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Остеопороз (ОП) — одно из наиболее распространенных хронических заболеваний у лиц пожилого возраста, кото-
рое требует продолжительной терапии. Бисфосфонаты (БФ) относятся к препаратам первого выбора для лечения ОП, 
однако в ходе длительного применения этих препаратов выявлена связь между ними и такими патологическими со-
стояниями, как атипичные переломы бедра, медикаментозный остеонекроз челюсти (МОНЧ), а также рассматривают-
ся вопросы возможного их влияния на процессы консолидации переломов, что привлекает повышенное внимание 
к текущему широкому их использованию. 
В статье представлены существующие классы БФ, различия в их строении и антирезорбтивной активности. Рассма-
триваются вопросы механизма действия простых и азотсодержащих БФ на кость, а также данные исследований на жи-
вотных моделях по их влиянию на механические свойства кости, консолидацию переломов, а также развитию МОНЧ. 
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Osteoporosis (OP) is one of the common chronic diseases in the elderly, which requires long–term therapy. Bisphospho-
nates (BP) belong to the first-line choice medications for the treatment of OP, however, prolonged period of bisphospho-
nates use has been associated with increased risk of atypical femoral fractures (AFFs), medication-related osteonecrosis 
of the jaw (MRONJ) and the impact on fracture healing, which attracts increased attention to the current widespread use 
of them.
The article presents the existing classes of BP according to their chemical structure and mechanism of action, differences 
in their antiresorptive potencies. The data of studies on animal models on the effect of BP on the mechanical properties of 
bone, fracture repair, as well as the development of MRONJ are presented.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ БИСФОСФОНАТОВ. 
ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИЕМА БИСФОСФОНАТОВ НА КОСТНУЮ ТКАНЬ 
(ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ)

Остеопороз и остеопатии. 2023;26(3):4-11 Osteoporosis and Bone Diseases. 2023;26(3):4-11doi: https://doi.org/10.14341/osteo13147

С момента своего появления в клинической прак-
тике более пяти десятилетий назад бисфосфонаты (БФ) 
все чаще используются для лечения целого ряда забо-
леваний, таких как наследственные заболевания ске-
лета у детей и взрослых, постменопаузальный и глюко-
кортикоидный остеопороз (ГКОП), метастазы в кости 
у пациентов со злокачественными новообразованиями, 
костная болезнь Педжета, множественная миелома. Од-
нако в ходе длительного применения этих препаратов 
выявлена связь между ними и такими патологическими 
состояниями, как атипичные переломы бедренной ко-
сти, медикаментозный остеонекроз челюсти (МОНЧ), 
а также рассматриваются вопросы возможного их влия-
ния на процессы консолидации переломов, вследствие 
низкого костного обмена, что привлекает повышенное 
внимание к текущему широкому использованию БФ.

СТРОЕНИЕ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ БФ

Структурно БФ являются химически стабильными 
производными неорганического пирофосфата (НПФ), 
природного соединения, в котором две фосфатные груп-
пы связаны с центральным негидролизуемым углеродом 
(рис. 1). В организме человека НПФ высвобождается как 
побочный продукт многочисленных метаболических ре-
акций и его можно легко обнаружить во многих тканях, 
включая кровь и мочу [1]. Новаторские исследования, 
проведенные в 1960-х годах, показали, что НПФ спосо-
бен ингибировать кальцификацию путем связывания 
с кристаллами гидроксиапатита, что привело к гипотезе 
о том, что регуляция уровня НПФ может быть механиз-
мом, с помощью которого регулируется минерализация 
костей [2]. 
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БФ обладают очень высоким сродством к костному 
минералу, поскольку они связываются с кристаллами 
гидроксиапатита. Они преимущественно включаются 
в участки активного ремоделирования кости, что обыч-
но происходит в условиях, характеризующихся ускорен-
ным обновлением скелета. БФ, не поглощенные костной 
тканью в скелете быстро выводятся, быстро выводится 
из кровообращения путем почечной экскреции. Помимо 
способности ингибировать кальцификацию, БФ ингибиру-
ют распад гидроксиапатита, тем самым эффективно пода-
вляя резорбцию костной ткани [3]. Это фундаментальное 
свойство БФ привело к их клиническому использованию. 
Также было высказано предположение, что БФ также 
ограничивают апоптоз остеобластов и остеоцитов  [4, 5]. 
Относительная важность этой функции для активности БФ 
в настоящее время не ясна [6].

