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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В течение последних 5—10 лет в лечении ос-

теопороза (ОП) был достигнут значительный про-
гресс. Наибольшее внимание уделялось изучению 
антирезорбтивных препаратов, которые включают 
эстрогены, селективные модуляторы эстрогеновых 

рецепторов (СМЭР) и бисфосфонаты. Действие антирезор-
бтивных препаратов при ОП реализуется через подавление 
активности остеокластов, что вызывает снижение уровня 
костного метаболизма и уменьшает глубину резорбтивных 
полостей. Это способствует улучшению механической про-
чности и увеличивает минерализацию кости. Однако кост-
ное ремоделирование является двусторонним процессом, 
то есть уменьшение активности остеокластов из-за антире-
зорбтивного лечения сочетается с уменьшением активности 
остеобластов [2, 3, 8, 15, 20, 21]. Не вызывает сомнений, 
что антирезорбтивная терапия останавливает прогресси-
рование ОП. Это отражается в увеличении минеральной 
плотности путём заполнения ремоделирующих пространств 
и увеличения минерализации матрикса, однако антирезорб-
тивная терапия только консервирует, но не восстанавливает 
разрушенную микроархитектуру. В тяжелых случаях ОП 
только прекращение потери костной ткани может быть 
недостаточным для предотвращения будущих переломов. 
В этих случаях лечение, стимулирующее костеобразование 
и восстанавливающее костные потери, может предотвратить 
переломы [9]. 

В настоящее время появились новые препараты, облада-
ющие анаболическим действием, и первым представителем 
данного класса, зарегистрированным в нашей стране, стал 
препарат Терипаратид (Форстео, Эли Лилли, США). Тери-
паратид (рекомбинантный человеческий паратиреоидный 

гормон [1—34]) стимулирует формирование костной ткани 
посредством прямого влияния на остеобласты. Кроме того, 
препарат опосредованно увеличивает кишечную абсорбцию 
и канальцевую реабсорбцию кальция, а также экскрецию 
фосфатов почками. В клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что терипаратид способствует образо-
ванию новой костной ткани как в костях с трабекулярным, 
так и кортикальным строением, преимущественно стимули-
рует функцию остеобластов, улучшает архитектонику кости, 
увеличивает минеральную плотность костной ткани (МПК) 
и минеральную массу кости, предотвращает развитие пере-
ломов у женщин с остеопорозом [4, 7, 14, 17]. Так, в иссле-
довании у пожилых женщин с переломами позвоночника, не 
принимавших ранее антирезорбтивных препаратов, терапия 
терипаратидом привела к снижению риска новых перело-
мов на 65% по сравнению с группой, получавшей плацебо 
[17]. Терапевтическая доза терипаратида была выбрана 
на основе результатов 3-летнего исследования III фазы, в 
ходе которого были продемонстрированы безопасность и 
хорошая переносимость препарата у пожилых женщин с 
остеопорозом, которым препарат вводился подкожно в дозе 
20 мкг/день [17]. 

Основной целью настоящего исследования являлось изуче-
ние влияния терапии терипаратидом в дозе 20 мкг при ежеднев-
ном подкожном введении в течение года на МПК позвоночника 
пациенток с постменопаузальным остеопорозом. Помимо этого 
изучалось влияние терипаратида на МПК шейки бедра и бед-
ренной кости, уровень маркеров костного метаболизма, а также 
на качество жизни пациенток с остеопорозом.

Обследованы женщины, находящиеся в периоде пос-
тменопаузы, на базе 3 медицинских центров Российской 
Федерации (Эндокринологического научного центра РАМН, 

Проведено многоцентровое открытое исследование, целью которого являлось изучение влияния терапии терипара-
тидом в дозе 20 мкг при ежедневном подкожном введении в течение года на минеральную плотность кости (МПК) поз-
вонков и проксимальных отделов бедренной кости, на маркеры костного метаболизма, качество жизни пациенток, а 
также оценка безопасности лечения. В исследование было включено 50 женщин с постменопаузальным остеопорозом 
(Т-критерий L1—L4 в среднем –3,2±0,6 SD), у 70,8% которых были остеопоротические переломы. Исследование заверши-
ли 44 пациентки (78%). Динамику МПК оценивали методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на 
костных денситометрах «Prodigy» (GE Lunar Corporation, США) и «Hologic» 4500W с пересчетом  стандартизирован-
ной МПК. Изменение костных маркеров в ответ на терапию оценивали по уровню в крови маркеров костеобразования 
— костной щелочной фосфатазы (КЩФ)  и остеокальцина (ОК), а также по маркеру костной резорбции  карбокситер-
минальному телопептиду — (CTX  — C-terminal cross-linking telopeptide). Через 12 мес. лечения выявлено статисти-
чески значимое повышение МПК L1—L4 на 12,5±6,6% , при отсутствии достоверного повышения МПК проксимальных 
отделов бедренной кости. Через 3 мес. терапии отмечено существенное повышение КЩФ, ОК и СТХ, которое к завер-
шению лечения составило 197,2%, 385% и 526,3% соответственно. Также выявлено достоверное повышение качество 
жизни пациенток, оцененное по опроснику EQ-5D от исходного уровня к заключительному визиту. Нежелательные 
явления (НЯ) связанные с приемом препарата наблюдались у 44% пациенток, которые в большинстве случаев былм 
легкими и не требовали отмены препарата. Терипаратид был отменен всвязи с НЯ у 6 (12%) пациенток. Таким обра-
зом ежедневные инъекции 20 мкг терипаратида в течение 12 мес. у женщин с постменопаузальным остеопорозом поз-
воляют значительно увеличить МПК в поясничном отделе позвоночника, что сопровождается активацией процессов 
костеобразования и резорбции, которое выявляется уже на ранних этапах лечения Лечение терипаратидом  улучшает  
качество жизни пациенток с постменопаузальным остеопорозом Препарат терипаратид обладает хорошей перено-
симостью и безопасностью при ежедневном подкожном введении в течение одного года
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Института ревматологии РАМН и Главного военного клини-
ческого госпиталя им. Н.Н. Бурденко, г. Москва) в период с 
ноября 2003 г. по декабрь 2004 г. Проведено многоцентровое 
открытое несравнительное контролируемое клиническое 
исследование III фазы, в условиях, наиболее приближенных 
к реальной клинической практике. 

