
Остеопороз (ОП) и связанные с ним переломы являют-

ся серьезной проблемой как для самого пациента, так и для

здравоохранения в целом. Согласно подсчетам, 14 млн че-

ловек в Российской Федерации (10% населения страны)

страдают ОП, еще 20 млн имеют остеопению, таким обра-

зом, у 34 млн человек отмечается высокий риск переломов.

По данным Федерального центра профилактики остеопо-

роза, среди городского населения 24% женщин и 13% муж-

чин в возрасте 50 лет и старше уже имели переломы [1].

Прогнозируется, что к 2050 г. на фоне общего снижения

численности и старения населения России число больных

ОП в нашей стране вырастет на треть [2].

Остеопоротические переломы, особенно переломы бед-

ра и позвонков, приводят к болевому синдрому, беспомощ-

ности, частым госпитализациям, снижению качества жизни

и обусловливают высокий уровень летальности. Ежегодные

общие прямые затраты на медицинскую помощь при ОП

оцениваются в 17 млрд долларов в США [3] и 31,7 млрд ев-

ро в странах Европы [4].  

В настоящее время врачи имеют большой выбор лекар-

ственных средств,  способных предотвратить остеопороти-

ческие переломы. Среди них в течение многих лет препара-

тами первого выбора являются бисфосфонаты (БФ). Дан-

ный обзор посвящен золедроновой кислоте – БФ 3-го по-

коления, назначаемому 1 раз в год в виде внутривенной ин-

фузии. В большинстве статей основное внимание уделяется

результатам проведенных исследований, прежде всего,

предотвращению развития новых переломов, динамике ми-

неральной плотности костной ткани (МПКТ) и костных

маркеров. Это, безусловно, позволяет продемонстрировать

эффективность препарата. Однако за цифрами часто теря-

ется характеристика пациентов, которым может быть на-

значено лечение. В этой статье приведена доказательная ба-

за для применения препарата у больных с различными по-

казаниями (см. таблицу) и обсуждаются вопросы, представ-

ляющие интерес для практических врачей.

Женщины в постменопаузе – основная группа пациен-

тов, нуждающихся в профилактике и лечении ОП. Увеличе-

ние частоты переломов происходит с возрастом, но у жен-

щин встречается чаще, чем у мужчин. Снижение МПКТ бы-

стрее прогрессирует также у женщин и связано с началом

менопаузы. После 65 лет значимо возрастает риск перело-

мов; например, переломы позвонков определяются у жен-

щин в 2 раза чаще, чем у мужчин [5]. 

Доказательства эффективности золедроновой кислотой у
женщин с постменопаузальным ОП были получены (см. таб-

лицу) в исследовании HORIZON-PFT [6], в котором участ-

вовали пациентки 65–89 лет, т. е.  возрастной интервал был

достаточно большой. В группе женщин, получавших лече-

ние золедроновой кислотой, 29,4% были в возрасте до 70 лет,

31,9% – от 70 до 74 лет, 38,6% – 75 лет и старше. Критерии

включения соответствовали действующим рекомендациям

медикаментозной терапии для женщин в постменопаузе:

• ОП при остеоденситометрии (Т-критерий ≤-2,5 SD),

наличие или отсутствие остеопоротических переломов; 

• спонтанные и низкотравматичные переломы, особен-

но переломы бедра или позвонков (клинические или выяв-

ленные при рентгеноморфометрическом исследовании).

В исследовании HORIZON-PFT учитывали Т-крите-

рий в области шейки бедра, переломы позвонков (по

крайней мере, 2 легкие или 1 умеренно выраженная де-

формации позвонков по данным рентгеноморфометриче-

ского исследования). Оценка FRAX абсолютного риска

переломов бедра и основных остеопоротических перело-

мов была введена позже и не могла быть применена в дан-

ном исследовании, как и в других ранее проведенных ис-

следованиях пероральных БФ. 

Среди пациенток, рандомизированных в группу лече-

ния золедроновой кислотой 5 мг 1 раз в год, у 72,6% Т-кри-

терий шейки бедра был <-2,5 SD. Большинство пациенток

(62,4%) имели деформации позвонков (1 перелом – 28,2%,

≥2 переломов – 34,1%). Предшествующие переломы по-

звонков увеличивают риск последующих переломов по-

звонков, а также становятся предиктороми переломов дру-

гих локализаций, в том числе шейки бедра [7]. По данным

R. Lindsey и соавт. [8], у больных с ≥1 переломом позвонков

риск развития последующих переломов позвонков в тече-

ние года увеличивается более чем в 5 раз по сравнению с та-

ковым у лиц без предшествующих переломов. Несмотря на

тяжесть ОП и высокий риск развития переломов, у больных

в HORIZON-PFT через 3 года терапии золедроновой кисло-

той риск переломов бедра по сравнению с принимавшими

плацебо снизился на 41%, переломов позвонков, опреде-

ленных при ретгеноморфометрическом исследовании, – на

70%, периферических переломов – на 25%, клинических

переломов позвонков – на 77%, всех клинических перело-

мов – на 33%. Снижение риска переломов продемонстри-

ровано во всей популяции пациентов [6].

В 2010 г. опубликованы результаты 6-летнего наблюде-

ния за пациентками, участвующими в HORIZON-PFT [9].

В исследовании оценивали, может ли увеличение длитель-

ности терапии золедроновой кислотой 5 мг >3 лет способство-
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вать дальнейшему поддержанию МПКТ и предупреждению

переломов. Из 1233 пациенток, на протяжении 3 лет прини-

мавших золедроновую кислоту в исследовании HORIZON-

PFT, 616 продолжали прием препарата еще 3 года. У осталь-

ных женщин лечение было прекращено, и в течение этих

лет они получали плацебо (n=617). У пациенток, продол-

живших терапию  золедроновой кислотой 5 мг, МПКТ шей-

ки бедра осталась стабильной. Прекращение лечения при-

водило к небольшому, но  значимому снижению МПКТ:

разница между группами через 6 лет составила 1,04% (95%

ДИ 0,4—1,7; р=0,0009). Тем не менее МПКТ у пациенток,

прекративших прием золедроновой кислоты, была выше,

чем до начала лечения. Такие же результаты получены и в

других областях измерения: в общем показателе бедра раз-

личие между группами составило 1,2% (p<0,0001), в пояс-

ничном отделе позвоночника – 2,03% (p=0,0018). Биохими-

ческие маркеры остались неизменными в группе лечения,

но немного увеличились в группе плацебо. По сравнению с

группой прекративших прием золедроновой кислоты после

3 лет лечения в группе пациенток, продолживших терапию,

наблюдалось снижение на 52% (р=0,04) риска новых пере-

ломов позвонков по данным рентгеноморфометрии. Отсут-

ствовали значимые различия между группами по переломам

бедра, клиническим переломам позвонков, перифериче-

ским переломам. Полученные результаты свидетельствуют

о том, что пациентки с высоким риском переломов, особен-

но переломов позвонков, могут продолжить ежегодный

прием золедроновой кислоты 5 мг 1 раз в год [9]. 