Модификация химической структуры БФ увеличила 
различия между их эффективными концентрациями, необ-
ходимыми для антирезорбтивной активности, по сравне-
нию с концентрациями, подавляющими минерализацию 
костного матрикса, делая циркулирующие концентрации 
всех БФ, используемых в настоящее время в клинической 
практике, активными, по существу, только для подавле-
ния скелетной резорбции. В отличие от НПФ, почти все 
БФ также имеют гидроксильную группу, присоединенную 
к центральному углероду (R1 боковая цепь), которая еще 
больше увеличивает способность БФ связывать кальций 
(рис. 1). В совокупности фосфатные и гидроксильные груп-
пы создают третичное, а не бинарное взаимодействие 
между БФ и костным матриксом, придавая этим препара-
там их важную специфичность для кости [1]. 

Хотя фосфатные и гидроксильные группы необ-
ходимы для прикрепления БФ к костному матриксу, 
R2  боковая цепь, связанная с центральным атомом 
углерода, является основным фактором, определяю-
щим активность БФ для подавления резорбции кости. 

БФ обнаруживаются в печени после перорального 
и парентерального введения, но эти лекарственные 
средства обычно не подвергаются в ней метаболизму. 
Важнейшей фармакологической особенностью всех БФ 
является их чрезвычайно высокое сродство к костной 
ткани. Это позволяет БФ достигать высокой локаль-
ной концентрации по всему скелету. Соответственно, 
БФ стали основной терапией скелетных заболеваний, 
характеризующихся чрезмерным или несбалансиро-
ванным ремоделированием костной ткани с преобла-
данием остеокласт-опосредованной резорбции кости. 
Некоторое количество БФ высвобождается в кровоток 
во время резорбции из кости, а некоторое — после 
апоптоза и гибели остеокластов, хотя нет данных о фак-
тическом вкладе любого из этих процессов в долго-
срочное выведение их с мочой. БФ, высвобождаемые 
из кости, могут подвергаться повторному поглощению 
на ее поверхности, процесс, который может зависеть 
от их относительного сродства к костному минералу. 
БФ обнаруживаются в моче в течение многих лет после 
прекращения лечения  [7]. Период полувыведения для 
них может составлять от 1 до 10 лет.

Простые (неазотсодержащие) БФ (этидронат, клодро-
нат и тилудронат) считаются препаратами первого поко-
ления. Из-за их близкого структурного сходства с НПФ 
они включаются в молекулы новообразованного адено-
зинтрифосфата (АТФ) с помощью аминоацил-трансфер-
ной РНК-синтетаз класса II после поглощения остеокла-
стами с поверхности костного минерала [1].  Считается, 
что внутриклеточное накопление этих негидролизуемых 
аналогов АТФ (AppCp) является цитотоксическим для 
остеокластов, поскольку они ингибируют множествен-
ные АТФ-зависимые клеточные процессы, что приводит 
к апоптозу этих клеток. 

В отличие от первых препаратов, БФ второго и треть-
его поколений содержат атом азота в R2  боковой цепи 
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Рисунок 1. Строение неорганического пирофосфата и БФ.
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(рис. 2). Присутствие азота или аминогруппы увеличи-
вает антирезорбтивную активность БФ в 100–10 000 раз 
по сравнению с этидронатом — первым простым БФ [8]. 
Так, антирезорбтивный потенциал у алендроната превос-
ходит в 500 раз, а золедроновой кислоты — в 10 000 раз 
активность этидроната.