Исследование было проведено в соответствии с этичес-
кими принципами Хельсинкской декларации, правилами 
качественной клинической практики и нормативными тре-
бованиями Российской Федерации. Проведение исследова-
ния было одобрено Независимыми этическими комитетами 
исследовательских центров. У всех пациенток до включения 
в исследование было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения:
• амбулаторные пациентки в возрасте от 55 лет и стар-

ше, находившиеся в состоянии постменопаузы в течение не 
менее 2 лет, 

• с установленным постменопаузальным остеопорозом 
(ПМО), при исследовании МПК — выявление ее снижения 
в поясничном отделе позвоночника (L1—L4) и/или шейке 
бедра не менее чем на 2,5 стандартных отклонения (СО) 
по сравнению со средними значениями этих показателей у 
здоровых женщин в периоде пременопаузы. 

Критерии исключения:
• болезнь Педжета, почечные остеодистрофии, остео-

маляция, 
• любая другая из причин вторичного остеопороза, ги-

перпаратиреоз, синдром мальабсорбции, 
• злокачественные новообразования в течение предшес-

твующих 5 лет, 
• некомпенсированные гипотиреоз и гипертиреоз, 
• выраженные нарушения функции печени или почек, 
• клинически значимые отклонения от нормы показате-

лей кальция сыворотки крови, уровня 25-гидроксивитамина 
D и щелочной фосфатазы; 

• сопутствующее лечение препаратами, способными 
повлиять на метаболизм костной ткани или минеральный 
обмен: андрогены, анаболические стероиды, биcфосфонаты, 
кальцитонин, глюкокортикоиды, эстрогены, фториды, высо-
кие дозы [> 50 000 МЕ в неделю] витамина D, непрямые ан-
тикоагулянты, антиконвульсанты (кроме бензодиазепинов) в 
течение предшествующих 1—6 месяцев (в зависимости от 
препарата) перед включением в исследование;

• алкогольная или лекарственная зависимость; 
• высокий риск развития соматических или психичес-

ких заболеваний. 
Краткое описание исследования 

После завершения процедур скрининга (визит 1) пациен-
ткам, соответствовавшим критериям включения в исследо-
вание, на исходном визите (визит 2) назначали терапию ис-
следуемым препаратом в течение 12 месяцев с проведением 
визитов в клинику через 3 месяца (визит 3), 6 месяцев (визит 
4) и 12 месяцев (визит 5, заключительный). Исследуемый 
препарат терипаратид (рекомбинантный аналог человечес-
кого паратгормона 15134) вводился в дозе 20 мг ежедневно 
подкожно в нижнюю левую или правую область живота или 
во внешнюю сторону бедра с помощью готовых к примене-
нию шприц-ручек. Пациенток обучали самостоятельному 
введению препарата с помощью шприц-ручек, содержащих 
плацебо, и проверяли навыки пользования шприц-ручкой во 
время визита 2. Кроме того, на протяжении всего исследова-
ния пациентки получали перорально терапевтические дозы 
кальция (минимум 500 мг в день элементарного кальция) и 
витамин D (400 МЕ в день). 

Оценка эффективности 
Эффективность терапии терипаратидом оценивали по 

изменению следующих показателей: МПК поясничного 
отдела позвоночника (первичная переменная эффективнос-
ти), шейки бедра и всей бедренной кости; биохимических 
маркеров костного метаболизма; качества жизни пациен-
ток — и возникновению клинических вертебральных и 

невертебральных переломов (вторичные переменные эф-
фективности). 

Денситометрия 
Всем пациенткам до включения в исследование и на 

визите 5 проводили денситометрию с определением МПК 
в L1—L4, измеренной в переднезаднем направлении, шейки 
бедра (FN) и всей бедренной кости (TH). Денситометричес-
кое исследование в Эндокринологическом научном центре 
РАМН и ГВКГ им. Н.Н. Бурденко проводили с помощью 
рентгеновского костного денситометра «Prodigy» (GE Lunar 
Corporation, США), в Институте ревматологии РАМН — на 
аппарате «Hologic» 4500W.