Женщины  в постменопаузе с остеопенией (Т-критерий
при остеоденситометрии от -1,5 до -2,5 SD). В последнее де-

сятилетие активно обсуждается вопрос о необходимости и

экономической целесообразности фармакотерапии у паци-

енток в постменопаузе с остеопенией. Снижение костной

массы прогрессирует с возрастом, что значительно повыша-

ет риск развития переломов. Кроме того, МПКТ –  один из

основных, но не единственный фактор риска переломов.

Поэтому они могут возникать при показателях, соответст-

вующих, по критериям ВОЗ, остеопении. К примеру, по

данным J.C. Netelenbos и соавт. [10], 21% рентгеноморфо-

метрически подтвержденных переломов позвонков были

определены у женщин в постменопаузе с остеопенией.

В проспективном исследовании американских женщин 65

лет и старше 46% случаев переломов бедра произошло у па-

циенток с ОП, а 54% – у больных с более высокими показа-

телями по данным остеоденситометрии [11].

Оценка эффективности и безопасности золедроновой

кислоты по сравнению с плацебо была проведена у пациен-

ток 45 лет и старше в постменопаузе с остеопенией (Т-крите-

рий поясничного отдела позвоночника <-1 SD, но >-2,5 SD и

Т-критерий в шейке бедра >-2,5 SD) [12]. В исследование не

включали пациенток с более чем 1 переломом позвонков

легкой степени или хотя бы 1 переломом позвонков II и III

степени. На протяжении 2 лет пациентки получали золедро-

новую кислоту 5 мг в режимах 1 раз в год или 1 раз в 2 года.

Оба режима введения способствовали предупреждению

снижения костной массы и продемонстрировали высокий

профиль безопасности.

Современные клинические рекомендации описывают

необходимость фармакотерапии у женщин в постменопаузе с

низкой костной массой и  высоким риском переломов, рас-

считанным по FRAX. Многие пациентки, участвовавшие вП
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приведенном исследовании золедроновой кислоты, не соот-

ветствовали этим новым критериям, поскольку FRAX и пос-

ледние клинические рекомендации, основанные на оценке

риска переломов, появились уже после начала исследования.

Однако на динамику МПКТ не влияли возраст или исходные

показатели костной массы, и это позволило предположить,

что женщины с остеопенией, нуждающиеся в фармакотера-

пии, будут отвечать на лечение золедроновой кислотой 5 мг

1 раз в год, как и пациентки в исследовании M. McClung и со-

авт. [12], а режим введения 1 раз в 2 года может быть приме-

нен  у пациенток со средним риском переломов.

Перевод с лечения пероральными БФ на инфузию золедро-
новой кислотой. Золедроновая кислота 5 мг 1 раз в год мо-

жет быть назначена не только женщинам, впервые начав-

шим лечение ОП, но и ранее уже получавшим пероральные

БФ. По данным исследования, продолжавшегося 12 мес, у

женщин в постменопаузе, ранее принимавших алендронат

не менее 1 года (в среднем 4 года) и в дальнейшем переве-

денных на режим внутривенной инфузии золедроновой ки-

слоты 5 мг 1 раз в год, не выявлены значимые различия в

динамике МПКТ и общем числе нежелательных явлений

по сравнению с группой пациенток, продолживших прием

пероральной формы БФ [13]. 

Каковы преимущества золедроновой кислоты 
перед пероральными БФ? 

Проблема приверженности терапии. Приверженность

терапии является одним из важнейших факторов успешно-

го лечения. Приверженность терапии определяется ее по-

стоянством (время от начала терапии до ее прекращения) и

комплаентностью (соблюдение интервала и режима дозиро-

вания). Характеристикой комплаентности является величи-

на medication-possession ratio (MPR) – отношение количест-

ва дней приема препарата к числу дней, необходимых для

лечения. Как и при других хронических заболеваниях, при-

верженность лечению у женщин с постменопаузальным ОП

крайне низкая. Часто пациентки вообще не считают себя

больными, что связано с отсутствием или слабой выражен-

ностью симптомов болезни до момента возникновения пе-

релома, или не понимают преимуществ терапии, поскольку

она не оказывает такого быстрого клинического эффекта,

как в случаях лечения острых заболеваний. Подсчитано, что

уже в течение первого года лечения приблизительно 75%

женщин не привержены терапии и почти 50% прекращают

прием антиостеопоротических препаратов [14]. 

Показана высокая эффективность пероральных БФ в

лечении ОП. В реальной клинической практике, по данным

ряда наблюдательных исследований, снижение риска пере-

ломов у женщин в постменопаузе с высокой приверженно-

стью лечению сопоставимо с данными, полученными в

крупных рандомизированных клинических исследованиях

[15]. Наоборот, недостаточная приверженность лечению

нивелирует доказанную эффективность терапии, проявля-

ется значительно более высокой частотой переломов, сни-

жением качества жизни, увеличением риска госпитализа-

ций, связанных с развитием не только остеопоротических

переломов, но и их осложнений (нозокомиальные инфек-

ции и тромбоэмболия легочной артерии) [16]. В этих случа-

ях поистине актуальной становится фраза E. Koop: «Лекар-

ство не работает, если пациент не принимает его». По дан-

ным исследований, проведенных в последние годы, многие

пациенты прекращают лечение в первые 3 мес после его на-

чала. К примеру, в течение первого года терапии постоянст-

во ежедневного приема пероральных БФ варьирует от 25 до

35%, а еженедельного приема – от 35 до 45% [17]. Только в

одном исследовании было продемонстрировано преимуще-

ство БФ в режиме 1 раз в месяц [18], не подтвердившееся в

других исследованиях [19, 20].