Механизм, с помощью которого азотсодержащие БФ 
способствуют апоптозу остеокластов, отличается от меха-
низма действия простых БФ. Так, азотсодержащие БФ ин-
гибируют активность фарнезилпирофосфат (ФПФ) синтазы, 
ключевого регуляторного фермента в пути превращения 
мевалоновой кислоты, имеющей решающее значение для 
производства холестерина, других стеаринов и изопре-
ноидных липидов (рис. 3). Это приводит к потере длинно-
цепочечных изопреноидных липидов, требующихся для 
пренилирования G-белков (Ras, Rho Rab и др.), являющихся 
сигнальными белками, необходимыми для выживания и ак-
тивности остеокластов [8, 9]. Пренилированные малые ГТ-
Фазы семейств Ras, Rho, Rac, Cdc42 и Rab регулируют в осте-
окластах различные клеточные процессы, необходимые 
для резорбции кости, включая расположение цитоскелета, 
формирование гофрированной мембраны, транспорти-
ровку внутриклеточных везикул и апоптоз [10]. 

Помимо предотвращения пренилирования белков, 
азотсодержащие БФ, индуцируя ингибирование ФПФ-син-
тазы, приводят к образованию нового эндогенного ана-
лога АТФ (ApppI), который подавляет митохондриальную 
транслоказу адениновых нуклеотидов, вызывая апоптоз 
остеокластов.  В то же время ApppI, в отличие от AppCp 
простых БФ, не содержит их в своей структуре [11].

Однако, в отличие от простых БФ, антирезорбтив-
ный эффект азотсодержащих БФ не полностью зависит 
от гибели остеокластов. Halasy-Nagy et al. показали, что 
предотвращение апоптоза остеокластов in vitro с помо-
щью ингибитора  каспазы  не влияло на их способность 
блокировать резорбцию костной ткани, как это было 
в случае с простыми БФ [12]. В другой работе, проведен-
ной на модели остеогенных клеток, которые не содержат 
минерализованного матрикса или остеокласты, было 
продемонстрировано влияние БФ на предшественников 
остеокластов в премитотической стадии. Результаты по-
казали, что азотсодержащие БФ могут подавлять остео-
кластическую резорбцию in vitro путем прямого воздей-
ствия на очень ранние предшественники остеокластов 
на поверхности кости, а не путем влияния на остеокла-
стогенную способность остеогенных клеток. Механизм 
действия азотсодержащих БФ включает ингибирование 
геранилгеранилирования белка, что указывает на моле-
кулярный механизм, аналогичный установленному для 
зрелых остеокластов [13]. 

Кроме того, получены данные, что азотсодержащие 
бисфосфонаты также могут подавлять, хотя и менее мощ-
но, другие ферменты в мевалонатном пути, включая изо-
пентенилдифосфат (ИПФ) изомеразу и геранилгеранилди-
фосфат (ГГПФ) синтазу [14, 15], а также скваленсинтазу [16]. 

Таким образом, основной фармакологический эф-
фект БФ заключается в снижении скорости костного ре-
моделирования с замедлением, в первую очередь кост-
ной резорбции, обусловленное нарушением функции 
и апоптозом остеокластов.

Рисунок 2. Строение бисфосфонатов.

«Первое» поколение: простые БФ

«Второе» поколение: азотсодержащие БФ с короткими алкильными цепями

«Третье» поколение: азотсодержащие БФ с разветвленной или кольцевой структурой
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ИССЛЕДОВАНИЯ НА МОДЕЛЯХ ЖИВОТНЫХ

Влияние длительного приема БФ 
на механические свойства кости
В связи с отсутствием внутрикортикального ремоде-

лирования исследования у грызунов не могут отражать 
таковые процессы у людей [17]. Исследования на моде-
лях крупных животных (собаках, овцах, приматах) не дали 
ясного представления об изменении механических 
свойств кости на фоне введения БФ — результаты разли-
чаются в зависимости от вида животных, участка скелета, 
продолжительности лечения, оцениваемых механиче-
ских параметров, способа тестирования и пр. [17]. Так, 
по данным Balena c соавт., длительное введение ален-
дроната собакам в дозе, в 5 раз превышающей таковую 
для лечения ОП в клинических исследованиях, не влияло 
на объем кортикальной или губчатой кости и показатели 
костной архитектуры. Толщина остеоида и время мине-
рализации не изменились в результате лечения. Таким 
образом, применение БФ не вызывало нарушений ремо-
делирования или структуры кости [18].