В связи с этим результаты денситометрии МПК(BMD) 
поясничного отдела позвоночника, шейки бедра и всей 
бедренной кости были стандартизированы с применением 
следующих формул:

sBMDпозвоночник = 1000 • (0,9522 • Lunar BMDпозвоночник)
sBMDпозвоночник = 1000 • (1,0755 • Hologic BMDпозвоночник)

sBMDшейка бедра = 1000 • (0,939 • Lunar BMDшейка бедра –0,023)
sBMDшейка бедра = 1000 • (1,087 • Hologic BMDшейка бедра + 0,019)

sBMDбедренная  кость = 1000 • (0,979 • Lunar BMDбедренная  кость –0,031)
sBMDбедренная кость = 1000 • (1,008 • Hologic BMDбедренная кость + 
0,006).

Биохимические маркеры костного метаболизма
Биохимические маркеры формирования костной тка-

ни — костная щелочная фосфатаза (КЩФ) и остеокальцин 
(ОК), а также маркер костной резорбции карбокситерми-
нальный телопептид — (CTX — C-terminal cross-linking 
telopeptide ) определяли в сыворотке крови исходно, через 
3 и 12 мес. лечения. Гидроксивитамин D измеряли только 
на скрининговом визите. Эти исследования были выпол-
нены методом ИФА-анализа на диагностических наборах: 
КЩФ — (BCM Diagnostics) No 8012, ОК — N-MID Osteocal-
cin (Nordic Bioscience) No 434-3000, CTX — Serum CrossLaps 
(Nordic Bioscience) No 434-2000, 25OH Vitamin D (DSL) 
No AC-57.

Рентгенологическое исследование
На визите 2 проводили латеральную рентгенографию 

поясничного (L1—L4) и грудного (T4—T12) отделов поз-
воночника для выявления предшествующих и текущих 
позвоночных и внепозвоночных переломов. Степень сни-
жения высоты тел позвонков (от 1 до 3) определяли рентге-
номорфометрически соответственно методике Genant [13]. 
Исследование выполнялось централизованно д.м.н. А.В. 
Смирновым.

Оценка качества жизни
Качество жизни пациенток оценивали с помощью оп-

росника оценки качества жизни Европейской группы качес-
тва жизни EuroQol EQ-5D исходно, через 6 и 12 месяцев от 
начала лечения.

Оценка безопасности 
Безопасность лечения оценивали по данным о нежела-

тельных явлениях (НЯ), клинически значимых изменениях 
жизненно важных показателей и результатов лабораторных 
тестов. НЯ оценивали по степеням тяжести, связи с тера-
пией исследуемым препаратом и соответствию критериям 
серьезного нежелательного явления (СНЯ) согласно обще-
принятым определениям. 

Стандартные лабораторные тесты, которые включали 
общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови, определение ТТГ и ФСГ на визите скрининга 
и контроль биохимических показателей крови (общий били-
рубин, щелочная фосфатаза, ГГТ, АЛТ, АСТ, мочевая кисло-
та, фосфор, кальций), на визите 4 и на визите 5 проводили в 
центральной лаборатории (лаборатория Эндокринологичес-
кого научного центра РАМН). 

Статистический анализ 
Статистический анализ был проведен с использованием 

статистического пакета SAS® (версия 8.02, SAS Institute, 
США). Все статистические тесты выполняли для двусто-
ронней гипотезы, уровень статистической значимости был 
выбран равным 0,05. 
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Оценка эффективности была проведена у всех пациен-
ток, включенных в исследование, которые получили хотя 
бы одну дозу исследуемого препарата и имели хотя бы одну 
оценку эффективности после исходной. Динамику показа-
телей эффективности оценивали относительно исходных 
данных. Статистическая достоверность изменений МПК и 
биохимических маркеров костного метаболизма была про-
анализирована с использованием парного t-теста Стьюдента 
или знакового критерия Уилкоксона (в случае невыполнения 
законов нормального распределения). Пациентками, отве-
тившими на лечение, считали тех, у которых по окончании 
терапии произошло увеличение МПК L1—L4 более чем на 
2%. Увеличение данного показателя на 2% и менее расце-
нивали как клинически незначимое, а отсутствие динамики 
или уменьшение МПК интерпретировали как отсутствие 
эффекта после проведенного курса лечения. 

При анализе динамики оценки качества жизни иссле-
довали наличие линейного тренда показателей оценки ка-
чества жизни по опроснику EQ-5D от исходного уровня к 
заключительному визиту. 

Оценка безопасности была проведена у всех пациенток, 
включенных в исследование, которые получили хотя бы 
одну дозу исследуемого препарата и хотя бы один раз были 
оценены в отношении безопасности. НЯ были закодированы 
по словарю COSTART. 

Динамику изменения жизненно важных показателей 
оценивали относительно исходных данных. Статистическая 
достоверность изменений была проанализирована с исполь-
зованием парного t-теста Стьюдента или знакового критерия 
Уилкоксона (в случае невыполнения законов нормального 
распределения). Для лабораторных показателей определяли 
частоту отклонений от нормы в ходе исследования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование было включено 50 пациенток. 

Таблица 1 
Распределение пациенток по исследовательским 

центрам
Номер центра Кол-во %

1 ЭНЦ РАМН 22 44,0
2 ИР РАМН 22 44,0
3 ГВКГ им. Н.Н. Бурденко 6 12,0
Всего… 50 100,0

Из них 39/50 (78,0%) завершили исследование согласно 
протоколу, 11/50 (22,0%) досрочно прекратили участие в ис-
следовании: ввиду НЯ — 6/50 (12,0%) пациенток, отказа от 
дальнейшего участия в исследовании — 4/50 (8,0%) пациен-
ток, потери контакта с пациенткой — 1/50 (2,0%). 

