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Обзор литературы суммирует наши знания о применении суррогатных маркеров эффективности лечения остеопо-
роза на фоне терапии бисфосфонатами (БФ). В качестве суррогатных критериев эффективности лечения остеопороза 
в рандомизированных контролируемых исследованиях использовались минеральная плотность кости (МПК) и мар-
керы костного ремоделирования, доказавшие свою связь с конечной клинической точкой — переломом. При на-
значении БФ для лечения остеопороза МПК, измеренная двухэнергетической рентгеновской остеоденситометрией 
(DXA), используется для мониторинга их эффективности не чаще 1 раза в 12 месяцев. Вместе с тем стабилизация МПК 
также является критерием эффективности лечения, так как изменения МПК определяют лишь 16% противоперелом-
ной эффективности БФ. Маркеры костного ремоделирования, в свою очередь, могут быть использованы уже через 
3 (костной резорбции) или 6 (костеобразования) месяцев от начала терапии БФ, эффективным считается динамика 
снижения на 30% и более; существует прямая связь между степенью снижения маркеров костного ремоделирования 
и противопереломной эффективностью терапии БФ. Снижение маркеров сохраняется в течение всего периода те-
рапии, и, соответственно, они могут быть использованы в качестве суррогатных маркеров эффективности и привер-
женности к терапии БФ в течение всего периода лечения. Вместе с тем наличие патологических переломов является 
ключевым клиническим проявлением остеопороза и, безусловно, имеет значительно больший вес при принятии ре-
шений по сравнению с любым суррогатным маркером.
Таким образом, при назначении терапии БФ для отслеживания эффективности лечения могут использоваться сур-
рогатные маркеры изменения МПК и/или маркеров костного ремоделирования в течение всего периода лечения 
и наблюдения за пациентом.
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A review of the literature which summarizes our knowledge on the use of surrogate markers of the osteoporosis treat-
ment effectiveness when on bisphosphonate (BP) therapy. Bone mineral density (BMD) and markers of bone turnover, 
which have been shown to be associated with the clinical fracture end point, have been used as surrogate criteria for 
the effectiveness of treatment of osteoporosis in randomized controlled trials. When prescribing BP for the treatment of 
osteoporosis, BMD measurement every 12 months by dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) is the well-described sur-
rogate marker of BP efficacy. At the same time, stabilization of BMD is also a criterion for the treatment effectiveness since 
changes in BMD determined only 16% of the anti-fracture effectiveness of BP. Markers of bone remodeling can be used 
as surrogate markers after 3 (bone resorption) or 6 (bone formation) months from the start of BP therapy. A decrease of 
30% or more is considered to be prognostically effective for both antifracture and BMD gain. There is a direct relationship 
between the degree of bone remodeling markers decrease and the antifracture effectiveness of BP therapy. The decrease 
in markers persists throughout the entire period of therapy and, accordingly, they can be used as surrogate markers of ef-
fectiveness and adherence to BP therapy throughout the entire treatment period. However, the presence of pathological 
fractures is a key clinical manifestation of osteoporosis and should be considered first in every decision making compared 
to any surrogate marker. 
Thus, when prescribing BP treatment, surrogate markers of changes in BMD and/or markers of bone remodeling can be used 
to monitor the effectiveness of treatment throughout the entire period of treatment and patients’ monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ

Ключевым клиническим исходом остеопороза яв-
ляется патологический перелом крупной кости ске-
лета [1, 2]. Снижение вероятности перелома является 
первичной целью клинических исследований эффектив-
ности препаратов для лечения остеопороза [3, 4]. В ос-
нове повышения хрупкости скелета при остеопорозе ле-
жат нарушения процессов костного ремоделирования, 
которые приводят к потере костной массы, нарушению 
микроархитектоники, что клинически проявляется пере-
ломами при минимальной травме [2]. Вместе с тем, как 
при проведении исследований, так и при оказании меди-
цинской помощи индивидуальному пациенту, необходи-
мы суррогатные критерии эффективности лечения. При 
выборе суррогатного критерия важно его вовлечение 
в патологические процессы, доступность для исследо-
вания и верификация в ходе клинических исследований 
с конечной точкой исследования - переломы. В ходе ис-
следований всех препаратов для лечения остеопороза 
у пациентов оценивались минеральная плотность кости 
(МПК), измеренная двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрией (dual-energy X-rays absorptiometry — 
DXA), и маркеры костного ремоделирования. В ходе 
клинических исследований БФ наблюдалось снижение 
риска переломов, повышение минеральной плотности 
кости и снижение маркеров костного ремоделирова-
ния [1, 2].

