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ввеДеНИе 
Остеопороз является одной из медико-

социальных проблем в развитых странах 
мира. Согласно подсчетам, в Российской 
Федерации остеопорозом страдают 14 млн. 

человек (10% населения страны), еще 20 млн. 
имеют остеопению. Таким образом, 34 млн. человек 
имеют высокий риск переломов [2]. Существует пер-
вичная и вторичная формы остеопороза. В структуре 
первичного остеопороза 85% приходится на постме-
нопаузальный. Среди городского населения России 
24% женщин в возрасте 50 лет и старше имеют один 
остеопоротический перелом [1,11]. Наиболее тяже-
лые медико-социальные последствия обусловлены 
переломами шейки бедра [13]. В Российской Феде-
рации от 30,8 до 35,1% женщин погибают в течение 
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полугода после перелома шейки бедра, а 65,5% ста-
новятся инвалидами и нуждаются в дорогостоящих 
реабилитационных мероприятиях [3,4,6]. Препарата-
ми первой линии для лечения постменопаузального 
остеопороза и профилактики переломов являются 
азотсодержащие бисфосфонаты [5]. Эффективность 
терапии во многом зависит от приверженности паци-
ента, т.е. готовности долго и правильно принимать 
препарат. Для лечения такого хронического заболева-
ния как остеопороз необходима длительная терапия 
в течение 3–5 лет. Поэтому применение бисфосфо-
натов с пролонгированным эффектом является при-
оритетным [8,10].

цель исследования. Провести сравнительный анализ влияния золедроновой кислоты и ибандроната на костный 
метаболизм у постменопаузальных женщин с остеопорозом.

Методология. Открытое проспективное исследование.
Материал исследования. женщины с постменопаузальным остеопорозом, получающие терапию золедроновой кис-

лотой (n=225) и ибандронатом (n=64).
Методы исследования. Оценка соматического статуса, лабораторные и инструментальные исследования (клини-

ческий анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи, биохимические маркеры костного ремодели-
рования (БМКР) сыворотки крови: B-CrossLaps — маркер резорбции, остеокальцин- маркер костеобразования, ЭКГ и 
консультация терапевта по необходимости, остеоденситометрия (двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия) L1—L4 и Neck).

Результаты исследования. Проведено проспективное исследование в течение 12 месяцев по изучению влияния азот-
содержащих бисфосфонатов на костный метаболизм. Изучена динамика биохимических маркеров костного ремоде-
лирования (БМКР) на фоне терапии золедроновой кислотой и ибандронатом. Получено достоверное снижение как 
маркеров резорбции (B-Crosslaps), так и формирования костной ткани (остеокальцин). Показатель резорбции костной 
ткани снижался раньше (уже через 1 месяц) и в большей степени, чем показатель формирования. Полученный ха-
рактер изменения БМКР на фоне антирезорбтивной терапии обеспечил положительный баланс костного обмена и 
увеличение минеральной плотности костной ткани. 

заключение. Золедроновая кислота и ибандронат оказывали быстрый и мощный эффект на костный метаболизм. 
Преимущественное снижение маркеров резорбции достоверно обеспечивало положительную динамику МПК. Резуль-
таты исследования подтвердили возможность использования БМКР для ранней диагностики (через 1 месяц) реакции 
на антирезорбтивную терапию и определения индивидуального ответа пациентов на проводимую терапию задолго до 
изменения МПК. На фоне терапии золедроновой кислотой отмечен наибольший прирост МПК в сравнении с терапией 
ибандронатом (р<0,05).

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, золедроновая кислота, ибандронат, минеральная плотность 
кости, маркеры костного метаболизма.
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I группа (BC1, ОК1) / II группа (BC2, ОК2) 
Рис 1. Динамика БМКР через 1, 3, 6, 9, 12 месяцев (р<0,05) 

МАТеРИАЛы И МеТОДы 
В течение 12 месяцев на базе отделения гинеко-

логической эндокринологии мы проводили открытое 
проспективное исследование. Под наблюдением нахо-
дились 289 женщин с постменопаузальным остеопо-
розом (225 пациенток получали терапию золедроно-
вой кислотой — основная группа; 64 получали тера-
пию ибандронатом — группа сравнения). 