Исходные характеристики исследуемых пациенток
Исходные характеристики пациенток, включенных в 

анализ эффективности, представлены в табл. 2. 
Таблица 2

Исходные характеристики пациенток, 
включенных в анализ эффективности

Характеристика Среднее + СО Медиана Мин. Макс.
Возраст, лет 66,2 + 6,1 66,0 55,0 81,0
Длительность пос-
тменопаузального 
периода, лет 

16,4 + 8,2 14,0 2,0 39,0

Рост, см 157,3 ± 6,5 158,0 143,0 173,0
Вес, кг 65,1 ± 8,4 65,0 48,0 90,0
Индекс массы тела 26,3 ± 3,4 26,5 18,9 36,5

Как следует из табл. 1, большинство пациенток находи-
лись в позднем периоде постменопаузы, имели нормальный 
или слегка повышенный индекс массы тела (ИМТ).

Сопутствующие заболевания были выявлены в ходе ск-
рининга у 49/50 (98,0%) пациенток, включенных в исследо-
вание. Наиболее часто пациентки страдали заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы — 39/50 (78,0%), пищевари-
тельной системы — 33/50 (66,0%), опорно-двигательного 
аппарата — 30/50 (60,0%) пациенток.

Средняя длительность терапии терипаратидом состави-
ла 10,1 ± 4,0 месяца. Все пациентки ежедневно в течение 
всего периода лечения принимали 500 мг кальция и 400 МЕ 
витамина D ввиде 1 жевательной таблетки Кальций Д3 Ни-
комед Форте. 

Результаты денситометрии показали, что у всех пациен-
ток, включенных в исследование, наблюдался остеопороз 
в L1—L4 (табл. 3). Так, на исходном уровне МПК в L1—L4 
среднем составила 748,8 ± 68,1 мг/см2, величина Т-критерия 
в среднем достигала –3,2 ± 0,6. В проксимальном отделе 
бедренной кости (TH) у большинства пациенток наблюда-
лась остеопения. Практически все включенные в исследова-
ние женщины имели нормальный уровень кальция в крови. 
Что касается уровня 25-гидроксивитамина D, то он был 
нормальным (более 100 нмоль/л) только у 6% включенных 
в исследование женщин, снижен у 92% женщин: 46% имели 
гиповитаминоз D (51—100 нмоль/л), 40% — недостаточ-
ность витамина D (25—50 нмоль/л), 6% — дефицит витами-
на D (менее 25 нмоль/л), что согласуется с данными Н.В. То-
ропцовой и других исследователей [1], показавших высокую 
распространенность недостаточности и гиповитаминоза D 
среди пожилых жительниц средней полосы России.

Таблица 3
Исходные показатели состояния костной ткани 

и минерального обмена пациенток, 
включенных в анализ эффективности

Показатель Среднее + СО Медиана Мин. Макс.
МПК L1—L4, мг/см2,
и Т-критерий (СО)

748,8 + 68,1
–3,2 + 0,6

770,3
–3,1

609,4
–4,5

840,8
–2,5

Минеральная плотность 
костной ткани шейки 
бедра, мг/см2, и 
Т-критерий

671,4 + 82,1

–2,1 + 0,7

668,1

–2,2

502,8

–3,5

868,1

–0,3
МПК TH, мг/см2,
Т-критерий (СО)

745,5 + 94,9
–1,7 + 0,8

743,9
–1,7

514,3
–3,7

952,9
0,0

Кальций сыворотки 
крови, мМоль/л

2,4 + 0,1 2,4 2,1 2,6

25-гидроксивитамин D, 
нМоль/л

56,5 + 0,9 54 19,8 109

При включении в исследование у 34/48 (70,8%) пациен-
ток были зарегистрированы предшествующие и выявленные 
на базовом визите позвоночные и внепозвоночные перело-
мы. Наиболее часто отмечались переломы позвонков — у 
29/48 (60,4%) пациенток. Из 34/48 (70,8%) пациенток, у 
которых при включении в исследование были зарегистри-
рованы переломы, у 6/48 (12,5%) пациенток отмечалось 
по одному вертебральному или внепозвоночному перело-
му — по 3/48 (6,3%) пациентки. У 28/48 (58,3%) пациенток 
было зарегистрировано более чем по одному перелому, из 
которых у 11/48 (22,9%) пациенток отмечались как вертеб-
ральные, так и внепозвоночные переломы, у 15/48 (31,3%) 
пациенток — только позвоночные и у 2/48 (4,2%) пациен-
ток только внепозвоночные переломы. Исходные данные о 
наличии предшествующих и текущих позвоночных и вне-
позвоночных переломов у пациенток, включенных в анализ 
эффективности, представлены в табл. 4. 