Дальнейшие исследования на собаках с исполь-
зованием ризедроната или алендроната перорально 
в высоких дозах (в 6 раз превышающих клинические 
дозы для лечения остеопороза у людей) в течение 
года показали подавление ремоделирования в интра-
кортикальных отделах ребер и трабекулярной ткани 
позвонка и подвздошной кости без нарушения мине-
рализации, а также повышенное накопление микро-
повреждений, что приводило к снижению некоторых 

механических свойств кости. По мнению авторов этой 
работы, исследование имело ряд недостатков: не до-
казана прямая причинно-следственной связь низкого 
обмена костной ткани с накоплением микроповреж-
дений (это можно было доказать, если увеличение 
костного обмена приводило к уменьшению накопле-
ния микроповреждений); дозы бисфосфонатов, ис-
пользованные в этом эксперименте, были в 6 раз выше 
рекомендуемой клинической дозы. Таким образом, 
полученные результаты не могут быть перенесены 
на клиническую ситуацию [19, 20]. В более поздних ра-
ботах было показано, что накопление микроповреж-
дений в ребрах и позвонках наблюдается в основном 
на более высоких дозах, чем клинические [21, 22]. 
По данным исследования Allen  M.R. и Burr  D.B., коли-
чество микроповреждений в позвонках через три года 
лечения незначительно увеличивалось по сравнению 
с первым годом лечения, что свидетельствовало о том, 
что микроповреждения появляются в начале терапии. 
Поскольку прочность продолжала уменьшаться в те-
чение 3 лет применения алендроната в высокой дозе, 
авторы сделали вывод о том, что снижение прочности 
не зависит от накопления повреждений [22]. 

В то же время изучение внутренних механических 
свойств диафиза бедренной кости собак, получавших 
в течение года или 3 лет алендронат в различных дозах, 
не выявил каких-либо отличий в механической прочно-
сти от контрольной группы [23]. 

Bajaj D. с соавт. проведены испытания костных ба-
лок, выточенных из кортикальной ткани ребер собаки, 

Рисунок 3. Влияние азотсодержащих бисфосфонатов на мевалонатный путь синтеза холестерина.
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на циклическую нагрузку. Этот участок скелета имеет 
высокий костный обмен (~20% в год), который, как 
было показано, значительно замедляется после 3-лет-
него лечения алендронатом в клинически значимых 
дозах. Механические свойства кортикальной кости 
изучались при простой монотонной квазистатической 
нагрузке. Повреждения и микроархитектурные харак-
теристики зависели от дозы алендроната в течение 
3  лет. Снижение модуля упругости (начальные циклы 
нагрузки) и усталостного ресурса (количества циклов 
до разрушения) наблюдалось при самой высокой дозе 
алендроната. Не влияя на количество остеонов, лече-
ние алендронатом уменьшало другие характеристи-
ки, связанные с ремоделированием кости, такие как 
размер остеонов и плотность лакун остеоцитов. При 
этом плотность лакун остеоцитов была прямо пропор-
циональна исходному модулю упругости. Эти данные 
свидетельствуют о том, что структурные компоненты, 
которые обычно способствуют здоровью кортикаль-
ной костной ткани, изменяются под воздействием вы-
соких доз алендроната, что способствует снижению 
механических свойств в условиях циклической нагруз-
ки  [24]. Главным достижением этой работы явилось 
то, что авторы пытались смоделировать разрушение 
кости в более реалистичной ситуации. Исследования 
на усталость позволяют оценить разрушение кости 
с течением времени под воздействием субповрежда-
ющих нагрузок, особенно в условиях, когда активность 
ремоделирования значительно подавлена, и получить 
данные о том, как лекарства влияют на функциональ-
ные свойства костей [17].