Критерии включения: наличие диагностирован-
ного остеопороза (минеральная плотность костной 
ткани поясничного отдела позвоночника и /или шейки 
бедра ≤ –2,5 SD по Т-критерию); отсутствие выражен-
ного нарушения функции почек (клиренс креатинина 
не менее 35 мл/мин, референсные биохимические по-
казатели крови). 

Критерии исключения: текущая медикамен-
тозная терапия по поводу остеопороза, включая 
ЗГТ, в течение последних 6 месяцев; злокачествен-
ные заболевания в анамнезе в течение 5 предше-
ствующих лет, болезнь Педжета, любая из вторич-
ных причин остеопороза, кишечная мальабсорбция 
в анамнезе.

Участницам исследования проводилась терапия 
золедроновой кислотой (в/в, капельно, в дозе 5 мг) — I 
группа или ибандронатом (150 мг × 1 раз в месяц) — 
II группа исследования. Динамику МПК определяли с 
помощью рентгеновской двухэнергетической абсорб-
циометрии (GE healthcare, Lunar Prodigy, DF+13113). 
Скрининг маркеров костного ремоделирования (через 
1, 3, 6, 9, 12 месяцев) проводили с помощью тест си-
стемы для определения БМКР (B-crosslaps, остео-
кальцин) «ROchE».

Для статистической обработки данных использо-
вали программу «Statistica-6», критериев Вилконсона, 
Манна-Уитни, c2, корреляционного анализа Пирсо-
на. При статистической обработке данных в качестве 
меры центральной тенденции количественных при-
знаков выбрана медиана (Me), а в качестве интерваль-
ной оценки – верхний (L) и нижний квартили (h), т.к. 
исследуемые данные не подчиняются закону нормаль-
ного распределения. Результаты представлены в виде 
Me (L-h). 

Результаты. Как следует из табл. 1 и 2, показатели 
пациенток I и II групп друг от друга статистически не 
отличались.

Исходные значения БМКР со-
ответствовали нормативам пост-
менопаузального периода. Исход-
ная МПК соответствовала значе-
ниям остеопороза.

В течение года всем пациент-
кам проводили динамическую 
оценку биохимических маркеров 
костного ремоделирования: ис-
ходно и через 1, 3, 6, 9 и 12 ме-
сяцев. через 12 месяцев после в/в 

инфузии золедроновой кислоты определили динамику 
МПК (рис. 1).

Как показано на рис. 1, максимальное снижение 
B-crosslaps (ВС) на 88%/72% отмечено уже через 1 
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Таблица 1.
Основные клинико-анамнестические данные 

пациенток и значения БМКР 

Показатели I группа 
(n=225)

II группа 
(n=64)

Р

Возраст 60(55—64) 59(54—66) 0,36

Возраст менопаузы 50(39—54) 51(47—53) 0,58

Продолжительность 
менопаузы

7 (2—13) 12 (5—19) 0,22

жалобы

Боли в пояс.отделе позво-
ночника в %(n)

56,4 (n=127) 69 (n=44) 0,28

Боли в груд.отделе позво-
ночника в %(n)

19 (n=43) 15,6 (n=10) 0,36

Снижение роста более 3 см 
за жизнь в %(n)

22,6 (n=51) 28 (n=18) 0,24

Факторы риска остеопороза и переломов

Предшествующие перело-
мы в %(n)

18,2 (n=41) 53,1 (n=34) 0,23

Отягощенная наследствен-
ность по переломам в %(n)

36 (n=81) 23,4 (n=15) 0,41

Базальные уровни БМКР

B-crossLaps 0,45 
(0,34—0,48)

0,36 
(0,29—0,41)

0,1

Остеокальцин 23,7 
(21,8—25,4)

23,9 
(20,9—26,7)

0,27

 

Таблица 2.
Исходные значения МПК в позвоночнике и шейке бедра

Локализация I группа 
значение гр/см²/

Т-score SD

II группа
значение гр/см²/

Т-score SD

Р

L1—L4 0,892(0,859—0,916)
–2,5(–1,8— –2,8)

0,884 (0,822—0,960)
–2,5(–1,8— –2,8)

0,94

Neck left 0,788(0,752-0,810)
–1,8(1,5— –2,2)