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ (МПК), 
ИЗМЕРЕННАЯ DXA, ДЛЯ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ (БФ)

DXA определяет проекционную МПК (г/см2) в ис-
следуемых участках скелета (шейка бедра, все бедро 
и интегральный показатель позвонков L1–L4). При 
этом риск перелома повышается для снижения на одно 
стандартное отклонение МПК (T-score) в целом в бедре 
в 2,82 раза (отношение шансов, 95% ДИ 1,81–4,42) и для 
шейки бедренной кости в 2,79 раза (отношение шансов 
95% ДИ 1,69–4,61) [5]. Также существует взаимосвязь 
снижения риска переломов и повышения МПК. В иссле-
довательских работах предлагалась количественная 
оценка этой взаимосвязи с использованием регрессии 
Пуассона. Модель предсказывает, что лечение, кото-
рое увеличивает МПК тел позвонков на 8%, позволяет 
снизить риск переломов на 41–54% [6]. Эти результаты 
согласуются с результатами рандомизированных иссле-
дований.

Вместе с тем раннее увеличение МПК во многом 
определяется скоростью ремоделирования до лечения, 
тогда как более позднее и более умеренное увеличение 
МПК является функцией степени подавления ремоде-
лирования и вторичной минерализации. Когда уровень 
ремоделирования до лечения низкий, увеличение МПК 
невелико, но снижение риска переломов (по сравнению 
с контрольной группой с сопоставимыми исходными 
характеристиками) не отличается от такового у паци-
ентов с высоким исходным уровнем ремоделирования 
(по сравнению с контрольной группой) и большим уве-
личением МПК. То есть небольшое увеличение МПК 
не означает, что лечение было неэффективным для пред-

упреждения переломов, а существенный прирост МПК 
не указывает на большее снижение риска переломов. 
Таким образом, небольшое повышение МПК не означа-
ет, что лечение не удалось, а выраженная прибавка МПК 
не указывает на большее снижение риска переломов, 
если речь идет о БФ [7]. 

Так, в исследовании, Cummings и др. [8] было показа-
но, что только 16% различий в снижении риска перело-
мов позвонков в клинических исследованиях были объ-
яснены различиями в изменении МПК. Аналогичным 
образом только 4–30% снижения риска переломов тел 
позвонков было объяснено изменением МПК в других 
работах [9–11]. Поскольку 70–96% различий в сниже-
нии риска переломов позвонков остаются неучтенны-
ми различиями в изменениях МПК, большее увеличе-
ние МПК при приеме одного препарата по сравнению 
с другим не является гарантией большей эффективно-
сти против переломов, и, что более важно, отсутствие 
изменений МПК во время лечения не означает, что ле-
чение не смогло снизить риск переломов. Однако при 
применении других препаратов их противоперелом-
ная эффективность может в большей степени зависеть 
от прибавки МПК, что не уменьшает эффективность, 
но не позволяет проводить прямые сравнения с этой 
суррогатной точкой. Вместе с тем многие исследования 
различных дозировок бисфосфонатов [12, 13], а также 
исследования эффективности БФ у мужчин [14] и при 
глюкокортикоидном остеопорозе [15] проводились 
по сопоставимому суррогатному критерию прироста 
МПК. Только при исследовании эффективности золе-
дроновой кислоты у мужчин было показано снижение 
частоты переломов тел позвонков как первичная точка 
эффективности наряду с повышением МПК [16]. 

