоделиро-

вание губчатой костной ткани и оказывал минимальное 

влияние на периост и кортикальный слой.

Памидронат угнетал активность новых циклов ремо-

делирования путем снижения популяции клеток-пред-

шественников остеокластов. Во время лечения отмеча-

лось угне тение ремоделирования в первичных трабекулах, 

увеличение кальцинированного хряща и уменьшение фи-

броза костного мозга.

H. Plotkinet et al. (2000) сообщили об эффекте цикли-

ческого внутривенного применения памидроната у 30 де-

тей в возрасте 3–16 лет, которые имели тяжелое течение 

НО. Позже эти же исследователи сообщили об эффекте 

лечения еще 9 пациентов с тяжелым течением НО, млад-

ше 3 лет [17–18]. Они назначали памидронат на протя-

жении 12 мес. Препарат вводили внутривенно три после-

дующих дня. Пациенты принимали этот препарат от 4 до 
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8 циклов, кумулятивная доза составила 12,4 мг/кг. Пами-

дронат назначали каждые 6–8 недель, поскольку процес-

сы ремоделирования и роста кости у младенцев протека-

ют активнее, чем у пациентов старших возрастных групп. 

Рентгенографию проводили до назначения терапии и че-

рез 6–12 мес. лечения. Контрольную группу составили 6 

пациентов такого же возраста с тяжелым течением НО. 

Во время первой инфузии у пациентов наблюдалось сни-

жение уровня кальция в крови до 1,8–2,1 ммоль/л, а так-

же повышение в два раза уровня паратгормона. Но в по-

следующих циклах эти изменения не диагностирова-

лись. Показатели минеральной плотности костной тка-

ни (МПКТ) и Z-критерий до лечения были значитель-

но ниже нормы (рис. 1). После проведенной терапии 

МПКТ увеличилась на 86–227 %. Достоверно улучшил-

ся показатель Z (рис. 1). Перед терапией наблюдали тя-

желые деформации тел позвонков. После лечения не бы-

ло новых деформаций и имело место увеличение площа-

ди тел позвонков, в то время как у пациентов контроль-

ной группы отмечалось достоверное снижение этих по-

казателей (табл. 1).

Во время лечения памидронатом уменьшилось число 

переломов и они возникали от умеренной травмы. Пами-

дронат не влиял на темпы заживления кости. Оссалгии 

исчезали через неделю после начала терапии.

M.J. Falk еt al. (2003) также применили внутривенное 

введение памидроната у 6 детей со средним и тяжелым те-

чением НО [19]. Тяжесть течения определялась по коли-

честву переломов (2 и более за предыдущий год), призна-

ков прогрессирующей деформации длинных костей, или 

при снижении МПКТ ниже трех среднеквадратических 

отклонений для возрастной нормы на уровне позвоноч-

ного столба. 

M.J. Falk еt al. назначали циклы внутривенного па-

мидроната (Novartis) приблизительно каждые 4 меся-

ца (от 2 до 5 месяцев, в среднем 3,8 месяца). Каждый 

цикл состоял из внутривенного 3-часового введения па-

мидроната (из расчета 1 мг/кг/с) в течение 3 последова-

тельных дней. Только в первый день первого цикла доза 

была уменьшена до 0,5 мг/кг/с. Полная ежегодная до-

за памидроната составила 9 мг/кг. Все пациенты при-

держивались диеты, обогащенной кальцием и витами-

ном D. Дополнительное назначение карбоната каль-

ция имело место у тех пациентов, у которых количест-

во кальция в пищевом рационе было ниже возрастной 

нормы, и у тех, у кого уровень ионизированного каль-

ция был ниже нормы.

После внутривенного введения памидроната у всех 

пациентов отмечено увеличение МПКТ в поясничном 

отделе позвоночника. Годичный прирост МПКТ соста-

вил 48 %, что достоверно выше аналогичного показате-

ля в группе возрастного контроля. Критерий Z за год уве-

личился в среднем на 1,0 SD (диапазон колебаний 0,5–

1,4) (Р < 0,03). Изменения минеральной плотности кост-

ной ткани во время лечения бисфосфонатами представ-

лены на рис. 2, 3.

Шесть пациентов имели новые переломы во время те-

рапии бисфосфонатами (табл. 2), но они возникали из-за 

увеличенной двигательной активности ребенка и от уме-

ренной и тяжелой травмы (например, от удара кулаком в 

стенку или падения со ступенек). 