0,777(0,713-0,823)
–1,8(–1,5— –2,2)

0,87

Neck left total 0,764(0,748—0,806) 
–1,9(–1,0— –2,1)

0,767(0,739—0,900)
–1,9(–1,0— –2,1)

0,63

оригинальные Статьи
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изменения уровней маркеров резорбции костной тка-
ни (С-телопептид коллагена I-типа в сыворотке крови) 
и костеобразования (костно-специфической щелоч-
ной фосфатазы и N-концевого пропептида коллагена 
I-типа). На 12 месяце исследования снижение уровней 
маркера резорбции в сыворотке крови составило 59% 
(95% ДИ 55-63), р<0,001. Показатели формирования 
костной ткани к 12 месяцу терапии снижались на 30% 
(95% ДИ 24-32) и 58% (95% ДИ 55-60%) соответ-
ственно (р<0,005). Наши результаты были аналогич-
ными, уровень снижения маркеров резорбции через 12 
месяцев составил 63%, а маркеров формирования на 
42% [14,16].

В нашей работе пациентки были значительно мо-
ложе  — медиана возраста составила 60 лет. Кроме 
того, в нашем исследовании определялся другой мар-
кер костеобразования  — остеокальцин — и прово-
дился более детальный анализ БМКР. Тем не менее 
характер изменений БМКР — преимущественное 
торможение костной резорбции в сравнении с фор-
мированием костной ткани на фоне терапии золе-
дроновой кислотой — оказался аналогичным в двух 
исследованиях.

С целью оптимизации приверженности терапии 
ибандронатом (n=144) в многоцентровом исследова-
нии РКИ MOPS (Monthly Oral Pilot Study) определи-
ли действие различных доз (50 мг, 100 мг, 150 мг) на 
маркеры костного ремоделирования при приеме пре-
парата 1 раз в месяц. через 12 месяцев терапии 100 и 
150 мг ибандроната отмечалось достоверное сниже-
ние маркеров костного ремоделирования: cTX сыво-
ротки крови снизился на 40,7% и 56,7%, а cTX мочи 
на 34,6% и 54,1% соответственно (р<0,001) [17]. В 
нашем исследовании на фоне терапии ибандронатом 
более подробно анализировалась динамика как пока-
зателей резорбции, так и показателей формирования. 
И через 12 месяцев терапии степень снижения соста-
вила 56% для B-crosslaps и 42% для остеокальцина 
(р<0,05). 

В заключение можно отметить, что у пациенток, 
получавших терапию ибандронатом, характер изме-
нений БМКР несколько отличался в сравнении с па-
циентками на фоне терапии золедроновой кислотой 
(р>0,05). Отсутствие тенденции к восстановлению 
БМКР на фоне терапии ибандронатом можно объ-
яснить наиболее частой кратностью приема данного 
бисфосфоната и, соответственно, частой, монотонной 
супрессией костного обмена. Особенности торможе-
ния процессов костного ремоделирования на фоне 
приема золедроновой кислоты и ибандроната можно 
объяснить разной степенью сродства препаратов к ги-
дроксиапатиту костной ткани [16]. 

Мониторинг биохимических маркеров костного 
метаболизма дает ценную информацию о реакции на 
проводимую антирезорбтивную терапию задолго до 
соответствующих изменений МПК и позволяет уже 
через 1 месяц от начала антирезорбтивной терапии 

L1—L4                   Neck left                        Neck total left

5

4

3

2

1

0
ЗК                                                           ИБ

32,9

4,8

2 2,1 2,1

месяц терапии золедроновой кислотой и ибандрона-
том. В дальнейшем показатели костной резорбции по-
степенно повышались. Однако даже через 12 месяцев 
терапии уровень β-Сrosslaps был снижен на 63%/56% 
от исходных значений. через 1 месяц после в/в инфу-
зии золедроновой кислоты получено достоверное сни-
жение остеокальцина на 28%. Максимальное сниже-
ние уровня остеокальцина на 59%/43% отмечено через 
6/3 месяца после начала терапии, и в течение последу-
ющих месяцев наблюдения данный показатель суще-
ственно не менялся. через 12-му месяцев показатели 
костеобразования были ниже исходных на 42%/42%. 
К 12 месяцу степень снижения показателя резорбции 
(B-crosslaps) была в 2 раза большей, в сравнении с по-
казателем костеобразования (остеокальцин) в обеих 
группах исследования (р<0,05). Снижения B-crosslaps 
менее 30% не было отмечено ни у одной пациентки 
(р>0,05). 

