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Самыми частыми клиническими проявлениями остеопо-

роза (ОП) являются переломы, возникающие при падении с 

высоты собственного роста или даже без травматического 

воздействия, что обусловлено сущностью данного заболева-

ния. В Международной классификации болезней 10 пере-

смотра ОП относится к группе «Нарушения плотности и 

структуры кости», входящей в XIII класс заболеваний 

(«Болезни костно-мышечной системы и соединительной 

ткани»). Сниженная масса и нарушенная микроархитекто-

ника костной ткани приводят к ухудшению прочности 

кости и повышенной склонности к переломам. В настоящее 

время МОП является независимым фактором риска разви-

тия последующих переломов, причем даже более значимым, 

чем сниженная минеральная плотность кости (МПК) [1]. У 

человека, перенесшего МОП любой локализации, в 2,2 раза 

повышается риск последующего перелома, а предшествую-

щие переломы позвонков увеличивают риск их повторных 

переломов в 4 раза и являются предвестниками переломов 

других локализаций. В свою очередь переломы предплечья 

могут предшествовать переломам позвонков и бедра, а 

переломы бедра повышают риск последующих переломов 

данной локализации [2, 3]. 

Основной целью противоостеопоротической терапии 

является снижение риска МОП, причем эффект патогенети-

ческих препаратов проявляется только при их регулярном и 

длительном применении. Российская ассоциация по остео-

порозу в своих клинических рекомендациях приводит алго-

ритм назначения лечения женщинам с факторами риска ОП, 

где указано, что при состоявшемся МОП женщинам в пост-

менопаузе необходимо назначить противоостеопоротиче-

скую терапию даже без проведения денситометрии и опреде-

ления МПК [4].

Основным критерием эффективности лечения ОП явля-

ется предотвращение МОП. Однако оценить проводимую 

терапию этого хронического заболевания можно лишь через 

несколько лет. В связи с этим существует потребность в сур-

рогатных маркерах, которые можно использовать для более 

быстрой и информативной оценки медикаментозного вме-

шательства при ОП. Измерение МПК в качестве суррогатного 

маркера широко используется в клинических исследованиях 

и поликлинической практике, однако оценивать данный 

показатель следует не ранее чем через год после начала тера-

пии.

Другими суррогатными маркерами, которые можно при-

менять в качестве ранних доказательств эффективности 

лечения ОП, являются лабораторные параметры костного 

обмена. Известно, что метаболизм кости характеризуется 
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Авторами проводилось исследование с целью оценить приверженность пациентов лечению 
противоостеопоротическими препаратами в течение года после перенесенного малотравматичного 

перелома (МОП) и возможность ее повышения в условиях поликлиники. Были проанкетированы 172 
женщины в возрасте 50 лет и старше (средний возраст — 66 ± 8 лет), перенесшие переломы различных 

локализаций в результате падения с высоты собственного роста. Оценка назначения терапии и 
приверженности лечению осуществлялась через 4 и 12 месяцев после МОП. После завершения 

основного этапа наблюдения у 20 пациентов, начавших прием бисфосфоната (ризедронат), изучалась 
возможность улучшить приверженность лечению с помощью маркеров костного обмена.

В течение первого года после перенесенного МОП большинство пациентов не получали адекватную 
противоостеопоротическую терапию. Одна из основных причин отсутствия терапии — высокая 

стоимость патогенетических препаратов. Данный фактор может быть успешно преодолен в случае 
применения генерических лекарственных средств. Исследование костных маркеров способствует 

повышению приверженности пациентов лечению в амбулаторных условиях.
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двумя постоянно протекающими разнонаправленными про-

цессами, неразрывно связанными между собой: образовани-

ем новой костной ткани остеобластами и разрушением 

(резорбцией) старой кости остеокластами. Для ОП характе-

рен дисбаланс между процессами костного ремоделирования 

в виде превалирования резорбции над костеобразованием, 

что становится причиной необратимой потери массы кости 

и приводит к перфорации трабекул в месте резорбции и, 

следовательно, к нарушению микроархитектоники и сниже-

нию минеральной плотности. Состояние процессов синтеза 

и разрушения костной ткани можно оценить путем измере-

ния активности ферментов, синтезируемых преимуществен-

но остеобластами или остеокластами, либо анализируя ком-

поненты костного матрикса, высвобождаемые в кровь и 

выделяемые с мочой. 