При этом в пролонгированных исследованиях 
алендроновой и золедроновой кислот была показана 
противопереломная эффективность несмотря на ми-
нимальный прирост МПК после трех лет и выход МПК 
на плато. В долгосрочном расширенном исследова-
нии по вмешательству при переломах (FLEX) у женщин 
в постменопаузе, получавших алендронат в течение 
10  лет, наблюдалось меньше клинических переломов 
позвонков, чем у тех, кто перешел на плацебо через 
5  лет [17]. В расширенном исследовании HORIZON 
у женщин, получавших 6 ежегодных инфузий золедро-
новой кислоты, наблюдалось меньше морфометриче-
ских переломов позвонков по сравнению с теми, кто 
перешел на плацебо через 3 года [18]. Низкий Т-пока-
затель бедра, между -2 и -2,5 в FLEX и ниже -2,5 в рас-
ширении HORIZON, предсказывал положительный от-
вет на продолжение терапии. В целом результаты 
измерения МПК являются критерием необходимости 
продолжения лечения до 10 лет (алендроновая кисло-
та) или 6 лет (золедроновая кислота) с периодической 
оценкой МПК [19].

Таким образом, МПК, измеренная в шейке бедра, 
в целом в бедре и поясничных позвонках, является оп-
тимальным суррогатным критерием для принятия ре-
шения о начале терапии остеопороза БФ, оценки эффек-
тивности терапии и пролонгации лечения после 3–5 лет 
применения БФ. Однако меньший прирост МПК или от-
сутствие прироста МПК на терапии БФ не означает отсут-
ствия эффективности лечения.
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МАРКЕРЫ КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КАК 
СУРРОГАТНЫЕ МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

Проведенные эпидемиологические исследования 
показали, что около 50% пациентов с низкотравматиче-
скими переломами имеют нормальную МПК или значе-
ния, соответствующие остеопении [20]. Это объясняется 
тем, что прочность кости определяется не только ми-
неральной плотностью костной ткани, но и микроархи-
тектоникой и метаболизмом костной ткани. Суммарную 
скорость костного ремоделирования можно измерить 
по уровням маркеров костного обмена, которые услов-
но разделяются на маркеры костеобразования (про-
дукты жизнедеятельности остеобластов) и маркеры 
костного разрушения (продукты жизнедеятельности 
остеокластов). Однако в большинстве случаев маркеры 
отражают общую скорость костного обмена.

Основные биохимические маркеры костного ремоде-
лирования сведены в таблице 1.

Биохимические маркеры костного ремоделирования 
являются предикторами переломов независимо от пока-
зателей МПК. По данным исследования OFELY [24, 25], по-
вышенный уровень маркера костной резорбции С-кон-
цевой телопептид коллагена 1 типа (CTX) ассоциирован 
с повышением риска переломов на 25%. Сочетание низ-
кой минеральной плотности кости с нормальным уров-
нем сывороточного CTX увеличивает риск возникнове-
ния переломов на 39%, в то время как высокий уровень 
СТХ в сочетании с Т-критерием ≥ -2,5SD в шейке бедра 
или в целом в бедре, по данным рентгеновской денсито-
метрии, повышает риск переломов у женщин в постме-
нопаузе до 55%. В исследовании EPIDOS, проведенном 
с участием 7598 женщин старше 75 лет, была отмечена 
достоверная корреляция уровня дезоксипиридинолина 
(DPD) с риском переломов у нелеченых женщин в пост-
менопаузе. Повышенная экскреция DPD с мочой ассоци-
ирована с двукратным увеличением риска перелома бе-
дра независимо от показателей МПК по данным DXA [26]. 
Повышение маркеров костеобразования (N-терминаль-
ного пропептида проколлагена 1-го типа, P1NP) также 
сопряжено с потерей МПК [24]. 

Определение CTx в крови и/или исследование уров-
ня P1NP в крови в верхней четверти референсного ин-
тервала рекомендуется оценивать как дополнитель-
ный фактор риска для инициации терапии остеопороза 
у женщин в постменопаузе с остеопенией [24, 25, 27–30]. 

Фармакоэкономическое исследование с применени-
ем модели Маркова показало, что лечение алендроно-
вой кислотой у женщин с остеопенией с уровнем мар-
керов костного ремоделирования в верхней четверти 
референтного интервала экономически эффективно [30]. 