Определена взаимосвязь между комплаентностью боль-

ных и частотой переломов. Эффект лечения пероральными

формами БФ проявляется только при комплаентности око-

ло 50% и прогрессивно увеличивается, если уровень комп-

лаентности составляет 75% и более [21]. По данным

F.J. Penning-van Beest и соавт. [22], у пациенток c низкой

комплаентностью риск переломов увеличивался на 45% по

сравнению с больными, сторого соблюдающими  режим те-

рапии (MPR ≥80%). В исследовании, выполненном в Бель-

гии, показано, что каждое снижение MPR на 1% приводит к

увеличению риска переломов бедра на 0,4% [23].

Недостаточная приверженность лечению пероральны-

ми БФ отчасти связана с частотой приема, необходимостью

приема натощак c соблюдением интервала перед приемом

пищи, невозможностью лечь после приема препарата, не-

желательными эффектами со стороны верхних отделов же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Режим введения золед-

роновой кислоты 1 раз в год гарантирует 100% привержен-

ность лечению и его эффективность не менее 1 года. 

Сравнение эффективности. В настоящее время не

проведены сравнительные исследования, позволяющие

оценить эффективность различных БФ в снижении риска

переломов. Однако в 2011 г. были опубликованы данные

метаанализа [24], включавшего более 20 000 женщин с

постменопаузальным ОП из 8 рандомизированных пла-

цебоконтролированных исследований, в том числе золед-

роновой кислоты [6], этидроната [25], ибандроната [26],

алендроната [27–29] и ризедроната [30, 31]. Оценена эф-

фективность этих БФ в предупреждении развития пере-

ломов позвонков (выявленных при ретгеноморфомет-

рии), бедра, периферических переломов. Средний воз-

раст пациенток составил около 70 лет. Оценивалась веро-

ятность того, что то или иное вмешательство даст наибо-

лее значительные преимущества по сравнению с плацебо.

Терапия золедроновой кислотой была наиболее эффек-

тивной в снижении риска переломов позвонков и (нарав-

не с алендронатом) переломов бедра. Ризедронат превос-

ходил другие БФ в предупреждении развития перифери-

ческих переломов (без переломов бедра). С вероятностью

94% золедроновая кислота была более эффективна, если

ставилась задача в равной степени предупредить развитие

различных переломов. Продемонстрировано преимуще-

ство препарата в условиях неодинакового уровня затрат

на лечение переломов различной локализации, качества

жизни больных после разных переломов и ежегодного

уровня заболеваемости.

Мужчины с ОП. Эта категория пациентов не так давно

привлекла внимание клиницистов, поскольку долго счита-

лось, что ОП – сугубо женское заболевание. Каждый 4-й муж-

чина старше 60 лет подвержен развитию переломов [32],  16%

мужчин старше 50 лет и 35% старше 85 лет падают каждый год

[33]. 30% переломов бедра и 20% переломов позвонков проис-

ходит у мужчин [34]. Частота переломов бедра в 2–3 раза боль-

ше у женщин, но летальность в течение 1 года после этих пе-

реломов приблизительно в 2 раза выше у мужчин [35]. 



ОП у мужчин – гетерогенное заболевание, вызванное

многими причинами. Первичный ОП обычно возникает в

результате возрастной потери костной массы.  Выделяют

также идиопатический ОП у мужчин младше 60 лет, кото-

рый может быть обусловлен генетическими и средовыми

нарушениями. К наиболее частым причинам вторичного

ОП относят синдром Кушинга или прием пероральных

форм глюкокортикоидов (ГК), злоупотребление алкоголем,

первичный или вторичный гипогонадизм, низкое потребле-

ние кальция и дефицит или недостаточность витамина D

(25-гидроксивитамин D сыворотки <30 нг/мл, или 75

нмоль/л), курение, лечение аналогами гонадотропин-рили-

зинг-гормона при опухоли предстательной железы.

Согласно рекомендациям Российской ассоциации по

остеопорозу [7], кандидатами на лечение являются мужчи-

ны с высоким риском переломов: 

• 65 лет и старше и с Т-критерием ≤-2,5 SD (в любой об-

ласти измерения);

• 50 лет и старше с переломами периферических костей

при низком уровне травмы или с переломами позвонков и

Т-критерием ≤-1,5 SD;

• любого возраста с клинической картиной гипогона-

дизма и Т-критерием ≤-1,5 SD;

• 40–50 лет с предшествующими переломами при низ-

ком уровне травмы и значениями Z-критерия <-2,0 SD.

Количество препаратов для лечения ОП у мужчин огра-

ничено. Препаратами первого выбора являются перораль-

ные БП (алендронат и ризедронат) и золедроновая кислота

для парентерального введения. 

Сравнительное 2-летнее исследование золедроновой

кислоты 5 мг 1 раз в год с алендронатом было проведено у

мужчин с первичным ОП и ОП, связанным с гипогонадиз-

мом (низкий уровень тестостерона – 7,8% больных) [36].

В группе мужчин, принимавших золедроновую кислоту,

6,5% были младше 50 лет, 39,6% – от 50 до 64 лет, 38,3% – от

65 до 74 лет и 15,6% – 75 лет и старше. В исследование были

включены мужчины с Т-критерием шейки бедра ≤-2 SD и

поясничного отдела позвоночника ≤-1 SD или с Т-критери-

ем ≤-1 SD в шейке бедра с предшествующими низкотравма-

тичными переломами позвонков, или периферическими пе-

реломами, или переломами позвонков по данным ретгено-

морфометрии. У 35% пациентов Т-критерий поясничного от-

дела позвоночника был <-2,5 SD. Падения за последние 12 мес

отмечены у 19,5% мужчин. Имели переломы в анамнезе

63,6% пациентов, из них у 36% Т-критерий в шейке бедра

был <-2 SD или в поясничном отделе позвоночника <-1 SD.

Исследование продемонстрировало одинаковые динамику

МПКТ, костных биохимических маркеров и безопасность

золедроновой кислоты 5 мг по сравнению с алендронатом.