Концентрация в сыворотке 

крови таких маркеров, как остео-

кальцин (ОК), карбокси- и ами-

нотерминальные пропептиды 

проколлагена типа I, общая 

щелочная фосфатаза (ОЩФ) и ее 

костный изофермент (КЩФ), 

отражает скорость формирова-

ния кости, т.к. эти вещества явля-

ются результатами жизнедеятель-

ности остеобластов.

В процессе костеразрушения под действием остеокластов 

образуются выделяющиеся в кровь и выводящиеся с мочой 

продукты деградации костной ткани. При проведении лабо-

раторной диагностики в моче определяют следующие марке-

ры костной резорбции: окси- и дезоксипиридинолины, окси-

пролин и кальций (Са), а N- и С-телопептиды молекул колла-

гена I типа, связанные поперечными сшивками, определяют-

ся как в сыворотке крови, так и моче. Для оценки активности 

остеокластов в плазме крови исследуют тартратрезистент-

ную кислую фосфатазу (TRACP).

В настоящее время маркеры образования и резорбции 

костной ткани используют для анализа скорости костного 

обмена и вероятного нарушения равновесия между процес-

сами ремоделирования, а также рассматривают как возмож-

ные предикторы МОП. В нескольких проспективных иссле-

дованиях, включавших большие когорты женщин в постме-

нопаузе, было показано, что вышеперечисленные маркеры 

костного обмена являются предикторами переломов тел 

позвонков и периферических переломов, а у престарелых и 

старых женщин — предикторами переломов бедра [5, 6, 7]. 

Также установлено, что у женщин в постменопаузе сочетание 

повышенных маркеров резорбции или маркеров формиро-

вания со сниженной МПК и/или предшествующими перело-

мами ассоциируется с увеличением риска возникновения 

переломов в 2—2,5 раза [8]. 

Анализ литературных данных позволяет рекомендовать 

для ранней оценки прогноза эффективности терапии лабо-

раторное исследование маркеров костного обмена до начала 

лечения и через 3 месяца. Так, снижение их уровня на 30% и 

более при терапии антирезорбтивными препаратами про-

гнозирует хорошую эффективность лечения [4]. Следует 

отметить, что одной из частых причин прерывания лечения 

является то, что при ОП пациенты, не имея никаких симпто-

мов заболевания, не ощущают терапевтического воздействия 

лекарственного средства. Поэтому раннее, уже через 3 меся-

ца, лабораторное подтверждение положительного эффекта 

назначаемого препарата может повысить приверженность 

противоостеопоротической терапии. 

Целью нашего исследования являлась оценка частоты 

назначения противоостеопоротических препаратов в реаль-

ной клинической практике и приверженность пациентов 

лечению в течение года после перенесенного МОП.

В исследование включены 172 женщины, перенесшие 

МОП, в возрасте 50 лет и старше (средний возраст — 66 ± 8 

лет). По типу малотравматичного перелома пациенты рас-

пределились следующим образом: 

перелом проксимального отдела 

бедренной кости — 38, перелом 

дистального отдела предплечья — 

29, перелом шейки плечевой кости 

— 40, перелом тела позвонка — 40, 

перелом лодыжки — 32 человека. 
Следует особо отметить, что 26% 

лиц уже имели в анамнезе в тече-

ние предшествующих 5 лет МОП 

различных локализаций. 

В течение 2 недель после произошедшего перелома про-

водилось первичное анкетирование с использованием уни-

фицированных вопросников для сбора социально-

демографической информации. Через 4 и 12 месяцев осу-

ществлялась оценка назначения противоостеопоротической 

терапии и приверженности лечению во время визитов в 

НИИР РАМН (Центр профилактики остеопороза МЗ РФ — 

ЦПО) или по телефону.

В дальнейшем случайным образом была сформирована 

выборка из 20 женщин (средний возраст — 66,9 ± 5,4 года), 

подписавших информированное согласие на участие в кли-

ническом наблюдении. Все женщины имели диагноз ОП, 

осложненный переломом. Диагноз ОП был подтвержден с 

помощью костного денситометра Discovery A (Hologic, США). 