В многоцентровом проспективном исследовании 
IMPACT с участием 2302 женщин в постменопаузе, по-
лучавших БФ, маркеры костной резорбции NTX (N кон-
цевой телопептид коллагена 1 типа) и СТХ (С-концевой 
телопептид коллагена 1 типа) оценивались исходно 
и через 10 недель, 22 и 52 недели терапии. Частота не-
вертебральных переломов была на 50% ниже у паци-
ентов с 30-процентным и более снижением маркеров 
на 22-й  неделе лечения по сравнению с пациентами 
с меньшими изменениями (p=0,015) [31]. По результатам 
метаанализа Hochberg MC и соавт. [32], обобщившего 
результаты 18 крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), отмечена корреляционная 
зависимость между изменениями маркеров костного 
обмена на фоне терапии антирезорбтивными препара-
тами и долгосрочным снижением риска переломов. Сни-
жение маркеров костеобразования на 50% уменьшает 
риск внепозвоночных переломов на 44%, в то время как 
снижение на 70%  маркеров костной резорбции снижа-
ет риск всех переломов на 40%. Изменения маркеров 
на фоне антирезорбтивной терапии в большей степени 
отражают эффективность лечения и процент снижения 
риска переломов, чем изменение показателей МПК. 
Эффективность терапии БФ для предупреждения пере-
ломов тел позвонков может быть предсказана и по сни-
жению маркеров костеобразования (костно-специфиче-
ской щелочной фосфатазы или P1NP) (r2=0,82 [p<0,001] 
и r2=0,75 [p=0,011] соответственно), что было показано 
в рамках метаанализа с включением более 28 000 паци-
ентов [33]. 

Изменения в маркерах костного ремоделирования 
наблюдаются уже через 3 месяца от начала терапии, 
поэтому эффективность терапии и приверженность 
к лечению можно оценить значительно раньше, чем при 
использовании DXA [34]. Неадекватный ответ маркеров 
костного ремоделирования является ранним сигналом 
необходимости дополнительного обследования или 
смены терапии. В условиях отсутствия возможности про-
ведения DXA поясничного отдела позвоночника и прок-
симального отдела бедренной кости маркеры костного 
ремоделирования могут служить единственным сурро-
гатным критерием эффективности терапии.

Маркеры костного ремоделирования могут иметь 
значение и в наблюдении за пациентами после отмены 
БФ. В группе пациенток, прекративших лечение после 
5  лет приема алендроновой кислоты (FLEX), наблюда-
лось снижение МПК без увеличения частоты внепозво-
ночных переломов и постоянный рост маркеров на про-
тяжении 5 лет, однако их значения были ниже, чем те, 
что отмечались в начале терапии [17]. Хотя наблюдение 
пациентов после отмены алендроновой, ризедроновой 

Таблица 1. Биохимические маркеры костного ремоделирования

Маркеры костеобразовани Маркеры костной резорбции

Костно-специфическая щелочная фосфатаза в крови

Остеокальцин в крови

*N-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа 
(P1NP) в крови

Пиридинолин и дезоксипиридинолин в моче

*С-концевой телопептид коллагена 1 типа (β-cross laps, 
СТХ) в крови

N-концевой телопептид в моче

Примечание: *N-терминальный пропептид проколлагена 1 типа и С-концевой телопептид коллагена 1 типа считаются наиболее стабильными, 
с хорошей воспроизводимостью и рекомендуются для определения большинству пациентов [21–23]. 
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и золедроновой кислот не выявило зависимости между 
повышением маркеров ремоделирования и повыше-
нием риска переломов [35–37], мониторинг маркеров 
костного ремоделирования после отмены терапии дает 
представление о присутствии терапевтического агента 
в костной ткани, механизме его действия. Необходимо 
отметить, что ни одно из исследований отмены препара-
та не обладало достаточной статистической мощностью, 
чтобы выявить связь между повышением маркеров кост-
ного ремоделирования и риском переломов.

