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Применение ибандроната 1 раз в месяц per os в дозе 150 мг в течение 6 месяцев в комплексе с этальфой и карбонатом 

кальция у диализных больных с вторичным гиперпаратиреозом способствует повышению минеральной плотности костей 
осевого (позвонки L1-L4) и периферического отдела скелета (проксимальная часть бедренной кости и дистальная треть 
костей предплечья) снижает в крови уровни интактного паратгормона, С – телопептидов коллагена типа I и активность ко-
стной щелочной фосфатазы. 

Ключевые слова: хронический гемодиализ, ибандроновая кислота, костная ткань, метаболизм. 
 

L.R. Khatmullina, A.V. Dmitriev, R.M. Mustaev, F.Kh. Kamilov 
THE INFLUENCE OF «IBONDRONAT» ON THE BONE TISSUE METABOLISM  

IN HEMODIALYSIS PATIENTS WITH THE SECONDARY HYPERTHYROIDISM 
 
The effect of “Bondronat” (ibandronic acid) on the mineral density of the bone tissue and blood levels of parathyroid hormone, 

collagen-I C- telopeptides and alkaline phosphotase activity in hemodialysis patients with the secondary hyperthyroidism has been 
studied. It has been shown that the complex therapy including “Bondronat” (150 mg per month during 6 months per os), “Etalfa” 
and Ca-carbonate is helpful in increasing the mineral density of the axial skeleton bones (vertebrae L1-L4) and the appendicular 
skeleton bones (proximal part of os femoris and distal part of one-third of anterbrachium). At the same time complex therapy by 
“Bondronat”, “Etalfa” and Ca-carbonate decreases the blood level of parathyroid hormone, collagen-I C-telopeptides and alkaline 
phosphotase activity in hemodialysis patient with secondary hyperthyroidism. 

Key words: hemodialysis, ibandronic acid, bone tissue, metabolism. 
 
Бисфосфонаты (БФ) являются препаратами 

первой линии в лечении остеопороза [1].Это класс 
лекарственных препаратов, созданных на основе 
неорганических пирофосфатов, которые характе-
ризуются заменой в его структуре атома кислорода 
на атом углерода. Характер радикалов боковых 
цепей при атоме углерода определяет физико-
химическое связывание БФ с гидроксиапатитом и 
биологическое действие препаратов на костные 
клетки [7]. Высокое сродство к кристаллам гидро-
ксиапатита кости способствует откладыванию БФ 
в местах образования новой кости [7]. Основным 
фармакологическим эффектом БФ является сни-
жение костного ремоделирования с более выра-
женным угнетением костной резорбции, чем акти-
вация костеобразования, а также снижение часто-

ты активации ремоделирования. [2]. Механизм 
действия БФ заключается в прямом снижении ак-
тивности остеокластов, их подвижности, а также 
блокировании связывания остеокластов с костной 
тканью [4]. За счет атома азота в радикале боковой 
цепи БФ приводят к ингибированию модификации 
белков в остеокластах, вызывая апоптоз зрелых 
клеток и подавление у предшественников остео-
кластов способности к дифференцировке и созре-
ванию, что приводит к уменьшению популяции 
остеокластов [10]. Помимо антирезорбтивного 
действия БФ обладают рядом анаболических эф-
фектов - блокируют апоптоз остеобластов и остео-
цитов, стимулируют образование новой кости [7]. 
В костной ткани БФ остаются в течение очень 
длительного времени, практически в течение всей 
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оставшейся жизни индивидуума. БФ не метаболи-
зируются в организме и выводятся с мочой в не-
измененном виде [7]. 

Широкие клинические перспективы имеет 
азотсодержащий БФ третьего поколения "Бонви-
ва" (ибандронат, или 3- (N-метил-N-пентил)-
амино-1-гидроксипропан -1,1-дифосфоновая ки-
слота). Основное преимущество его не только в 
большей антирезорбтивной активности, но и в 
возможности применения 1 таблетки один раз в 
месяц [9]. После всасывания бонвива быстро рас-
пределяется и 40–50%  дозы препарата, находяще-
гося в системной циркуляции, связывается с кост-
ной тканью и накапливается в ней. Биодоступ-
ность препарата -  0,6%. Общий клиренс составля-
ет 84-160 мл/мин. У больных с хронической бо-
лезнью почек IV степени (клиренс креатинина <30 
мл/мин) элиминация препарата замедляется, об-
щий клиренс снижается до 40мл / мин [3] и кон-
центрация ибандроновой кислоты в плазме крови 
становится в 2-3 раза выше, чем у людей с нор-
мальной функцией почек [5]. 