Пациенты с переломами бедра. Ожидается, что в 2050 г. во

всем мире число переломов бедра у мужчин увеличится на

310%, а у женщин – на 240% [37]. После перелома бедра в

длительном уходе нуждается 10–20% больных, но их количе-

ство увеличивается в старших возрастных группах [38]. У па-

циентов с переломами бедра частота новых остеопоротиче-

ских переломов составляет 10,4 на 100 пациентов/год, что в

2,5 раза выше, чем у лиц того же возраста без переломов.

Повторные переломы бедра возникают у 5–10% пациентов, а

средний интервал между первым и вторым переломами со-

ставляет 3,3 года [39, 40]. Летальность достигает 20–24% в

первый год после перелома бедра [41,42], и высокий риск ле-

тального исхода сохраняется не менее 5 лет [43]. Среди вы-

живших большое число больных теряют функциональную

активность и независимость: в течение 1 года после перелома

40% не способны передвигаться самостоятельно, 60% требу-

ется посторонняя помощь [44], 33% становятся полностью

зависимы от родных и близких или оказываются в медико-

социальных учреждениях [45–47]. Потеря самостоятельно-

сти настолько ужасна для пожилых людей, что 80% женщин

старше 75 лет предпочли бы смерть нахождению в социаль-

ном учреждении после перелома бедра [48]. Несмотря на дра-

матичность ситуации, ограниченное число больных с пере-

ломами бедра получают необходимую фармакотерапию ОП. 

В Российской Федерации регистрируется высокий уро-

вень летальности после перелома проксимального отдела

бедра, в ряде городов доходящий до 45–50% в первый год

после перелома [2]. Это связано, прежде всего, с чрезвычай-

но низким уровнем хирургической помощи больным с пе-

реломами бедра. По данным ряда исследований, только

33–40% больных с переломом проксимального отдела бедра

госпитализируют, и лишь 13% получают оперативное посо-

бие. Около 24% больных с переломом бедра вообще не реги-

стрируют в статистике, поскольку они не обращаются за ме-

дицинской помощью и наблюдаются только участковым те-

рапевтом. Из выживших пациентов с переломом прокси-

мального отдела бедра 33% остаются прикованными к по-

стели, у 42% активность ограничена квартирой, выходят на

улицу только 15%, возвращаются к уровню активности,

предшествовавшему перелому, 9% [2]. 

Исследование HORIZON-RFT – единственное, в ко-

тором оценивали эффективность и безопасность фармако-

терапии у больных с переломами проксимального отдела

бедра [49]. Оно включало пожилых пациентов обоего пола

(76,7% женщин и 23,3% мужчин) после хирургической

операции по поводу перелома бедра, произошедшего при

минимальной травме (т. е. при падении с высоты роста или

с меньшей высоты), имеющих сопутствующие заболева-

ния и высокий риск падений. Первую инфузию золедро-

новой кислоты 5 мг проводили в интервале 90 дней после

операции. Наиболее частыми сопутствующими заболева-

ниями были артериальная гипертензия, ИБС, остеоартрит,

перенесенный инсульт, депрессия и СД. Тахиаритмия от-

мечалась у 5,8% пациентов в группе  плацебо и у 7,5% в

группе золедроновой кислоты 5 мг. Лечение золедроновой

кислотой 5 мг 1 раз в год способствовало снижению риска

клинических переломов на 35%, периферических перело-

мов на 27%, клинических переломов позвонков на 46% по

сравнению с плацебо [49].

Нарушение заживления или несращение переломов бед-

ра возникает приблизительно в 5% случаев межвертельных и

подвертельных переломов и у более чем 36% больных с пере-

ломом бедра после операции остеосинтеза. Их частота увели-

чивается с возрастом [50, 51]. Основное действие БФ – пода-

вление костной резорбции вследствие ингибирования остео-

кластов. Возникали опасения, что они могут нарушать ремо-

делирование, минеральный состав и эластичную силу зажи-

вающей кости. Один из вопросов, который задают врачи, на-

блюдающие больных после переломов, особенно таких тяже-

лых, как перелом бедра, – могут ли БФ оказывать негативное
влияние на заживление переломов, особенно если препарат на-
значается вскоре после перелома? Результаты исследования

HORIZON-RFT показали отсутствие достоверных различий

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 1

О Б З О Р

10





С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 1

О Б З О Р

12

в задержке заживления переломов между 2 группами иссле-

дования: 34 пациента (3,2%) в группе золедроновой кислоты

5 мг и 29 (2,7%) в группе плацебо (ОР 1,17; 95% ДИ 0,72–1,90;

p=0,61) [49].  Вторичный анализ исследований HORIZON-

RFT не выявил нарушения заживления переломов при лече-

нии золедроновой кислотой даже в тех случаях, когда инфу-

зия была назначена в первые 2 нед после операции [52].

Снижение летальности. Кроме снижения риска новых

переломов, в HORIZON-RFT были впервые получены дан-

ные о влиянии лечения ОП на выживаемость больных. От-

носительный риск (ОР) смертельных исходов снизился на

фоне терапии золедроновой кислотой 5 мг по сравнению с

плацебо на 28% [49]. Причины снижения летальности под

влиянием эффективного лечения ОП неясны. Безусловно,

золедроновая кислота предупреждает развитие новых пере-

ломов. В свою очередь переломы позвонков, бедра и пери-

ферические переломы приводят к 2–3-кратному увеличе-

нию летальности [53–55]. Однако полностью объяснить

снижение летальности уменьшением риска переломов

нельзя. В исследовании the Study of Osteoporotic Fractures

переломы бедра и костей таза были ассоциированы с увели-

чением риска летальности в 2,4 раза, но лишь 14% смертель-

ных исходов были следствием переломов [56]. J.A. Kanis и

соавт. [57, 58] при изучении регистра пациентов в Швеции

пришли к выводу, что после переломов бедра только

17–32% смертельных исходов (в зависимости от возраста)

могли быть непосредственно связаны с этими перелома-

ми, а после переломов позвонков с последующей госпи-

тализацией – лишь 28%. Основываясь на этих данных,

M.J. Bolland и соавт. [59] определили: если приблизительно

20% больных умирает в течение 1 года после перелома бед-

ра, то только 4–6% смертельных исходов могут быть обусло-

влены переломами. В свою очередь, если эффективная те-

рапия ОП снижает риск переломов приблизительно на 50%,

можно предсказать уменьшение летальности от переломов

бедра на 2–3% [59]. А в исследовании золедроновой кисло-

ты предупреждение развития новых переломов могло бы

объяснить снижение летальности только на 8% [60], что яв-

ляется малой частью полученного результата. 