В наблюдение не включались пациенты, имевшие заболева-

ния, которые могли влиять на минеральную плотность кост-

ной ткани (хронические активные заболевания печени и 

почек, первичный гипер- и гипопаратиреоз, тиреотоксикоз, 

сахарный диабет 1 типа). В выборку не вошли лица, прини-

мавшие лекарственные препараты, влияющие на костный 

обмен (глюкокортикоиды, иммунодепрессанты, противосу-

дорожные препараты, кальцитонин, эстрогены), а также 

пациенты, которые уже получали терапию активными мета-

болитами витамина D, БФ или стронция ранелатом в течение 

предшествующего года.

Критериями исключения также были активные заболева-

ния желудочно-кишечного тракта, гипокальциемия менее 

нижней границы лабораторной нормы, снижение клиренса 

креатинина менее 30 мл/мин, рассчитанное по формуле 

Cockcroft — Gault. Участницы клинического наблюдения 

 В настоящее время 
малотравматичный перелом 

является независимым фактором 
риска развития последующих 
переломов, причем даже более 

значимым, чем сниженная минеральная 
плотность кости (МПК).
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принимали генерический препарат ризе-

дронат по 35 мг 1 раз в неделю.

Статистическая обработка данных про-

водилась с использованием пакета при-

кладных программ Statistica 6,0 StatSoft. 

Анализ включал общепринятые процеду-

ры описательной статистики и непараме-

трических методов сравнения.

Анализ назначения противоостеопо-

ротических препаратов лицам, перенес-

ших МОП, показал, что лишь 95 (55%) 

пациентов получали терапию. 

Подавляющее большинство лечившихся 

(69 человек; 73%) принимали только препараты кальция и 

витамина D, 8 пациентов (8%) получали кальцитонин, 13 

человек (14%) — БФ и 5 (5%) — стронция ранелат. В то же 

время 77 (45%) человек не получали никаких противоостео-

поротических препаратов в течение года после перелома 

(рис. 1).

 

Среди лиц, получавших терапию, только 40 человек (42%) 

принимали противоостеопоротические препараты в течение 

всего года наблюдения. В течение первых 4 месяцев после 

перелома начали и прервали лечение 17 (18%), а 38 (40%) 

начали лечение через 4 месяца и позже (в среднем через 5,8 

месяца). 

При анализе причин отсутствия лечения было установ-

лено, что травматологи или врачи других специальностей, 

наблюдавшие пациентов в медицинских учреждениях по 

месту жительства после произошедшего МОП, в 49% случаев 

не дали им соответствующие рекомендации. У 16% опро-

шенных лиц (из числа не получавших лечение) было сфор-

мировано стойкое нежелание лечиться вообще; 5% больных 

не смогли назвать причину отсутствия противоостеопоро-

тического лечения. Необходимо подчеркнуть, что 30% слу-

чаев «без лечения» прямо или косвенно были связаны с 

высокой стоимостью препаратов для лечения ОП. 

Во второй части нашей работы основной задачей явля-

лась оценка изменения маркеров костного обмена (остео-

кальцина и β-Сrosslaps) 

на фоне 3-месячного 

лечения одним из БФ как 

возможного механизма 

повышения привержен-

ности терапии. В каче-

стве назначаемого пре-

парата был выбран 

Ризендрос® (дженерик 

ризедроната). 

Выбор препарата 

был обусловлен тем, что 

ризедронат является 

активным противоостеопоротическим средством из класса 

азотсодержащих БФ, занимающих первый ряд в терапии 

ОП. Ризедронат достоверно снижает частоту МОП, что под-

тверждено многими клиническими исследованиями. 

Например, в систематическом обзоре McLean С. и соавт. на 

основании данных десяти рандомизированных клиниче-

ских двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-

ний (РКИ) было показано, что у постменопаузальных жен-

щин, принимавших 2,5 мг/сут или 5 мг/сут ризедроната, 

риск переломов позвонков через год снизился по сравне-

нию с плацебо на 47% (95% ДИ 23%; 63%) и 62% (95% ДИ 44%; 

75%) соответственно [9]. В крупном когортном наблюда-

тельном исследовании была доказана эффективность при-

менения ризедроната для профилактики переломов бедра, 

причем параллельно оценивалась эффективность алендро-

ната по тем же параметрам. В течение года 12 215 человек 

принимали ризедронат по 35 мг 1 раз в неделю, а 21 615 

человек — алендронат по 70 мг 1 раз в неделю. В течение 

года частота периферических переломов была на 18% ниже 

среди женщин, принимавших ризедронат (2,0%), по сравне-

нию с пациентами, принимавшими алендронат (2,3%), а 

переломов бедра — на 43% (0,4% и 0,6% соответственно) 

[10]. В обзоре Кокрановской электронной библиотеки была 

оценена эффективность ризедроната по сравнению с пла-

цебо у постменопаузальных женщин с целью первичной и 

вторичной профилактики МОП. В метаанализ были включе-

ны данные 7 РКИ. Препарат оказался эффективен для вто-

ричной профилактики переломов позвонков и перифери-

ческих переломов, в т.ч. переломов бедра [11]. 