Вместе с тем не рекомендуется использовать марке-
ры костного ремоделирования для прогнозирования 
риска переломов у индивидуального пациента, а также 
выбора типа терапии (антирезорбтивной или анаболиче-
ской) [38–40]. Эффективность препаратов не определя-
ется исходным уровнем маркеров. Например, при глюко-
кортикоидном остеопорозе (ГКО), несмотря на снижение 
маркеров костеобразования, лечение БФ является эф-
фективным для предупреждения переломов. 

Ввиду биологической вариабельности оптимально 
исследовать маркеры костного ремоделирования в одно 
и то же время на одинаковом анализаторе, используя на-
боры одного и того же производителя [41].

При интерпретации результата необходимо также 
оценивать ряд физиологических параметров, влияющих 
на костное ремоделирование. Наиболее существенные 
преаналитические факторы, которые следует учитывать 
клиницисту, сведены в таблице 2 [42]. 

Таким образом, маркеры костного ремоделирова-
ния являются ранним суррогатным маркером эффек-
тивности терапии БФ и могут даже более достоверно, 
чем прибавка МПК, отражать противопереломную эф-
фективность. Для использования маркеров костного 
ремоделирования в качестве суррогатных маркеров 
эффективности БФ оправдано исследование маркера 
костного ремоделирования (преимущественно СТх) ис-

ходно и далее через 3 месяца с последующей оценкой 
1 раз в 6 месяцев в ходе лечения БФ. Важно убедиться, 
что исследование проводится на одних и тех же лабо-
раторных анализаторах и наборах. Ранняя информация 
об эффективности особенно важна при применении 
таблетированных форм БФ, так как помогает оценить 
приверженность пациента к лечению. Дополнительно 
маркеры костного ремоделирования могут служить 
для оценки выведения БФ из костной ткани в случае 
проведения перерыва в лечении и как дополнительный 
фактор риска быстрой потери МПК. Так при принятии 
решения о профилактике остеопороза с использовани-
ем золедроновой кислоты у лиц с остеопенией, уровни 
маркеров костного ремоделирования в верхней чет-
верти референсного интервала могут служить допол-
нительным аргументом о высоком риске потери МПК 
для решения о назначении терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в качестве суррогатных критериев 
эффективности лечения БФ в клинической практике 
применяются два ключевых маркера: МПК и маркеры 
костного ремоделирования, доказавших свою связь 
с конечной клинической точкой «перелом» в рамках 
рандомизированных контролируемых исследований 
БФ. В частности, МПК, измеренная DXA, может служить 
основанием для назначения терапии БФ (T-критерий -2.5 
и ниже), мониторинга их эффективности (проведение 
не чаще 1 раза в 12 месяцев) и отслеживания динамики 
при лекарственных каникулах. Маркеры костного ремо-
делирования, в свою очередь, могут быть использованы 
в качестве дополнительного фактора риска переломов 
(в верхней четверти референсного интервала) при при-
нятии решения об инициации терапии, мониторинга 
эффективности терапии БФ (снижение на 30% через 

Таблица 2. Характер изменения маркеров костного ремоделирования в зависимости от объективных биологических факторов [43]

Факторы Характеристика

Неконтролируемые

Менопауза ↑ костных маркеров в период постменопаузы по сравнению с пременопаузой

Пол Костные маркеры выше у женщин по сравнению с мужчинами того же возраста

Переломы Ускорение костного обмена после перелома — ↑ маркеров костного 
ремоделирования отражает процессы заживления

Беременность и лактация ↑ костных маркеров во время беременности и лактации; наивысшие значения 
наблюдаются в третьем триместре

Лекарственные средства Глюкокортикоиды ↓, антиконвульсанты ↑

Эндокринные заболевания
Акромегалия, эндогенный гиперкортицизм, СД1 и СД2, гиперпаратиреоз, 
гипопаратиреоза, гипогонадизма, а также тиреотоксикоз оказывают существенное 
влияние на костное ремоделирование

Иммобилизация Повышение костного ремоделирования

Контролируемые

Циркадный ритм В большей степени выражен для маркеров костной резорбции; максимальная 
концентрация наблюдается в полночь

Характер питания Прием пищи ↓ маркеры костного ремоделирования 

Физическая активность Изменения костных маркеров зависят от возраста и комплекса выполняемых 
упражнений 
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