В исследовании HORIZON-RFT установлена одинако-

вая частота пневмонии, злокачественных и сердечно-сосу-

дистых заболеваний в группах пациентов, получавших зо-

ледроновую кислоту и плацебо, однако число смертей

вследствие этих заболеваний имело тенденцию к снижению

только в группе золедроновой кислоты [49]. Предполагают,

что лечение ОП поддерживает физиологическое состояние

организма, помогая ему справляться с острым заболеванием

и выздоравливать [60]. Это подтверждается данными о том,

что снижение летальности при терапии ОП наблюдалось

только в популяции, более подверженной переломам, и с

высоким исходным уровнем летальности. В другой популя-

ции с низким риском переломов или смертельных исходов

вследствие переломов снижение уровня летальности было

не столь явным и, возможно, нивелировалось другими, бо-

лее частыми, причинами смерти.

Обсуждаются и другие возможные механизмы сниже-

ния летальности [59]. БФ могут накапливаться в кальцини-

рованных кровеносных сосудах вследствие высокой аффин-

ности к минерализованным тканям, а ингибирование мева-

лонатного пути в сосудистой стенке влияет на локальное об-

разование оксида азота [61]. Это в свою очередь воздейству-

ет на некоторые компоненты атерогенного процесса, вклю-

чая адгезию к эндотелиальной поверхности моноцитов, аг-

регацию тромбоцитов, пролиферацию гладкомышечных

клеток и вазоконстрикцию [62]. Таким образом, действие

БФ на сосудистую стенку, подобное таковому статинов, мо-

жет способствовать снижению летальности. Из-за ограни-

ченности клинических данных, доказывающих или опро-

вергающих эту гипотезу, она остается лишь предположением

и требует дальнейших исследований. Другой возможный ме-

ханизм может быть связан с воспалительным процессом сла-

бой степени выраженности после внутривенной инфузии

золедроновой кислоты, вызывающей частые нежелательные

гриппоподобные и температурные реакции. Предполагает-

ся, что этот механизм может стимулировать изменения на

клеточном уровне, которые в конечном счете усиливают

способность организма справляться со стрессовыми факто-

рами и таким образом влиять на выживаемость [63, 64]. 

Снижение не только заболеваемости, но и летальности

требует активного терапевтического вмешательства у пожи-

лых людей с ОП и высоким риском переломов. 

Пациенты, начавшие или длительно продолжающие 
пероральный прием ГК. Эти препараты являются основой те-

рапии многих воспалительных и иммунных заболеваний.

Однако постоянный их прием приводит к развитию большо-

го числа осложнений, среди которых наиболее частым явля-

ется глюкокортикоидный ОП и связанные с ним переломы.

Он возникает у лиц любого пола и возраста и обусловливает

более половины случаев ОП в молодом возрасте. Переломы

возникают у 30–50% таких больных [65, 66]. По данным ме-

таанализа, при длительном приеме ГК 5 мг/сут и более в

преднизолоновом эквиваленте ОР переломов любой лока-

лизации составляет 1,91, переломов бедра – 2,01, переломов

позвонков – 2,86 по сравнению с лицами того же возраста и

пола, не принимающими пероральные ГК [67]. Риск перело-

мов возрастает с увеличением суточной дозы ГК. Наиболее

высок риск при длительном лечении пероральными форма-

ми ГК в дозе 7,5 мг/сут и более в преднизолоновом эквива-

ленте. Однако даже доза 2,5–7,5 мг/сут достоверно увеличи-

вает риск переломов позвонков и бедра, что указывает на от-

сутствие «безопасной дозы» пероральных ГК [68].

Резкое снижение МПКТ и возникновение переломов

наблюдаются уже в первые 3–6 мес постоянного приема перо-

ральных ГК. Поэтому в современных клинических реко-

мендациях указывается на необходимость раннего назначе-

ния антиостеопоротических препаратов. В последних реко-

мендациях Американской коллегии ревматологов (2010)

рассматривается необходимость назначения БФ (алендро-

ната, ризедроната, золедроновой кислоты) женщинам 

в постменопаузе и мужчинам старше 50 лет не только при

реальном, но и при планируемом длительном (≥3 мес) при-

еме пероральных ГК: в группах среднего и высокого риска

по FRAX при любой суточной дозе, в группе низкого риска

при дозе ≥7,5 мг/сут и более [69].

Эффективность золедроновой кислоты 5 мг была дока-

зана в исследовании HORIZON-GIO [70] при сравнении с

пероральным БФ ризедронатом, эффективность которого у

этой категории больных была показана ранее. В исследова-

ние были включены больные обоего пола, как длительно

(>3 мес) принимающие ГК в дозе ≥7,5 мг/сут (группа лече-

ния), так и только начавшие их прием (группа профилакти-

ки). Пациенты имели различные заболевания, требующие
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длительной терапии ГК, но наиболее часто регистрировали

ревматоидный артрит (РА), ревматическую полимиалгию,

системную красную волчанку и бронхиальную астму. Сле-

дует обратить внимание, что средние показатели МПКТ у

больных, включенных в исследование, в группе лечения со-

ответствовали остеопении [Т-критерий поясничного отдела

позвоночника -1,34 (1,34) SD], а группе профилактики –

нормальным значениям [-0,95 (1,45) SD]. Назначение БФ

при таких показателях МПКТ весьма обоснованно, по-

скольку переломы при глюкокортикоидном ОП возникают

при более высокой МПКТ, чем при постменопаузальном

или сенильном ОП [71]. Согласно многим европейским ре-

комендациям, рекомендациям Великобритании, Россий-

ской ассоциации по остеопорозу, назначение фармакотера-

пии должно рассматриваться у больных с Т-критерием

≤-1,5 SD. Исследование HORIZON-GIO продемонстриро-

вало более высокую динамику МПКТ через 1 год при лече-

нии золедроновой кислотой 5 мг 1 раз в год по сравнению с

ризедронатом. Количество переломов не различалось меж-

ду группами, что могло быть обусловлено небольшим чис-

лом случаев, а также высокой эффективностью обоих пре-

паратов [70]. Ранее достоверное снижение риска переломов

при лечении глюкокортикоидного ОП было продемонстри-

ровано при сравнении ризедроната с плацебо [72].