Таблица 4
Исходные данные 

о предшествующих и текущих переломах
Количество 
переломов Локализация Кол-во %

Переломов не было 14 29,2
1 перелом Позвоночные переломы 3 6,3

Внепозвоночные переломы 3 6,3
Более 
1 перелома 

Позвоночные и внепозвоночные 
переломы 11 22,9
Позвоночные переломы 15 31,3
Внепозвоночные переломы 2 4,2

Всего… 48 100

Таким образом, когорта пациенток, включенных в ис-
следование, является типичной популяцией пациенток с 
постменопаузальным остеопорозом, из которых 70,8% име-
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ли тяжелый (с переломами) остеопороз с высоким риском 
возникновения новых переломов. Характеристики данной 
популяции можно считать идеальными для оценки влияния 
терипаратида на показатели минеральной плотности кост-
ной ткани, биохимических маркеров костного метаболизма, 
частоту возникновения переломов и качество жизни. 
Оценка эффективности терипаратида для лечения ОП

Минеральная плотность костной ткани (МПК)
Первичной целью нашего исследования была оценка 

влияния терипаратида на МПК позвоночника после 12-ме-
сячного курса лечения. Полученные результаты показали 
увеличение МПК поясничного отдела позвоночника с 747,5 
± 69,3 мг/см2 до 840,1 ± 87,5 мг/см2 (табл. 5). Увеличение 
данного показателя было статистически значимым и со-
ставило 92,5 ± 49,0 мг/см2 (р<0,001), что соответствовало 
приросту МПК на 12,5 ± 6,6% (рис.1). У подавляющего 
большинства (40/41 — 97,6%) пациенток был получен ответ 
на лечение, то есть по окончании курса лечения МПК L1—L4 
увеличилась более чем на 2%, и только у 1 пациентки (1/
41 — 2,4%) не отмечено повышения МПК. Наши результаты 
по МПК позвоночника сходны с данными J.C. Gallagher et 
al., 1999 [12] и несколько превышают результаты (+9,7%) са-
мого большого по статистической мощности исследования 
терипаратида Neer и соавт., 2001 [17].

При оценке МПК шейки бедра и всей бедренной кости 
оказалось, что в целом по окончании курса лечения терипа-
ратидом статистически значимого повышения уровня этих 
показателей у пациенток не произошло (р=0,886 и р=0,503 
соответственно) (табл. 5). У 20/42 (47,6%) пациенток было 
отмечено увеличение минеральной плотности костной тка-
ни шейки бедра, у 2/42 (4,8%) пациенток она не изменилась, 
и у 20/42 (47,6%) пациенток наблюдалось уменьшение дан-
ного показателя. Увеличение минеральной плотности всей 
бедренной кости было выявлено у 22/42 (52,4%) пациенток, 
у 20/42 (47,6%) пациенток наблюдалось её уменьшение. В 
отличие от наших данных в ряде исследований выявлен 
достоверный прирост МПК в проксимальных отделах бед-
ренной кости. Так, в многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании с 
участием 220 пациенток было показано дозозависимое (50 
ЕД, 100 ЕД, 200 ЕД паратгормона) увеличение МПК различ-
ных отделов скелета, за исключением костей запястья, через 
48 недель лечения [11]. В исследовании с семипаратидом 
МПК ТH достоверно возрастала на 1,2% через 6 месяцев 
лечения на дозе 50 мкг и на 3,2% на 100 мкг[12]. В иcследо-
вании Neer и соавт.[17] наблюдали повышение МПК шейки 
бедра на 2,8% на дозе 20 мкг и 5,1% на 40 мкг терипаратида 
за 18 месяцев терапии. Статистически достоверное увели-
чение МПК наблюдалось и в других измеряемых регионах 
бедренной кости, увеличение костного минерального содер-
жания — во всем теле. Более того при анализе динамики 
МПК в поясничных позвонках, положительный ответ на ле-
чение отмечен у 96% женщин. При оценке МПК дистальных 
отделов лучевой кости на фоне лечения терипаратидом было 
выявлено уменьшение МПК в группе лечения в сравнении с 
плацебо, но это не влияло на частоту переломов костей за-

пястья [17]. Последующий статистический анализ данного 
исследования показал, что положительный эффект терипа-
ратида не зависит от исходной МПК, наличия и количества 
предшествующих переломов костей, от возраста и тяжести 
заболевания у женщин с остеопорозом в постменопаузе [16]. 

Биохимические маркеры костного метаболизма
Исследование в динамике биохимических маркеров кос-

теобразования и костной резорбции при лечении ОП позво-
ляет в более ранние сроки, чем измерение МПК и оценка 
частоты переломов костей, определить реакцию пациентов 
на лечение.

В нашем исследовании при анализе динамики биохи-
мических маркеров костного метаболизма было показано, 
что 12-месячный курс терапии терипаратидом приводит 
к статистически достоверному повышению как уровней 
маркеров формирования костной ткани (ОК и КЩФ), так 
и уровня маркера костной резорбции (сывороточного CTX) 
(табл. 6). За время исследования произошло увеличение 
содержания КЩФ с 24,2 ± 10,5 до 37,8 ± 15,6 ед/л и ОК с 
34,0 ± 28,9 до 89,8 ± 66,6 нг/мл. Увеличение оцениваемых 
показателей относительно исходного уровня было статисти-
чески достоверным (р<0,001) и составило 13,6 ± 17,6 ед/л и 
55,8 ± 74,7 нг/мл соответственно. Уровень СТХ повысился с 
0,321 ± 0,154 до 1,160 ± 0,909 нг/мл, изменение относитель-
но исходного уровня составило 0,839 ± 0,937 нг/мл и было 
статистически достоверным (р<0,001) (рис. 2). 