При выборе патогенетического препарата также учиты-

вались возможности повышения приверженности терапии, 

т.к. лечение ОП — длительный процесс, продолжающийся 

не менее 3—5 лет. Известно, что спустя год от начала лече-

ния полностью выполняли врачебные рекомендации менее 

50% пациентов с ОП [12]. Также установлено, что при ком-

плаентности менее 50% эффективность терапии стремится 

к нулю. В исследовании, проведенном Curtis J.R. и соавт., 

было продемонстрировано, что у больных с низкой компла-

ентностью (менее 50%) по сравнению с пациентами, ком-

плаентность которых достигала 90%, риск переломов воз-

растал на 40% [13]. 

Одной из важных причин отсутствия или прерывания 

терапии в России является высокая стоимость оригинальных 

Рисунок 1. Частота и структура противоостеопороти-
ческой терапии у пациентов с малотравматичными 
переломами
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проводилось
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5%

кальций/вит. Д
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 Состояние процессов синтеза
и разрушения костной ткани можно 

оценить путем измерения 
активности ферментов, 

синтезируемых преимущественно 
остеобластами или остеокластами, 

либо анализируя компоненты 
костного матрикса, высвобождаемые 

в кровь и выделяемые с мочой.
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противоостеопоротических препаратов. В нашем исследова-

нии около 30% опрошенных лиц отметили данный факт как 

решающий. В связи с этим в настоящее время одним из воз-

можных способов повышения приверженности лечению 

стало применение дженериков — лекарственных средств, 

обладающих доказанной терапевтической взаимозаменяемо-

стью с оригинальным лекарственным средством аналогично-

го состава, выпускаемым иным, чем компания-разработчик, 

производителем [14]. Использование дженериков расширяет 

круг лиц, имеющих возможность получать адекватную тера-

пию, т.к. их стоимость значительно ниже, чем у оригиналь-

ных препаратов. 

Характеристика женщин, включенных в клиническое 

наблюдение, представлена в таблице 1. Средний возраст 

женщин не отличался от возраста пациентов основной 

когорты, перенесших МОП. Нами была проведена оценка 

суточного потребления кальция с пищей по формуле, реко-

мендованной Российской ассоциацией по остеопорозу, — 

поступление его с молочными продуктами (мг) + 350 мг [4]. 

Поступление кальция с продуктами питания не соответ-

ствовало физиологическим возрастным нормам и состави-

ло 742,5 ± 189,05 мг/сут, поэтому все пациенты получали 

дополнительно комбинированный препарат кальция и 

витамина D3.

Таблица 1. Характеристика группы вмешательства

Показатель
Группа лечения,
ризедронат (n = 20)

Возраст (лет) 66,9 ± 5,35

Индекс массы тела 26,9 ± 4,66

Потребление Са с пищей (мг/сут) 742,5 ± 189,05

Т-критерий Л1-Л4 -3,24 ± 0,59

Т-критерий шейки бедра -2,02 ± 0,67

Т-критерий общего показателя бедра -1,67 ± 0,82

В качестве ранних суррогатных критериев эффективно-

сти терапии у всех пациентов до начала приема ризедроната 

и через 3 месяца были оценены биохимические показатели 

минерального и костного обмена в сыворотке крови. Среди 

маркеров костеобразования для этой цели был выбран остео-

кальцин (ОК), а костной резорбции — β-Сrosslaps. При ана-

лизе были использованы коммерческие наборы реагентов 

β-Сrosslaps/serum и N-MID Osteocalcin (Roche, Швейцария). 