Другое исследование оценивало кортикальные 
костные балки из плечевых костей собак. Животным 
назначали алендронат в течение 3 лет в клинически 
значимой дозе. Были исследованы механизмы проч-
ности с помощью современных экспериментов с син-
хротронным рентгеновским излучением. Монотонные 
испытания и испытания на растяжение показали сни-
жение свойств кости у животных, получавших алендро-
нат, по сравнению с контрольной группой, хотя только 
некоторые параметры достигли статистической значи-
мости. Испытания на прочность к переломам не выя-
вили различий между контрольной группой и груп-
пой БФ по возникновению трещин и их увеличению. 
Тесты на растяжение показали, что две группы имели 
одинаковые реакции на стресс/растяжение тканей 
при небольших нагрузках, тогда как при более высо-
ких нагрузках наблюдались значительные изменения 
в костях животных, получавших алендронат. Учитывая 
это, авторы пришли к выводу, что повреждение колла-
гена, а не минерального состава кости могли вызвать 
такие изменения. По данным исследования, примене-
ние БФ может увеличить неферментативное сшивание 
коллагена на молекулярном уровне, что ограничивает 
пластичность, связанную со скольжением фибрилл, 
и влияет на прочность кости. Также изменялась архи-
тектоника кости: наблюдалось уменьшение плотности 
и диаметра Гаверсовых каналов, количества остеонов, 
увеличение накопления и рост микротрещин, что по-
тенциально может повышать предрасположенность 
кортикального слоя кости к атипичным (усталостным) 
переломам [25].

Влияние на сращение переломов
Учитывая, что БФ замедляют резорбцию кости — 

важный этап заживления переломов, этот класс сое-
динений широко изучался в доклинических моделях 
на предмет их влияния на консолидацию переломов. 
Использовались несколько животных моделей, вклю-
чая модели на мышах, крысах, кроликах, собаках 
и овцах. По данным исследований, использование БФ, 
в том числе при длительном применении, приводило 
к увеличению размера костной мозоли, что совпада-
ло с задержкой ее ремоделирования  — от первичной 
незрелой кости до зрелой ламеллярной (пластинчатой) 
кости, но не влияло на время заживление перелома 
и не снижало или даже повышало механические свой-
ства образовавшейся мозоли [26–29]. 

В исследовании с применением как высоких, так 
и низких доз ризедроната у крыс со стрессовым пере-
ломом лучевой кости было показано, что только вы-
сокие дозы (в 2 раза превышающие терапевтические) 
приводили к снижению процента сросшихся перело-
мов за счет уменьшения объема резорбированной 
и вновь образованной кости во время процесса ремо-
делирования. Обе дозы ризедроната не влияли на эта-
пы формирования костной ткани и консолидации при 
заживлении стрессовых переломов [30]. На модели 
перелома у крыс Amanat c соавт. обнаружили, что 
прочность мозоли была выше, если золедроновая 
кислота вводилась через 1–2 недели после перелома, 
а не в течение первой недели [31]. Поскольку одно-
кратное применение азотсодержащего БФ приводит 
к образованию более прочной первичной костной 
мозоли со способностью к дальнейшему ремоделиро-
ванию, Begkas D. с соавт. высказали мнение о целесо-
образности уменьшения частоты введения терапев-
тических доз, чтобы свести к минимуму их влияние 
на ремоделирование твердой мозоли [29]. Для разра-
ботки оптимальных дозировок и внедрения этой кон-
цепции в клиническую практику потребуются даль-
нейшие исследования.