Необходимо отметить, что уже через 3 месяца терапии 
терипаратидом при промежуточной оценке уровней марке-
ров метаболизма костной ткани было отмечено статисти-
чески достоверное (р < 0,001) повышение всех указанных 
показателей, составившее в среднем для КЩФ 49,8%, для 
ОК — 97,9%, для СТХ — 216,82%. Продолжение терапии 
исследуемым препаратом сопровождалось дальнейшим 
повышением уровней перечисленных биохимических 
маркеров метаболизма костной ткани, достигших через 12 
месяцев лечения терипаратидом (визит 5) 197,2%, 385,5% 
и 526,34% от исходного уровня КЩФ, ОК и CTX соот-
ветственно. Ряд исследований по применению различных 
препаратов паратгормона для лечения остеопороза проде-
монстрировал увеличение как маркеров костеобразования 
(КЩФ и ОК), так и маркеров костной резорбции (пири-
динолин и дезоксипиридинолин, N-концевой телопептид 
в моче) [6, 10]. Увеличение уровня костных маркеров в 
ответ на терапию ПТГ отражает стимуляцию им костного 
ремоделирования в противоположность реакции на тера-
пию антирезорбтивными препаратами. Раннее увеличение 
маркеров костеобразования коррелирует с ранним и сущес-
твенным увеличением МПК при лечении терипаратидом, 
что предполагает быструю активацию остеобластов и пос-
тоянно положительный баланс костного ремоделирования 
в сторону костеобразования [19]. Более того, оказалось, что 
увеличение маркеров костеобразования происходит уже че-
рез 2 недели после начала терапии ПТГ, в сравнении с более 
поздним подъемом показателей костной резорбции [5]. На 
фоне терапии семипаратидом биохимические маркеры кос-
теобразования (сывороточный проколлаген пептида 1 типа, 

Таблица 5
Динамика показателей МПК на фоне лечения терипаратидом

Показатель L1—L4 FN Total Hip
МПК исходная,
мг/см2

МПК 
12 мес.*

МПК исходная,
мг/см2

Итоговые 
данные*

МПК исходная,
мг/см2

Итоговые 
данные*

n (число пациенток) 41 41 42 42 42 42
Значение 
на визите

Среднее значение 747,5 840,1 664,0 664,7 739,2 735,1
СО** 69,3 87,5 82,1 76,9 95,0 90,3
Медиана 770,3 849,6 656,3 656,4 740,3 741,7

Изменение 
от исходного 
уровня

Среднее 92,5 0,8 –4
 СО 49,0 34,9 38,8
p-величина t-теста <0,001 0,886 0,503

% изменения 
от исходного 
уровня

Среднее 12,5 0,4 –0,3
 СО 6,6 5,5 5,2
p-величина t-теста <0,001 0,678 0,679

∗ – Последнее доступное наблюдение, ** СО — стандартное отклонение



10 11

МПК исходно МПК через 12 месяцев

840,1±87,5

96,2±47,4 (p<0,001)

мг/см2

747,5±69,3

+12,5%
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Рис. 1.
Изменение МПК поясничного отдела позвоночника 

на фоне терапии Терипаратидом 20 мкг в сутки

Рис. 3.
Оценка качества жизни пациенток по EQ визуальной 

аналоговой шкале

Отстеокальцин p<0,001
100

80

60

40

20

0

О
К 

нг
/м

л

Исходно Через 3 мес. Через 12 мес.

34,0

56,4

89,8

КШФ p<0,001

40

20

0

КЩ
Ф

 е
д/

л

Исходно Через 3 мес. Через 12 мес.

24,2
30,8

37,8

CTX p<0,001
2

1,5

1

0,5

0

С
ТХ

 н
г/м

л

Исходно Через 3 мес. Через 12 мес.

0,321

0,817

1,16

Рис. 2
Изменение уровня маркеров на фоне терапии 

Терипаратидом

КЩФ, ОК) и резорбции (деоксипиридинолин и N-телопеп-
тид /креатинин в моче) продемонстрировали дозозависимое 
увеличение уже через 3 недели после начала лечения[12]. В 
нашей серии мы изучали динамику костных маркеров толь-
ко через 3 и 12 месяцев терапии и не могли зарегистрировать 
ранний подъем показателей костеобразования.

Качество жизни 
Анализ данных показал наличие статистически значи-

мого линейного тренда улучшения различных показателей 
качества жизни (уменьшение болей и дискомфорта, свя-
занных с остеопорозом, расширение активности при вы-
полнении ежедневных видов деятельности, а также оценки 
пациентками общего статуса здоровья) от исходного уровня 
к последнему визиту у пациенток с постменопаузальным 
остеопорозом на фоне лечения терипаратидом (рис. 3). 

Количество клинических позвоночных 
и внепозвоночных переломов

В ходе исследования у 2/49 (4,1%) пациенток были заре-
гистрированы и документально подтверждены клинические 
переломы. У одной пациентки примерно через 9 месяцев ле-
чения терипаратидом был зарегистрирован перелом второго 
поясничного позвонка, потребовавший проведения стацио-
нарного лечения, у второй — перелом костей предплечья, 
не повлиявший на участие пациентки в исследовании. За 
время лечения терипаратидом не было отмечено статисти-
чески значимых изменений роста пациенток. Необходимо 
учитывать, что исследование было несравнительным и не 
плацебо-контролируемым, а также то, что количество про-
леченных больных и период лечения были малы для оценки 
переломов.