Исследование проводилось на электрохемилюминисцент-

ном анализаторе Cobas e411 (Roche, Швейцария). Результаты 

представлены в таблице 2.
Как видно из таблицы 2, на фоне терапии исследуемым 

препаратом отмечалось статистически достоверное сниже-

ние уровня как маркера костной резорбции β-Сrosslaps, так и 

костеобразования. При этом у 82% женщин уже через 3 меся-

ца приема ризедроната было зафиксировано снижение 

β-Сrosslaps на 30% и более, что может служить косвенным 

доказательством эффективности лечения у этих больных. 

Кроме того, на этом же сроке после начала терапии отмеча-
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лось снижение уровня ОК на 10% и более у 76% больных, у 

35% — от 20 до 30%, а у 24% — более 30%. 

На фоне проводимой терапии отмечалось стабильное 

состояние показателей кальций-фосфорного обмена: не 

было обнаружено достоверного снижения уровней кальция, 

фосфора, а также креатинина и клиренса креатинина, что 

свидетельствует о безопасности приема ризедроната (табл. 2). 
Через 3 месяца было зафиксировано снижение уровня ОЩФ 

в среднем на 21% (р = 0,069), что также может косвенно слу-

жить доказательством снижения костного формирования у 

данных пациентов, т.к. ОЩФ состоит из нескольких изофер-

ментов, в т.ч. и костная щелочная фосфатаза, которая являет-

ся маркером костеобразования.

В 3 случаях были зафиксированы нежелательные явления 

(НЯ), потребовавшие отмены препарата. У одной пациентки 

развились выраженные диспепсические явления, у второй — 

кожная аллергическая реакция по типу крапивницы, у тре-

тьей появились выраженные боли в мышцах и костях, кото-

рые сохранялись в течение месяца. Боли в мышцах и костях, 

возникающие на фоне приема как пероральных, так и вну-

тривенных БФ, обычно проходят при продолжении терапии 

и не требуют отмены препарата, однако наша пациентка 

решила прекратить лечение.

Пациентам, закончившим 3-месячный курс приема ризе-

дроната, был задан вопрос об их желании и возможности 

продолжить дальнейшее лечение. Все пациентки ответили, 

что хотели бы продолжить прием препарата. При этом они 

указали, что их решение связано с отсутствием НЯ и высокой 

эффективностью терапии. Немаловажным фактором, влияю-

щим на возможность продолжения лечения, была ежемесяч-

ная стоимость препарата. До начала терапии пациентам 

задавался вопрос: «Какую сумму Вы готовы платить самостоя-

тельно за лекарственный препарат, предназначенный для 

длительного лечения ОП?». Наиболее приемлемой ценой 

оказалась сумма, не превышающая в среднем 400 ± 260 руб.

в месяц. 

При расчете месячной стоимости лечения ОП патогене-

тическими препаратами оказалось, что экономически наи-

более выгодным на сегодняшний день является использова-

ние генерического препарата Ризендрос® (Zentiva, Чехия) в 

упаковке, содержащей 12 таблеток (IMS-RMBC, Retail market 

apr. 2011).

Таким образом, можно сделать следующие выводы:

после перенесенного МОП пациенты при наблюдении в  ■

поликлиниках и травмпунктах по месту жительства не полу-

чали адекватную противоостеопоротическую терапию;

одной из основных причин отсутствия терапии является  ■

высокая стоимость патогенетических препаратов для лече-

ния ОП, что можно успешно преодолеть в случае примене-

ния дженериков;

раннее подтверждение эффективности препарата с ис- ■

пользованием суррогатного критерия — маркеров костного 

обмена позволяет улучшить приверженность пациентов.
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Таблица 2. Биохимические показатели и маркеры кост-
ного обмена на фоне 3-месячного приема ризедроната

Показатель Исходно
Через

3 месяца
p

Остеокальцин, нг/мл 20,1 ± 10,2 15,2 ± 7,4 < 0,01

β-Сrosslaps, нг/мл 0,31 ± 0,24 0,14 ± 0,11 < 0,001

Са общий, моль/л 2,40 ± 0,14 2,35 ± 2,52 НД

Фосфор, моль/л 1,17 ± 0,23 1,14 ± 0,23 НД

ОЩФ, ед/л 163,99 ± 101,15 128,80 ± 54,72 = 0,069

Креатинин, мкмоль/л 79,20 ± 13,87 78,01 ± 11,83 НД

Клиренс креатини-

на, мл/мин
64,68 ± 20,27 64,59 ± 21,16 НД