Пациенты пожилого и старческого возраста. ОП часто

называют возрастным заболеванием. Около 75% переломов

бедра, позвонков и дистального отдела предплечья возника-

ет у лиц 65 лет и старше [73]. У этих пациентов наблюдается

неудовлетворительная приверженность терапии, что обычно

связано со снижением памяти, большим числом сопутству-

ющих заболеваний. Люди этого возраста ежедневно вынуж-

дены принимать 5–7 и более препаратов. Это существенно

осложняет соблюдение режима терапии, особенно по мере

увеличения числа используемых медикаментов. Достаточно

часто возникает «конфликт» различных препаратов, влияю-

щий на их абсорбцию из ЖКТ (в том числе в случае обяза-

тельного применения в утренние часы строго натощак), уве-

личивается выраженность нежелательных побочных эффек-

тов. Многие пациенты не способны выполнять все требова-

ния, связанные с пероральным приемом БФ (например, не

ложиться в течение 30 мин после приема препарата).

Золедроновая кислота 5 мг 1 раз в год может решить про-

блемы плохой переносимости и низкой приверженности ле-

чению при использовании пероральных БФ в этом возрасте.

В исследованиях HORIZON-PFT и  HORIZON-RFT участво-

вали 4751 больной 65 лет и старше и 2083 пациентов 75 лет и

старше. В исследовании HORIZON-RFT 13,1% больных с пе-

реломами бедра, принимавших золедроновую кислоту, были

в возрасте 85 лет и старше (до 98 лет) [49]. В этих исследова-

ниях не выявлено различия в эффективности и безопасности

золедроновой кислоты в разных возрастных группах [6, 49].

Анализ, объединяющий данные обоих исследований, проде-

монстрировал эффективность золедроновой кислоты 5 мг у

женщин старше 75 лет в снижении риска клинических пере-

ломов любой локализации, клинических переломов позвон-

ков и периферических переломов по сравнению с плацебо

(10,8% против 16,6%; 1,1% против 3,7% и 9,9% против 13,7%

соответственно). Частота серьезных нежелательных явлений

и летальность не отличались от плацебо [74]. В исследовании

ОП у мужчин золедроновую кислоту получали 38,3% пациен-

тов 65–74 лет и 15,6% 75 лет и старше. В HORIZON-GIO ле-

чение было назначено соответственно 27,9 и 7% больных

глюкокортикоидным ОП тех же возрастных групп. Получен-

ные результаты демонстрируют эффективность препарата у

людей пожилого и старческого возраста.

При лечении ОП часто возникает вопрос о возможном со-
четании нескольких препаратов. В большинстве ранее прове-

денных исследований пациентам обязательно назначали пре-

параты кальция или препараты кальция и витамина D. Воз-

можность сопутствующего приема других антирезорбтивных

препаратов не рассматривалась. В HORIZON-PFT группа,

получающая лечение золедроновой кислотой, состояла как из

пациентов, до  исследования не принимавших антиостеопо-

ротические препараты (79%), так и из больных, ранее полу-

чавших лечение некоторыми разрешенными в этом исследо-

вании лекарственными средствами. На протяжении исследо-

вания более 5% пациентов этой подгруппы использовало со-

путствующие препараты (ралоксифен – 41,6%, кальцитонин –

16,5%, конъюгированные эстрогены – 13,1%, эстрадиол –

8,2%) [6]. В HORIZON-RFT 9,3% больных получали сопутст-

вующее противоостеопоротическое лечение (кальцитонин,

ралоксифен, тиболон, гормонозаместительная терапия) [49]. 

Экономическая эффективность. В отличие от перораль-

ных форм БФ и ибандроната для внутривенного введения

(1 раз в 3 мес) назначение золедроновой кислоты 5 мг сопря-

жена с единовременными относительно высокими затрата-

ми на покупку препарата. Безусловно, возникает вопрос об

экономической целесообразности терапии. Показатель «за-

траты/эффективность» при лечении постменопаузального

ОП золедроновой кислотой по сравнению с другими препа-

ратами оценивали в нескольких исследованиях в разных

странах с использованием метода математического модели-

рования. Безусловно, эти данные нельзя автоматически пе-

реносить на другие страны, которые отличаются по уровню

медицинских затрат и частоте переломов. Исследование,

проведенное во Франции [75], показало экономическую эф-

фективность золедроновой кислоты по сравнению с други-

ми препаратами (пероральные формы БФ, стронция ране-

лат, ралоксифен и паратиреоидный гормон) не только с уче-

том специфического уровня эффективности и снижения аб-

солютного риска переломов, по данным проведенных ран-

домизированных клинических исследований, но и в услови-

ях крайне осторожного для золедроновой кислоты прогноза.

При проверке этой гипотезы  уровень эффективности для

всех препаратов был одинаков, вводили показатели привер-

женности терапии (для золедроновой кислоты – 50–100%,

при этом 50% с учетом того, что не каждая пациентка согла-

сится на вторую и/или третью инфузию препарата). Однако

даже при таком скромном прогнозе через 3 года назначение

золедроновой кислоты приводило к снижению числа пере-

ломов позвонков, бедра и периферических переломов и бы-

ло экономически эффективнее, чем использование других

лекарственных средств. Другое исследование включало дан-

ные, полученные в Финляндии, Норвегии, Нидерландах

[76]. Оценивали «затраты/эффективность» при вторичной

профилактике переломов у пациенток 50–80 лет с постмено-

паузальным ОП (T≤-2,5 SD) и хотя бы одним предшествую-

щим переломом. Золедроновая кислота была сравнима, а при

определенных условиях (например, у пациенток 70–80 лет)

предпочтительнее других оригинальных БФ (алендронат,

ризедронат, ибандронат для перорального и внутривенного

введения), но не дженериков алендроната. Однако, по пред-
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положению авторов, золедроновая кислота может дать боль-

шую экономию средств по сравнению с дженериками у па-

циентов с низкой приверженностью лечению [76].

Оценка эффективности затрат на антиостеопоротиче-

ские препараты для  предупреждения развития переломов

была проведена в российском исследовании. Золедроновая

кислота характеризовалась минимальным показателем «за-

траты/эффективность» по сравнению с оригинальным

алендронатом и стронция ранелатом во всех исследуемых

категориях (пациентки 60; 70 и 80 лет) и при различных

уровнях риска переломов [77].