Безопасность терапии исследуемым препаратом 
В популяцию для анализа безопасности вошли данные 

всех 50 (100%) пациенток, включенных в исследование. Во 
время лечения исследуемым препаратом были зарегистри-
рованы 149 случаев нежелательных явлений (НЯ) у 37/50 
(74,0%) пациенток. Наиболее частыми были НЯ со стороны 
организма в целом, пищеварительной и опорно-двигатель-
ной систем (20/50 — 40,0%, 18/50 — 36,0% и 15/50 — 30,0% 
пациенток соответственно). По мнению исследователей, 
только 48/149 (32,2%) случаев НЯ у 22/50 (44,0%) паци-
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Таблица 6
Динамика биохимических маркеров костной ткани за время исследования

Показатель КЩФ, ед/л ОК, нг/мл CTх, нг/мл
Исходные дан-
ные

Итоговые 
данные*

Исходные дан-
ные

Итоговые 
данные*

Исходные дан-
ные

Итоговые 
данные*

n (число пациенток) 44 44 44 44 44 44
Значение 
на визите

Среднее значение 24,2 37,8 34,0 89,8 0,321 1,16
СО** 10,5 15,6 28,9 66,6 0,154 0,909
Медиана 22,0 38,3 27,9 66,7 0,329 0,924

Изменение 
от исходного 
уровня

Среднее 13,6 55,8 0,839
СО 17,6 74,7 0,937
p-величина t-теста <0,001 <0,001 <0,001

% изменения 
от исходного 
уровня

Среднее 87,3 245,1 386,73
СО 125,8 317,7 520,49
p-величина t-теста <0,001 <0,001 <0,001

* — Последнее доступное наблюдение, ** СО — стандартное отклоненние.

енток были связаны с терапией исследуемым препаратом. 
В остальных случаях НЯ (101/149 — 67,8% случаев у 
31/50 — 62,0% пациенток) не было отмечено связи с приме-
нением терипаратида. 

Среди НЯ, расцененных как связанные с применением 
исследуемого препарата, большинство были легкой (28/
149 — 18,8% случаев у 10/50 — 20,0% пациенток) и умерен-
ной (19/149 — 12,8% случаев у 11/50 — 22,0% пациенток) 
степени тяжести, и лишь одно из них — головная боль у 1/50 
(2,0%) пациенток (0,7% случаев) — было тяжелым. Распре-
деление случаев НЯ по наличию связи с исследуемым пре-
паратом и степеням тяжести представлено в табл. 7.

Наиболее распространенными НЯ, связанными с 
введением исследуемого препарата, были тошнота (у 11/
50 — 22,0% пациенток) и судороги в области мышц нижних 
конечностей (у 5/50 — 10,0% пациенток), которые были рас-
ценены исследователями как НЯ легкой и средней степени 
тяжести и в подавляющем большинстве случаев проходили 
на фоне применения препарата, не приводя к исключению 
пациенток из исследования.

Случаев смерти пациенток в ходе исследования зарегис-
трировано не было. За время лечения серьезные нежелатель-
ные явления (СНЯ): светлоклеточный рак левой почки, ише-
мический инсульт, перелом второго поясничного позвонка, 
полип уретры и макрогематурия — были зарегистрированы 
у 4/50 (8,0%) пациенток. Все случаи СНЯ, по мнению ис-
следователей, не были связаны с приемом исследуемого 
препарата.

Из-за развития НЯ из исследования были исключены 
6/50 (12,0%) пациенток. К исключению пациенток из ис-
следования привели следующие НЯ: аллергическая реакция 
в виде крапивницы на введение исследуемого препарата (2 
случая); боли в левой половине грудной клетки; головокру-
жение, сопровождающееся тошнотой и пошатыванием при 
ходьбе; судороги икроножных мышц; увеличение массы 
тела на 7 кг за 3 месяца (по 1 случаю каждое). Анализ дан-
ных НЯ показал, что все они были оценены как НЯ легкой 
и средней степени тяжести (2/50 — 4,0% и 4/50 — 8,0% 
пациенток соответственно), однако рассматривались ис-

следователями как связанные с применением исследуемого 
препарата. У большинства пациенток НЯ, повлекшие за 
собой прекращение терапии терипаратидом и исключение 
из исследования, разрешились (у 5/50 — 10,0% пациенток), 
лишь у одной пациентки (1/50 — 2,0%) НЯ (прибавка в весе 
на 7 кг в течение 3 месяцев) продолжалось на момент пре-
кращения участия пациентки в исследовании. 

При анализе динамики показателей биохимического 
анализа крови через 6 и 12 месяцев терапии исследуемым 
препаратом по сравнению с исходными данными большинс-
тво случаев зарегистрированных отклонений анализиру-
емых показателей от нормы были признаны клинически 
незначимыми. Лишь у 2/50 (4,0%) пациенток на визите 5 
были зарегистрированы клинически значимые отклонения: 
у одной (1/50 — 2,0% пациенток) — повышение уровня 
кальция, щелочной фосфатазы и креатинина, а у второй 
(1/50 — 2,0% пациенток) — повышение уровня мочевой 
кислоты. Выявленные отклонения были интерпретированы 
как НЯ, связанные с применением терипаратида, за исклю-
чением повышения уровня креатинина, которое, по мнению 
исследователей, не было связано с терапией исследуемым 
препаратом. 

При сравнении исходных данных и показателей, по-
лученных на фоне терапии исследуемым препаратом, не 
было выявлено клинически и статистически достоверных 
изменений таких жизненно важных показателей, как систо-
лическое и диастолическое артериальное давление, частота 
сердечных сокращений, а также массы тела пациенток на 
визите 5.