Таким образом, терапия с использованием внутривен-

ного введения памидроната у детей с НО вела к увеличе-

нию минеральной плотности костной ткани в пояснич-

ном отделе позвоночника, снижала склонность к перело-

мам при минимальной травме, улучшала мобильность па-

Рисунок 1. Изменения МПКТ у 9 пациентов с НО, которые принимали памидронат (адаптировано по Plotkinet H. et al., 2000)
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Пациент
Минеральная плотность костной ткани Площадь позвонка Количество 

переломов в годДо лечения (Z-критерий) Через 12 мес. (Z-критерий) До лечения (см2) После 12 мес. (см2)

1 –7,9 –2,8 14,7 16,7 1

2 –5,5 –1,2 15,5 16,9 1

3 –3,0 –0,4 6,7 16,5 6

4 –4,3 –0,1 7,3 11,8 0

5 –9,0 –4,8 13,6 14,6 6

6 –5,8 –3,0 9,3 15,6 1

7 –9,3 –4,0 15,3 15,9 0

8 –6,3 –6,0 9,9 13,0 4

9 –7,7 –4,8 10,5 13,4 4

М –6,5 –3,0* 11,4 14,9* 2,6

SD 2,1 2,1 3,4 1,8 2,5

Контрольная группа

1 –5,1 –7,1 18,2 13,7 4

2 –4,4 –6,0 16,5 12,9 7

3 –6,5 –7,6 16,4 11,3 8

4 –4,7 –5,9 13,5 7,7 5

5 –3,1 –3,1 16,2 16,1 8

6 –3,4 –4,0 18,9 17,0 6

М –4,5 –5,6* 16,6 13,1* 6,3

SD 1,2 1,7 1,9 3,4 1,6

Р 0,06 0,02 0,008 0,19 0,005

Таблица 1. Изменения минеральной плотности костной ткани в поясничном отделе у обследуемых пациентов

Примечания: Р — достоверная разница между группой контроля и группой лечения; * — достоверные отличия по срав-
нению с исходным показателем.

Рисунок 2. Динамика показателей МПКТ у 6 пациентов с НО (адаптировано по M. J. Falk еt al., 2003)
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циента, уменьшала боль в костях, улучшала качество жиз-

ни пациента. 

M.S. Cheung, F.H. Gloreiux и F. Rauch в 2009 году со-

общили о результатах лечения памидронатом пациентов с 

VII типом НО [14]. Поскольку этот вариант болезни па-

тогенетически отличается от I–IV типа и не связан с па-

тологией первого типа коллагена, было неизвестно, будет 

ли препарат столь же эффективным, как и при других ти-

пах НО. Группой сравнения стали пациенты с I, III и IV 

типом НО. Результаты лечения были аналогичны тем, ко-

торые были получены у пациентов с мутацией СRTAP и 

без нее. 

23–26 июня 2009 г. в Кембридже (Великобрита-

ния) проходила Пятая международная конференция 

«Здоровье кости у детей» (Children’s Bone Health). 

Большое внимание уделялось НО: его патогенезу, ди-

агностике и лечению. Ученые (Castro L.S. et al., Crab-

tree N.J. et al., Menezes-Filho H.C. et al., Alcausin M.B., 

Elazabi A.) представляли работы, в которых доказыва-

ли эффективность терапии памидроновой кислотой у 

детей с НО.

На базе отдела клинической физиологии и патологии 

костно-мышечной системы ГУ «Институт геронтоло-

гии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины» проводит-

ся лечение больных с НО различных возрастных групп. 

Результаты лечения некоторых пациентов представлен-

ны ниже.

Больной З., 18 лет, рост 172 см, масса 70 кг.

Жалобы на боль в коленных и локтевых суставах, боль в 

поясничной области спины. 

Из анамнеза. Болеет с детства. Диагноз несовершенно-

го остеогенеза установлен в 6 лет. До поступления в кли-

нику имел 10 низкоэнергетических переломов. Первый 

перелом произошел в 3,5 года — левая лучевая кость. С 7 

лет ежегодно по одному-два низкоэнергетических перело-

ма фаланг пальцев или костей предплечья. Периодически 

принимал препараты кальция и витамина D. 