Эффективность интермиттирующего при-
менения ибандроната  была показана при постме-
нопаузальном и тяжелом глюкокортикоидном ос-
теопорозе, остеопорозе при болезни Крона, транс-
плантации почек [1,11,9]. В доступной литературе 
данные об эффективности применения ибандроно-
вой кислоты у больных с терминальной почечной 
недостаточностью (ТПН), находящихся на диализ-
ной терапии, практически отсутствуют. Имеется 
сообщение о влиянии бонвива на состояние кости 
и функцию почек при трансплантации почек [8] и 
характере связывания препарата с костной тканью 
при внутривенном введении у диализных больных 
[6]. 

Целью работы явилась оценка эффективно-
сти действия бонвива на костный обмен у больных 
с ТПН, получающих диализную терапию. 

Материалы и методы 
Проведено обследование 28 больных (19 

женщин  и 9 мужчин), получающих диализное 
лечение (медиана 25 месяцев) в Центре амбула-
торного диализа при Республиканском кардиоло-
гическом диспансере (г. Уфа). Пациенты были 
распределены на 2 группы, сопоставимые по воз-
расту, полу, длительности нахождения  на про-
граммном гемодиализе, по клинико-лабораторным 
и биохимическим показателям: группу сравнения -
15 и основную группу -13 человек. Все пациенты 
получали базовое лечение (этальфу по 0,25мкг 2 
раза в день, карбонат кальция до 4 г в сутки). 
Больные основной группы после проведения оче-
редного сеанса диализа получали "Бонвива" 
(Хоффманн – Ля Рош Лтд.) per os в дозе 150 мг 
один раз в месяц в течение 6 месяцев. Повторное 
обследование состояния фосфорно-кальциевого 
обмена, минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) и уровня циркулирующих маркеров кост-
ного метаболизма производили через 8 – 9 месяцев 
после начала лечения. У всех участников было 
получено письменное согласие на основе инфор-
мации об исследовании в целом.  

У пациентов исследовали содержание в сы-
воротке крови ионизированного кальция (Саi) ио-
нометрически, фосфата, активность общей щелоч-
ной фосфатазы (ОЩФ) - наборами реактивов фир-
мы «Вектор – Бест», костной щелочной фосфатазы 
(КЩФ) – набором Metra BAP EIA Kit фирмы 
Quidel Corporation, уровень С – концевых телопеп-
тидов коллагена типа I – Serum Cross Laps ELISA 
фирмы Nordic Bioscience Diagnostic A/S, интактно-
го паратгормона (иПТГ) – Intact PTH ELISA фир-
мы Biomerica (USA). МПКТ оценивали методом 
рентгеновской остеоденситометрии на аппарате 
Explorer (Hologic, USA). 

Результаты и обсуждение 
До начала исследования обе группы боль-

ных также не различались по всем исследуемым 
показателям метаболизма костной ткани (см. таб-
лицу). У пациентов со вторичным гиперпаратирео-
зом (интактный ПТГ >300 пг/мл) наблюдались 
значительное снижение МПКТ, гипокальциемия и 
гиперфосфатемия, высокий уровень костной ще-
лочной фосфатазы и С-концевых телопептидов 
коллагена 1 типа, свидетельствующие о быстром 
типе костного метаболизма. 

Таблица 
Влияние «Бонвива» на МПКТ и метаболизм кости 

у диализных больных 

Показатели 

Группа пациентов 
Сравнения, n=15 Основная, n=13 

до лечения после 
лечения до лечения после лече-

ния 
T-score: 
Поясничный 
отдел позвоноч-
ника (L1 – L4) 
Проксимальная 
отдел бедра 
Дистальная треть 
предплечья 

 
 
 

-3,21±0,33 
 

-1,90±0,22 
 

-3,19±0,42 

 
 
 

-3,26±0,36 
 

-1,93±0,25 
 

-3,30±0,77 

 
 
 

-2,98±0,62 
 

-1,87±0,19 
 

-2,87±0,38 

 
 
 