Почки и костное ремоделирование 
Большой интерес представляют процессы ремоде-

лирования костной ткани на фоне хронической болезни 
почек (ХБП), которая может протекать с высоким и низ-
ким уровнем костного обмена. Ремоделирование кости 
оценивается у животных почти так же, как и у людей, 
с использованием флуоресцентных агентов, вводимых 
in vivo, с последующим гистологическим анализом. Гисто-
логический анализ может дать множество параметров, 
но наиболее часто для определения скорости ремоде-
лирования/обмена кости используется показатель ско-
рости костеобразования (bone formation rate, BFR). Для 
участков трабекулярной кости эта переменная отражает 
образование кости в участках, которые, как предполага-
ется, ранее подверглись резорбции в рамках стандарт-
ного связанного процесса ремоделирования (резорбци-
я-формирование) [32]. В доклинических исследованиях 
на животных с ХБП 3–4 степени и признаками костных 
нарушений введение БФ приводило к изменениям каче-
ства костей, что улучшало их прочность. Обмен костной 
ткани снижался в одинаковой степени у животных с ХБП 
и без нее [33].

Остеопороз и остеопатии. 2023;26(3):4-11 Osteoporosis and Bone Diseases. 2023;26(3):4-11doi: https://doi.org/10.14341/osteo13147



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 9REVIEW

Клиническим примером высокого костного ремоде-
лирования может быть вторичный гиперпаратиреоз. Ис-
пользуя модель ХБП с высоким уровнем костного обмена, 
Allen с соавт. показали, что при однократном внутрибрю-
шинном введении золедроновой кислоты (в двух разных 
дозах, в 5 раз отличающихся друг от друга) в течение 5 не-
дель скорость трабекулярного костеобразования была 
значительно ниже, чем у нелеченых животных с ХБП и здо-
ровых животных, но существенно не отличалась от здоро-
вых животных, получавших золедронат [34]. Дальнейшие 
исследования с длительным наблюдением (до 10 недель) 
животных с ХБП после введения золедроновой кислоты 
определили значительное снижение скорости костеобра-
зования по сравнению с такими же животными с ХБП, 
не получавшими золедроновую кислоту, однако показате-
ли не отличались от нелеченых здоровых животных [33]. 
Таким образом, если при ХБП наблюдается высокая ско-
рость трабекулярного костеобразования, БФ эффектив-
но снижают ее до показателей, сравнимых для животных 
с нормальной функцией почек, получавших тот же препа-
рат. И главное  — отсутствуют признаки адинамической 
костной болезни, определяемой как полное подавление 
активности костных клеток [32].

При ХБП с низким ремоделированием эксперимен-
тальные данные ограничены. По результатам исследо-
ваний БФ не приводили к адинамичной кости за счет 
подавления клеточной функции. Например, при исполь-
зовании модели прогрессирующей ХБП, но на этот раз 
с добавками кальция (который снижает ПТГ и BFR в этой 
модели), наблюдалось умеренное дополнительное по-
давление BFR при добавлении лечения золедронатом, 
но она не отличалась от значений при применении у здо-
ровых животных или животных с ХБП, получавших толь-
ко кальций [35]. 

Таким образом, отсутствуют доказательства, что при 
ХБП концентрация БФ в скелете достигает токсических 
уровней, а подавление ремоделирования более выра-
жено, чем у животных без ХБП. 

Бисфосфонаты и остеонекроз челюсти
По данным обзора JI Aguirre с соавт., в настоящее 

время создано большое количество экспериментальных 
моделей для изучения остеонекроза челюсти, индуциро-
ванного приемом лекарственных средств. В доклиниче-
ских исследованиях МОНЧ использовалось несколько 
видов животных, включая крысу, мышь, рисовую крысу, 
кролика, собаку, овцу и свинью. На эксперименталь-
ных моделях оценивались отдельные факторы риска 
и их сочетания, которые наблюдаются у людей, такие 
как экстракция зуба, воспалительные заболевания зубов 
(например, периодонтит, периапикальная инфекция), 
постановка имплантов, влияние сопутствующей тера-
пии глюкокортикоидами и пр. [36]. Экспериментальные 
модели позволили определить патофизиологические 
механизмы развития этого осложнения при длительной 
терапии БФ, включающие изменения числа и функции 
костных клеток, роль воспалительного процесса, эпите-
лия слизистых, кровоснабжения и т.д.