На фоне преимущественного торможения процес-
сов резорбции костной ткани через 12 месяцев после 
инфузии золедроновой кислоты отмечалось увеличе-
ние минеральной плотности костной ткани как в по-
ясничном отделе позвоночника, так и в шейке бедра 
(р<0,05). На фоне терапии золедроновой кислотой от-
мечен наибольший прирост МПК в сравнении с тера-
пией ибандронатом (р<0,05).

Обсуждение. В нашем исследовании на фоне тера-
пии азотсодержащими бисфосфонатами получена по-
ложительная динамика МПК как в поясничном отделе 
позвоночника, так и в шейке бедра.

Поиски данных, посвященных возможности ис-
пользования биохимических маркеров костного об-
мена для мониторинга лечения постменопаузального 
остеопороза и изучения закономерности их изменений 
на фоне терапии бисфосфонатами, выявили большое 
количество крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований [9,12]. В рандомизированном, 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании HORIZON Pivotal Fracture Trial с участием 
3889 женщин в постменопаузе (средний возраст 74,5 
лет) в течение 36 месяцев ежегодно получали терапию 
золедроновой кислотой в дозе 5 мг в виде внутривен-
ной инфузии 1 раз в год. В исследовании оценивали 

Рис 2. Прирост МПК через 12 месяцев терапии (р<0,05) 
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оценить индивидуальный ответ пациента на лечение. 
Так как, в проведенном исследовании у 85% пациен-
тов снижение маркеров составило более 60%, можно 
с уверенностью отметить достоверный антирезорб-
тивный потенциал золедроновой кислоты и ибан-
дроната. Учитывая, что определение минеральной 
плотности кости с целью мониторинга лечения, как 
правило, проводят не ранее чем через 12—24 месяца 
после начала лечения, определение биохимических 
маркеров костной резорбции может служить инфор-
мативным ранним маркером оценки эффективности 
лечения. Кроме того, уровень супрессии БМКР на-
прямую коррелирует со степенью снижения риска 
остеопоротических переломов [12]. Приверженность 
терапии составляет 100% на препарате в течение 1 
года, что очень важно для снижения риска переломов 
и может повысить мотивацию пациенток к дальней-
шему лечению постменопаузального остеопороза. 
Полученные данные подтверждают высокий антире-
зорбтивный потенциал внутривенных форм бисфос-
фонатов в лечении остеопороза. 

SUMMARY
In open prospective study we determine the efficacy 

of zoledronic and ibandronic acids on bone metabolism 
markers and bone mineral density in women with post-
menopausal osteoporosis. 225 women with postmenopau-
sal osteoporosis treated with zoledronic acid in dose 5 mg, 
intravenously, once a year and 64 women treated iban-
dronic acid were followed up. The investigators assessed 
clinical and medical history data, evaluated the gyneco-
logical and somatic statuses, and made laboratory and in-
strumental studies: clinical, biochemical blood tests, gen-
eral urinalysis, determination of serum bone metabolism 
markers (B-Crosslaps, osteocalcin), osteodensitometry 
and electrocardiography, therapist’s examination if need-
ed. Therapy with zoledronic acid 5 mg once a year and 
ibandronic acid 150 mg once a month was followed by a 
significant reduction in resorption markers (B-Crosslaps) 
just following one month. Formation markers decreased 
to a lesser degree, which was indicative of preserved 
positive bone remodeling balance during the therapy. De-
termination of biochemical markers of bone remodeling 
permits assessment of an individual patient response to 
antiresorbtive therapy just in the first month after infusion. 
Zoledronic acid or ibandronic acid therapy exerts a rapid 
and potent effect on bone metabolism, mainly by inhibit-
ing the resorption processes.

KeyWords: postmenopausalosteoporosis, zole-
dronicandibandronicacids, bonemineraldensity, 
bonemetabolismmarkers. 
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