-2,75±0,53 
 

-1,80±0,37 
 

-2,75±0,58 
Саi, моль/л 0,95±0,020 1,02±0,022 0,94±0,018 1,03±0,019в 
Р, моль/л 2,31±0,14 2,51±0,17 2,38±0,22 2,28±0,14 
иПТГ, пг/мл 543±18,4 531±20,5 603±22,0 508±19,8в 
КЩФ, T-score 6,2±0,22 6,4±0,19 6,8±0,23 4,4±0,18а,в 
β – Cross Laps,  
T-score 18,1±1,28 18,4±1,14 17,7±1,41 10,4±1,25а,в 
ОЩФ, Е/л 84,8±6,99 103,7±6,84 90,9±6,91 81,2±5,14а 
а Р<0,05 между группами после лечения.  
в Р<0,05 до и после лечения. 
 

При стандартном лечении у больных груп-
пы сравнения через 8-9 месяцев большинство ис-
следуемых показателей, характеризующих обмен 
костной ткани, не претерпевали статистически 
значимых изменений, однако наблюдалось неко-
торое снижение МПКТ по показателю Т-критерия 
во всех изучаемых отделах скелета. Минеральная 
плотность поясничного отдела позвоночника у 
группы сравнения уменьшилась на 1,56%, прокси-
мального отдела бедра – на 1,58%, дистальной 
трети костей предплечья – на 3,45%. Лечение 
«Бонвива» способствовало сохранению и увеличе-
нию МПКТ в поясничном отделе позвоночника на 
7,72%, в бедренной кости – на 3,74%, в костях 
предплечья – на 4,19%. У больных этой группы 
снизились уровень иПТГ, активность ОЩФ, КЩФ, 
что характеризует интенсивность процессов остео-
генеза и содержание С – концевых телопептидов 
основного коллагена костной ткани, свидетельст-
вующее об активности течения резорбтивных про-
цессов. Таким образом, применение «Бонвива» 
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снижало интенсивность ремоделирования, сохра-
няло и повышало МПКТ. 

Результаты наших исследований не проти-
воречат данным об эффективности ибандроновой 
кислоты при лечении остеопороза различной этио-
логии, прежде всего постменопаузального [11]. 
Использование «Бонвива» в дозах 100 и 150 мг 
при ежемесячном пероральном применении у бо-
лее 2 тыс. пациенток постменопаузального возрас-
та в течение 2-х лет выявило повышение МПКТ в 
позвонках поясничной области от 5,3  до 6,4% у 
абсолютного большинства (70,5–93,5%) женщин. 
Несколько менее была положительная динамика 
минеральной плотности проксимального отдела 
бедренной кости. Важно, что повышение МПКТ 
сопровождалось статистически значимым сниже-
нием в периферической крови уровня С – телопеп-
тидов основного коллагена костной ткани, особен-
но выраженным в первые 6 месяцев проводимого 
лечения. 

Возможно, с этой особенностью действия 
бонвива связан достаточно высокий уровень по-
вышения у обследованных нами пациентов МПКТ 
при применении препарата в течении 6 месяцев. 
Кроме того, у больных с терминальной хрониче-

ской болезнью почек, находящихся на диализной 
терапии, при внутривенном введении  концентра-
ция ибандроновой кислоты в крови была в 2-3 раза 
выше, чем у больных остеопорозом с нормальной 
функцией почек [5]. Увеличение системной кон-
центрации не ухудшало переносимости препарата, 
поскольку связывание ибандронатовой кислоты с 
костной тканью, как показали расчеты при ее 
внутривенном введении в дозе 2 мг каждые четыре 
недели, резко увеличивалось, составляя 98-98,4% 
против 40-50% у лиц с нормальной функцией по-
чек [6]. 

Таким образом, применение «Бонвива» в 
режиме 150 мг per os ежемесячно в течение 6 ме-
сяцев на ограниченном контингенте  диализных 
больных с вторичным гиперпаратиреозом дало 
положительные результаты, свидетельствующие о 
необходимости проведения дальнейших исследо-
ваний с целью использования азотсодержащих 
бисфосфонатов третьего поколения  для регуляции 
интенсивности костного метаболизма при реналь-
ной остеодистрофии, профилактики снижения 
МПКТ, переломов костей и улучшения качества 
жизни у данной группы пациентов. 
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