Наследственность: у брата матери и у сестры отца несо-

вершенный остеогенез.

Анамнез жизни. Находится под диспансерным наблю-

дением у педиатра в связи с бронхиальной астмой (c 6-лет-

него возраста) и сахарным диабетом ІІ типа (с 14 лет).

Результаты обследования. При ортопедическом осмо-

тре выявлен кифосколиоз грудопоясничного отдела ІІ 

степени. Плоскостопие ІІІ степени.

Биохимический анализ крови: уровень кальция в сыво-

ротке крови 2,52 ммоль/л, магния 0,81 ммоль/л, фосфора 

1,25 ммоль/л.

Маркеры костного ремоделирования: P1NP 214,6 нг/мл, 

остеокальцин 73,4 нг/мл, -СТх 1,52 нг/мл, 25(ОН)D  

10 нмоль/л.

По результатам обследования методом двухэнергетиче-

ской рентгеновской абсорбциометрии установлено сни-

Рисунок 3. Динамика Z-критерия у 6 пациентов с НО (адаптировано по M.J. Falk еt al., 2003)
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жение показателей минеральной плотности костной тка-

ни во всех отделах скелета: 

— в поясничном отделе позвоночника: МПКТ 

1,01 г/см2, Z-показатель (–1,52) SD; 

— во всем скелете: МПКТ 1,08 г/см2, Z-показатель 

(–1,46) SD.

Диагноз: несовершенный остеогенез I типа.

Назначено внутривенное капельное введение препара-

та памиред в дозе 30 мг, кратностью дважды с интервалом 

3–4 дня (суммарная доза за один курс 60 мг). Курс лечения 

повторили в течение года дважды.

По результатам контрольных исследований минераль-

ной плотности костной ткани во время проведения по-

вторного курса лечения установлено увеличение пока-

зателей минеральной плотности костной ткани на уров-

не поясничного отдела позвоночника и всего скелета 

(рис. 4). Новых переломов не было. Боли в суставах не бес-

покоят.

Больная П., 19 лет, рост 97 см, масса 20 кг.

Жалобы на боль в поясничной области позвоночника, 

боль в костях нижних конечностей. 

Из анамнеза. Болеет с детства. Диагноз несовершенно-

го остеогенеза установлен в родильном доме. Девочка ро-

дилась с внутриутробными переломами. На первом году 

жизни у ребенка были диагностированы еще три перело-

ма. Девочка лечилась препаратами кальция, витамина D, 

альфакальцидолом. До 19-летнего возраста у пациентки 

зафиксирован 21 перелом. Последний перелом в 18,5 го-

да. Из-за множественных переломов костей у девочки от-

мечаются задержка физического развития, килевидная 

грудная клетка, которая ложится на узкий таз, кифоско-

лиоз ІІІ степени, деформации верхних и нижних конечно-

стей; больная не может самостоятельно стоять и передви-

гаться, не в состоянии себя обслуживать.

Наследственность: случаев НО у родственников не об-

наружено.

Биохимический анализ крови: уровень кальция в сы-

воротке крови 2,24 ммоль/л, альбумин 36 г/л, фосфор 

1,7 нмоль/л, магний 0,83 нмоль/л.

По результатам обследования методом двухэнергети-

ческой рентгеновской абсорбциометрии установлено зна-

чительное снижение показателей минеральной плотности 

костной ткани: 

— поясничный отдел позвоночника: МПКТ 

0,365 г/см2, Z-показатель (–6,4) SD; 

— весь скелет: МПКТ 0,851 г/см2, Z-показатель (–4,0) 

SD.

Диагноз: несовершенный остеогенез IІІ типа.

С сентября 2009 года пациентке назначено внутривен-

ное капельное введение препарата памиред в дозе 20 мг, 

кратностью дважды с интервалом 3–4 дня (суммарная до-

за за один курс 40 мг). Курс лечения повторили в тече-

ние первого года четыре раза, в последующие — два раза 

в год.

За 2,5 года лечения у пациентки исчезли боли в ко-

нечностях, увеличился объем и появилась уверенность в 

движениях, она начала самостоятельно передвигаться по 

квартире с помощью инвалидного кресла, улучшилось ка-

чество жизни.