Однако, как и для других экспериментальных моде-
лей для оценки длительных эффектов БФ, у животных 
моделей МОНЧ имеются определенные недостатки, ко-
торые определены следующими факторами:

• различия в строении мягких и твердых тканей чело-
века и животных. Это особенно важно при исследо-
ваниях мелких грызунов, у которых кортикальная 
кость имеет ламеллярную структуру, а не Гаверсов 
канал, и не подвергается внутрикорковому ремо-
делированию, за исключением случаев, связанных 
с вмешательством. Потенциальные последствия та-
ких структурных и физиологических различий в пато-
физиологии МОНЧ в настоящее время неясны;

• необходимость использования сверхвысоких доз 
антирезорбтивных средств для увеличения забо-
леваемости МОНЧ. Таким образом, всегда следует 
учитывать возможность нецелевых клеточных и мо-
лекулярных эффектов, которые могут не возникнуть 
в клинических условиях;

• схемы антирезорбтивного лечения, включая дозу, 
курс лечения, общую кумулятивную дозу, путь вве-
дения, наличие сопутствующей терапии (химиоте-
рапия, антиангиогенные факторы, иммуномодуля-
торы и т.д.), продолжительность предварительного 
лечения до или лечения после применения местных 
провоцирующих факторов (т.е. удаление зубов, экс-
периментальное пародонтальное или периапикаль-
ное заболевание, установка имплантата и т.д.) значи-
тельно различаются в исследованиях на животных;

• нет единообразного использования критериев, 
определяющих наличие МОНЧ в моделях животных. 
Клинически или гистологически наличие обнажения 
кости используется во многих, но не во всех иссле-
дованиях. Часто наличие гистологически некротиче-
ской кости является единственным параметром, ука-
зывающим на наличие МОНЧ. Простое присутствие 
гистологически некротической кости без признаков 
воздействия не соответствует клиническому диагно-
зу заболевания. Даже стадия 0 МОНЧ, при которой 
не наблюдается обнажения кости, характеризуется 
неспецифическими клиническими и/или рентгено-
логическими данными, а не только наличием участ-
ков кости с пустыми остеоцитарными лакунами;

• использование удаления здоровых зубов в качестве 
местного провоцирующего фактора в большинстве 
исследований на животных, что, как описано ранее, 
не соответствует клинической реальности;

• технически сложная хирургическая процедура уда-
ления зуба, особенно если целостность коронки на-
рушена, часто приводит к тому, что фрагменты корня 
остаются в лунках, что часто встречается в опубли-
кованных отчетах. Такие фрагменты корня ставят 
под угрозу правильное заживление лунки в отсут-
ствии или в присутствии антирезорбтивных средств 
и не отражают клиническую ситуацию. Животные 
с рентгенологическими или гистологическими дока-
зательствами присутствия фрагментов корня долж-
ны быть исключены из анализа данных [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, основное патогенетическое дей-
ствие БФ связано с подавлением резорбции кости как 
за счет потери функции, так и апоптоза остеокластов. 
Проведенные доклинические исследования проде-
монстрировали, что негативные данные по влиянию 
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на костную ткань у животных получены только при ис-
пользовании сверхвысоких доз БФ. Отсутствуют данные 
об возникновении адинамичной кости на фоне дли-
тельного приема БФ. Нет данных о том, что при ХБП кон-
центрация БФ в скелете достигает токсических уровней, 
а подавление ремоделирования более выражено, чем 
у животных без ХБП. Лечение БФ не влияло на время 
заживления перелома и не снижало или даже повы-
шало механические свойства образовавшейся мозоли. 
В то же время экспериментальные модели могут лишь 
косвенно отражать процессы в костной ткани, происхо-
дящие у человека.
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