В других исследованиях наиболее частыми побочными 
эффектами (менее 10% испытуемых) были головокружение 
(ортостатическая гипотензия, которая обычно не требовала 
прерывания или прекращения лечения, наблюдалась в те-
чение первых доз терипаратида при введении в положении 
лёжа) и судороги в ногах [17, 18]. Тошнота и головная боль 
носили дозозависимый характер и достоверно чаще встре-
чались у пациенток, получавших 40 мкг терипаратида. Уме-
ренная транзиторная гиперкальциемия (менее 2,8 ммоль/л) 
была зарегистрирована у 2% пациенток группы контроля 
после инъекции, у 11% пациенток, получавших 20 мкг 
терипаратида, у 28% пациенток, получавших 40 мкг тери-
паратида [17]. Транзиторная гиперкальциемия встречалась 
обычно в первые 6 месяцев лечения терипаратидом. Увели-
чение уровня кальция обычно наблюдалось через 4—6 часов 
после иньекции и полностью нормализовалось через 24 часа 
[37]. В нашем исследовании гиперкальциемия наблюдалась 
значительно реже. По данным литературы, аллергические 
реакции на введение терипаратида были крайне редки. 
Однако в нашем исследовании были достоверно выявлены 
аллергические реакции в виде крапивницы у 2 пациенток. 
При этом у 1 пациентки через 7 дней после купирования 
крапивницы повторное введение терипаратида вызвало точ-
но такую же реакцию.

На основании результатов исследования эффективности 
и безопасности применения терипаратида у женщин с пос-

Таблица 7
НЯ, зарегистрированные в ходе исследования

Связь с исследуемым 
препаратом

Тяжесть Пациенты с НЯ Случаи НЯ
n % n %

Нет Легкая 7/50 14,0 52 34,9
Умеренная 20/50 40,0 42 28,2
Тяжелая 4/50 8,0 7 4,7
Итого… 31/50 62,0 101 67,8

Да Легкая 10/50 20,0 28 18,8
Умеренная 11/50 22,0 19 12,8
Тяжелая 1/50 0,7 1 0,7
Итого… 22/50 44,0 48 32,2

Всего Легкая 6/50 12,0 80 53,7
Умеренная 26/50 52,0 61 40,9
Тяжелая 5/50 10,0 8 5,4
Итого… 37/50 74,0 149 100,0
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тменаузальным остеопорозом можно сделать следующие 
выводы:

• Ежедневные инъекции 20 мкг терипаратида в течение 
12 месяцев у женщин с постменопаузальным остеопорозом 
повышают МПК в поясничном отделе позвоночника на 
12,5% без значимых изменений данного показателя в облас-
ти шейки бедра и всей бедренной кости.

• Лечение терипаратидом сопровождается активацией 
процессов костеобразования и резорбции, что выявляется 
уже на ранних этапах лечения с помощью определения мар-
керов костеобразования и резорбции в сыворотке крови.

• Лечение терипаратидом улучшает качество жизни па-
циенток с постменопаузальным остеопорозом.

• Препарат терипаратид обладает хорошей переноси-
мостью и безопасен при ежедневном подкожном введении 
в течение одного года.

SUMMARY
The aims of the reported multinational open study were 

to estimate the influence of subcutaneous injections of 20 mkg 
daily  Teriparatide on bone mineral density (BMD) at the lumbar 
spine and proximal femur, the markers of bone metabolism, the 
quality of life as well as the safety of treatment. Duration of the 
treatment period was one year. 

Fifty postmenopausal women with osteoporosis (L1—L4 
T-score mean –3,2±0,6 SD) were enrolled in the study. 70,8% 
of patients had fragility fractures. Forty four patients (78%) 
remained until the end of the study. BMD was detected by dual 
energy X-ray absorptiometry (DXA) («Prodigy», Lunar and 
«Hologic» 4500 W) at the lumbar spine (L1—L4) and proximal 
femur with converting to the standardized BMD. Bone alkaline 
phosphatase (BAP) and osteocalcin (OC) were measured 
as markers of bone formation and C-terminal cross-linking 
telopeptide (CTX) were measured in serum as a marker of bone 
resorption.

The significant increase in BMD was found at the lumbar 
spine (L1—L4 12,5±6,6%), whereas BMD at the proximal femur 
did not change significantly.  The levels of markers of bone 
metabolism were increased after 3 months of the treatment and 
to the end of the study were 192,2%; 385%; 526,3% higher 
versus the baseline levels for BAP, OC, CTX consequently. There 
was also found a significant improvement in the quality of life 
of the patients which was estimated by EQ-5D inquirer at the 
baseline visit and at the end of the study. The adverse effects, 
which were related to the teriparatide injections, were observed 
in 44% of the patients. Due to the adverse effects Tereiparatide 
was cancelled for 6 (12%) patients. In other cases the adverse 
effects were slight and the cancellation of treatment was not 
required.  

Conclusions: The daily injections of Teriparatide (20 mkg) 
during 1 year provide the significant increase in BMD at the 
lumbar spine for postmenopausal women with osteoporosis as 
well as the early increase in the bone turnover rate. Treatment 
with Teriparatide improves the quality of life for women 
with postmenopausal osteoporosis. The daily injections of 
Teriparatide during 1 year are well tolerated and safe.
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