По результатам контрольных исследований минераль-

ной плотности костной ткани за это время установлено 

увеличение ее показателей (рис. 5):

— поясничный отдел позвоночника: МПКТ 

0,540 г/см2, Z-показатель (–4,2) SD; 

— весь скелет: МПКТ 0,889 г/см2, Z-показатель (–1,2) 

SD.

Таким образом, терапия бисфосфонатами считается 

медикаментозно-эффективной. Наиболее широко при-

меняемым препаратом из этой группы является памидро-

нат, который взрослым назначается в дозе 7,5 мг/кг/год с 

интервалом 4–6 мес. [18]. Схема применения памидрона-

та у детей представлена в табл. 3.
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Рисунок 4. Показатели минеральной плотности костной ткани больного З. в различных участках скелета на фоне кур-
сового лечения памидроновой кислотой: А — всего скелета, Б — поясничного отдела позвоночника
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Представляем алгоритм назначения памидроната у па-

циентов с несовершенным остеогенезом (рис. 6).

Безопасность лечения памидронатом еще до конца 

не изучена. Он с осторожностью должен назначаться 

детям, подросткам, а также женщинам, которые соби-

раются иметь детей. Препарат еще несколько лет выво-

дится из костей после прекращения его введения. Неиз-

вестно, как будет влиять препарат на плод во время бе-

ременности. 

Побочный эффект бисфосфонатов. Первая инфу-

зия препарата может сопровождаться острой реакцией 

на введение — лихорадкой, рвотой, сыпью. Симпто-

мы преимущественно возникают в первые 12–24 часа и 

купируются антипиретиками. У грудных детей с тяже-

лым НО на фоне введения препарата могут возникнуть 

осложнения со стороны дыхательных путей — респира-

торный дистресс-синдром [20]. Также возможна гипо-

кальциемия, как правило, она возникает во время пер-

вой инфузии в первые три дня. Для предупреждения ги-

покальциемии перед назначением бисфосфонатов не-

обходимо определить уровень кальция и витамина D в 

плазме крови.

Каждый цикл терапии оставляет полоску склероза ко-

сти на рентгенограмме, которая становится менее замет-

ной при отдалении от зоны роста.

На фоне лечения бисфосфонатами отмечается замед-

ленное заживление костной ткани после остеотомии (но 

не после перелома), в связи с чем остеотомию следует от-

ложить на 4–6 мес., когда начнется адекватное формиро-

вание костной мозоли.

Также отмечено несколько случаев возникновения 

остеонекроза челюсти у взрослых во время терапии бис-

фосфонатами, однако не зафиксировано ни одного случая 

возникновения остеонекроза у детей (исследования про-

водили в Montreal Shriners Hospital в 1992–2007 гг., 338 де-

тей получали памидронат [21–22]. Не зафиксировано ни 

одного случая остеонекроза челюсти или нарушений кон-

солидации кости).
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Рисунок 5. Показатели минеральной плотности костной ткани больной П. в различных участках скелета на фоне кур-
сового лечения памидроновой кислотой: А — во всем скелете, Б — в поясничном отделе позвоночника

Возраст Доза Частота введения 

Меньше 2 лет 0,5 мг/кг в день в течение 3 дней Каждые 2 месяца

2–3 года 0,75 мг/кг в день в течение 3 дней Каждые 3 месяца

Старше 3 лет 1 мг/кг в день в течение 3 дней, максимальная доза 60 мг/день Каждые 4 месяца

Таблица 3. Схема применения памидроновой кислоты у детей (Plotkinet H. et al., 2000)

Примечание: во время первой инфузии первого цикла лечения памидроновую кислоту назначают только в половинной 
дозе.
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Также нужно помнить, что решение о назначении 

бисфосфонатов детям принимается вместе с родителя-

ми и опытным педиатром, а также одобряется комите-

том этики больницы. Должно быть получено докумен-

тированное согласие родителей на лечение бисфосфо-

натами.

Рисунок 6. Алгоритм назначения памидроната у пациентов с несовершенным остеогенезом

Диагноз НО

Среднетяжелое и тяжелое течение 
заболевания?

Три трехдневных цикла 
памидроната в год
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Ребенок еще растет?

Медикаментозная терапия 
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Нет
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Да
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Да

Четыре года

Продолжение терапии памидронатом
Стало ли пациенту клинически хуже?

Происходит ли снижение МПКТ?

Остановить терапию памидронатом

Обследование 
каждые 6 мес.
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