Предпочтение больных. В нескольких исследованиях зо-

ледроновой кислоты проводили опрос пациентов. Они от-

вечали на 4 вопроса для определения предпочтения в выбо-

ре терапии: 1) что более удобно; 2) какая терапия приносит

большее удовлетворение; 3) какая терапия предпочтитель-

нее для длительной терапии; 4) какая терапия предпочти-

тельнее в целом. 78,7% пациенток с постменопаузальным

ОП и 74,2% мужчин с ОП в сравнительных исследованиях с

алендронатом сделали выбор в пользу золедроновой кисло-

ты 5 мг 1 раз в год [13, 36]. Среди пациентов с глюкокорти-

коидным ОП в сравнительном исследовании с ризедрона-

том 81% отметили удобство приема золедроновой кислоты

5 мг 1 раз в год, 78% – большее удовлетворение от лечения,

84% указали, что препарат более предпочтителен для дли-

тельной терапии [70].

Боль в спине и качество жизни. Хроническая боль в спи-

не может быть обусловлена переломами позвонков, а также

их последствиями (деформацией скелета, некогруэнтно-

стью суставов, напряжением мышц и сухожилий). Из-за бо-

язни боли пациенты вынуждены осторожно двигаться, что

приводит к ухудшению физического состояния, детрениро-

ванности и даже беспомощности. По данным недавно опуб-

ликованного анализа данных HORIZON-PFT [78], терапия

золедроновой кислотой 5 мг по сравнению с плацебо в тече-

ние 3 лет значительно снижала количество дней ограниче-

ния активности вследствие боли в спине (61 против 72;

p=0,0076) или переломов (6 против 10; p=0,001). По сравне-

нию с плацебо в группе лечения на 6% меньше женщин от-

метили боль в спине, длящуюся 7 дней и более. Пациентки,

принимающие золедроновую кислоту, реже сообщали о

7 днях и более ограничения активности или постельном ре-

жиме после переломов позвонков.

Еще в одном исследовании, опубликованном в 2011 г.,

оценивали качество жизни у пациентов с переломами по-

звонков и клиническими переломами по данным 

HORIZON-PFT с использованием вопросника, характери-

зующего качество жизни [79]. Значимых различий в сум-

марном счете у пациентов в группах плацебо и золедроно-

вой кислоты не было, но в определенных группах, например

у пациентов с клиническими переломами, данные вопрос-

ника указывали на значимое преимущество золедроновой

кислоты. Улучшение качества жизни было выявлено при

первой же оценке больных после переломов позвонков, вы-

явленных при ретгеноморфометрии, со значимыми разли-

чиями по сравнению с группой плацебо в оценке боли

(р=0,0115), переносимости боли (р=0,0125), физическом

(поднимание, р=0,0075) и эмоциальном (боязнь переломов;

р=0,0243, боязнь падений; р=0,0075) состоянии.

Вопросы безопасности. Динамическое гистоморфомет-

рическое исследование у пациенток с постменопаузальным

ОП продемонстрировало нормальное качество кости, со-

хранение архитектуры трабекул, отсутствие нарушений ре-

моделирования или дефектов минерализации [80].

К нежелательным эффектам острой фазы, возникающим

в 1-е сутки после введения золедроновой кислоты, относятся

лихорадка, костно-мышечные нарушения (боль и отечность

суставов), патология ЖКТ (боль в животе, рвота, диарея),

воспалительные заболевания глаз и общие симптомы (уста-

лость, назофарингит, отеки). Наиболее часты так называе-

мые постдозные симптомы: повышение температуры тела,

миалгия, головная боль, артралгия или гриппоподобные

симптомы. По данным исследований золедроновой кислоты,

пик их наблюдался в течение 1-го дня, а средняя продолжи-

тельность составляла 3 сут. У большинства пациентов (90%)

нежелательные эффекты имели легкую и среднюю степень

тяжести, их выраженность значительно уменьшалась при на-

значении до инфузии золедроновой кислоты, а при необхо-

димости и после введения, ацетаминофена или ибупрофена.

На развитие постдозных симптомов может влиять уровень

витамина D в сыворотке крови до введения золедроновой ки-

слоты. По данным F. Bertoldo и соавт. [81], у пациентов с не-

достатком и дефицитом витамина D острые нежелательные

явления встречались чаще, чем у больных с нормальным

уровнем витамина D. Это может быть одним из объяснений

более низкой частоты постдозных симптомов в исследова-

нии HORIZON-RFT, чем в исследовании HORIZON-PFT.

При уровне витамина D ≤15 нг/мл пациенты в исследовании

HORIZON-RFT получали высокую дозу витамина D3 или D2

(50 000–125 000 МЕ перорально или внутримышечно) в тече-

ние 14 дней до первого введения золедроновой кислоты [49].

Недавно проведенный повторный анализ данных

HORIZON-PFT показал, что нежелательные эффекты ост-

рой фазы чаще возникали у азиатов, молодых пациенток,

лиц, принимающих нестероидные противовоспалительные

препараты, но реже наблюдались у курящих, больных СД и

ранее принимавших пероральные формы БФ [82]. Большая

частота нежелательных эффектов острой фазы редко влияла

на решение пациентов продолжать лечение. Из 1636 жен-

щин, участвовавших в исследовании HORIZON-PFT, у ко-

торых наблюдались такие явления, 87% согласились на вто-

рую инфузию и 82% – на третью. Для сравнения отметим,

что среди не имевших нежелательных явлений на вторую и

третью инфузии согласилось такое же количество женщин

(88 и 79% соответственно). Повторные введения золедроно-

вой кислоты значительно реже сопровождались эффектами

острой фазы (32% после первой, 7% после второй и 2,8% по-

сле третьей инфузии). Такое значимое снижение подтвер-

ждалось и при повторном анализе после исключения из ба-

зы данных лиц, прекративших прием препарата [82].

В исследовании HORIZON-PFT определена более вы-

сокая частота аритмий в группе золедроновой кислоты по

сравнению с плацебо (6,9% против 5,3% плацебо; р=0,003),

в том числе у 50 больных возникли пароксизмы мерцатель-

ной аритмии, расцененные как серьезное нежелательное

явление. У 47 из этих 50 пациенток мерцательная аритмия

развилась более чем через 30 дней после внутривенного вве-

дения, когда препарат уже не определяется в крови. Среди

559 пациентов по данным ЭЭГ после третьей инфузии час-

тота фибрилляции предсердий в группах не различалась

(2,1% – в группе золедроновой кислоты и 2,8% – в группе

плацебо) [6]. Следует заметить, что в исследовании 
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HORIZON-RFT, включавшем пациентов более старшего

возраста, с большим количеством сопутствующих заболева-

ний, в том числе и сердечно-сосудистой системы, а также

находящихся в послеоперационном периоде, опасном раз-

личными нарушениями ритма, частота фибрилляции пред-

сердий значимо не отличалась от плацебо (1,1% против

1,3%; р=0,84) [49]. В дальнейшем US Food and Drug

Administration (FDA) продолжила мониторирование данных

о случаях мерцательной аритмии и дала заключение об от-

сутствии четкой связи между приемом БФ и частотой фиб-

рилляции предсердий. Увеличение дозы или длительности

терапии БФ также не повышает риск фибрилляции пред-

сердий. По мнению FDA, мерцательная аритмия не являет-

ся причиной отмены терапии БФ [83]. 

Все БФ экскретируются исключительно почками. В свя-

зи с отсутствием клинических исследований, посвященных

безопасности терапии у больных с почечной недостаточно-

стью, золедроновую кислоту, как и другие БФ, не следует на-

значать при низком клиренсе креатинина (<35 мл/мин).

Концентрация золедроновой кислоты достигает максимума

сразу после введения и снижается до 1% от пиковой концен-

трации через 24 ч. Увеличение времени введения препарата с

5 до 15 мин снижает пиковый уровень приблизительно на

30%, не влияя при этом на экспозицию лекарства, и приво-

дит к уменьшению нежелательного воздействия на функцию

почек [84]. В связи с этим приняты строгие рекомендации о

том, что время введения препарата не может быть <15 мин.

У части пациентов HORIZON-PFT отмечалось транзитор-

ное повышение уровня креатинина в сыворотке на 9–11-й

день после инфузии (1,2% против 0,4% плацебо; р=0,001).

Последующий анализ данных этого исследования показал,

что временное повышение уровня креатинина в дальнейшем

не приводит к нарушению функции почек [84]. 

Все БФ имеют одинаковый класс предостережения об ос-

теонекрозе челюсти – повреждении кости, не заживающем

более 8 нед. В исследованиях HORIZON-PFT и HORIZON-

RFT не было самопроизвольных сообщений о случаях этого

нежелательного явления. У 1 пациентки в группе золедроно-

вой кислоты и 1 – в группе плацебо в исследовании 

HORIZON-PFT выявлено нарушение раневого заживления,

расцененное как возможный остеонекроз челюсти, но в обоих

случаях процесс разрешился при назначении антибиотиков и

санации раневой полости [6]. В целом частота остеонекроза че-

люсти у неонкологических больных, принимающих БФ, очень

низкая – <1 на 100 000 пациентов-лет лечения. Даже с учетом

тяжести осложнения оно не оказывает влияния на соотноше-

ние риск–выгода от лечения, поскольку БФ предотвращают

развитие переломов, приводящих к значительно более высокой

заболеваемости, чем остеонекроз челюсти, и  летальности, дан-

ных о которой для остеонекроза челюсти нет [85].

Как показали результаты 6-летнего наблюдения, общая

частота нежелательных явлений была сравнима в группе па-

циентов, которые на протяжении всего времени принимали

золедроновую кислоту, и в группе больных, получавших

препарат в течение 3 лет, а затем прекративших лечение. От-

сутствовали значимые различия между группами по количе-

ству случаев фибрилляции предсердий, расцененных как

серьезное нежелательное явление (2,0% против 1,1%;

p=0,26). Не выявлены негативное влияние на функцию по-

чек и повышение риска остеонекроза челюсти [9].

Совсем недавно появились сообщения о возможном раз-

витии при длительной терапии БФ атипичных (подвертель-

ных и диафизарных) низкотравматичных переломов. Эта вза-

имосвязь обсуждалась в отдельных клинических наблюдени-

ях и оценивалась в исследованиях случай–контроль. Однако

при ретроспективном анализе данных рандомизированных

клинических исследований БФ III фазы не выявлено увели-

чение риска. Атипичные переломы могут быть полными

(включающими обе кортикальные поверхности) или непол-

ными (включающими только боковую кортикальную поверх-

ность), одно- и двусторонними. Пациенты отмечают продро-

мальную боль в области бедра, обычно тупую или ноющую,

длящуюся недели или месяцы до развития перелома. По дан-

ным FDA, точная заболеваемость атипичными переломами

не известна, но она крайне низкая и составляет менее 1% всех

переломов бедра. Хотя атипичные переломы описаны преи-

мущественно у пациентов, принимающих БФ, они возника-

ют и у больных, не получающих эти препараты [86]. Преиму-

щества лечения БФ значительно превосходят возможность

низкого риска развития атипичных переломов. На каждые

10 000 пациентов с высоким риском остеопоротических пере-

ломов возможно только 3–6 случаев атипичных переломов, в

то время как БФ предотвращают приблизительно 100 перело-

мов бедра и 750 переломов другой локализации [87]. 

Заключение. Золедроновая кислота 5 мг для внутривен-

ного введения 1 раз год – современный подход к профилак-

тике и лечению ОП. Доказана высокая эффективность пре-

парата в предупреждении всех клинически значимых пере-

ломов, особенно переломов позвонков и бедра, приводящих

к высокой заболеваемости и смертности. Препарат имеет

большое количество показаний: постменопаузальный ОП,

ОП у мужчин, глюкокортикоидный ОП. Это единственный

БФ, применение которого приводит к снижению уровня ле-

тальности. В повседневной клинической практике терапия

золедроновой кислотой обеспечивает 100% приверженность

лечению и эффект не менее 1 года. Продемонстрирована

экономическая целесообразность применения золедроно-

вой кислоты. Препарат имеет хороший уровень безопасно-

сти, может применяться как у пациентов, только начавших

терапию ОП, так и у ранее принимавших другие препараты.
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