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1ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва, Россия 
2ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, 
Россия

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. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; бисфосфонаты; костный обмен; ремоделирование; преклинические исследования.

CURRENT VISION ON MECHANISM OF ACTION OF BISPHOSPHONATES. 
THE EFFECT OF LONG-TERM ADMINISTRATION OF BISPHOSPHONATES ON BONE TISSUE 
(PRECLINICAL STUDIES)
© Natalia V. Toroptsova1*, Irina A. Baranova2 

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

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.

KEYWORDS: osteoporosis; bisphosphonates; bone turnover; remodeling; preclinical studies.
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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]. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=/10.14341/osteo13147&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-12-01
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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.
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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].
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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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Бисфосфонаты являются основным классом препаратов для лечения остеопороза. На протяжении последних 20 лет 
обсуждается вопрос о том, как долго следует проводить лечение бисфосфонатами и можно ли назначать препараты 
этой группы пожизненно пациентам, имеющим высокий риск перелома. Остается плохо изученной проблема сохра-
нения эффективности и возможного ускользания эффекта бисфосфонатов, а также их безопасность при длительном 
приеме. Кроме того, в отношении длительной терапии бисфосфонатами данные реальной клинической практики де-
монстрируют очень низкую приверженность пациентов к лечению. Вместе с тем в наблюдательных исследованиях 
было продемонстрировано, что у пациентов с высоким риском переломов лечение бисфосфонатами на протяжении 
более чем 10 лет без инициации «лекарственных каникул» может быть эффективным. При этом чем дольше продол-
жается прием бисфосфонатов и чем позднее инициируются «лекарственные каникулы», тем ниже риски переломов 
проксимального отдела бедренной кости и клинических переломов позвонков. Однако продолжительность непре-
рывной терапии бисфосфонатами каждого пациента остается на усмотрение врача и устанавливается в каждом кон-
кретном случае индивидуально, основываясь на соотношении риска и пользы с учетом наличия у пациента факторов 
риска переломов и коморбидных заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; длительная терапия; бисфосфонаты.

LONG-TERM TREATMENT WITH BISPHOSPHONATES IN CLINICAL PRACTICE: ADVANTAGES, 
MAIN PROBLEMS AND RISKS
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Bisphosphonates are the main class of drugs for treatment osteoporosis (OP) and other diseases with increased bone resorp-
tion, as bisphosphonates are very effective in reducing risk of fracture. The problem of maintaining the effectiveness and 
possible loss of effect of bisphosphonates, as well as their safety during long-term use, remains actual Long-them therapy 
with bisphosphonates and it’s effects has been discussed over the past 20 years, as the risk of osteoporotic fracture may 
stay hight in patients with presence of irreducible risk factors (continous use of glucocorticoids etc.) despite ongoing anti- 
osteoporotic therapy. Real clinical practice demonstrates very low patient adherence to treatment with bisphosphonates. 
However, observational studies have showed that treatment with bisphosphonates for more than 10 years without initiating 
a drug holiday can be effective for patients at high risk of fracture. Moreover, the longer therapy with bisphosphonates is 
continued and the later the “drug holiday” is initiated, the lower the risks of fractures of the proximal femur and clinical verte-
bral fractures. However, the duration of continuous bisphosphonate therapy for each patient remains at the decision of the 
physician and is determined individually in each case, based on the risk-benefit ratio, taking into account the patient’s risk 
factors for fractures and comorbid diseases.

KEYWORDS: osteoporosis; long-term therapy; bisphosphonates. 
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ВВЕДЕНИЕ

Бисфосфонаты являются основным классом пре-
паратов, применяемых для лечения остеопороза (ОП) 
и других заболеваний, характеризующихся повышенной 
резорбцией кости, поскольку обладают неоспоримой 
эффективностью в отношении снижения рисков перело-
мов, что послужило поводом для включения этой группы 
препаратов в российские и зарубежные клинические ре-
комендации по остеопорозу [1, 2].

 К настоящему времени в соответствии с данными, 
полученными в ходе рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), продолжительность терапии бис-
фосфонатами органичивается десятью годами для ален-
дроната и шестью для золедроновой кислоты. Вместе 
с тем на протяжении последних 20 лет обсуждается во-
прос о том, как долго следует проводить лечение бисфос-
фонатами и можно ли назначать препараты этой группы 
пожизненно пациентам, имеющим высокий риск пере-
лома, поскольку при наличии сниженной минеральной 
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плотности костной ткани (МПК) и других неустранимых 
факторов риска, таких как длительный прием глюкокор-
тикоидов, вероятность развития остеопоротического 
перелома сохраняется. Остается плохо изученной про-
блема сохранения эффективности и возможного усколь-
зания эффекта бисфосфонатов, а также их безопасность 
при длительном приеме. На эти вопросы, включая также 
приверженность пациентов длительной терапии бис-
фосфонатами, лежащими за пределами рамок РКИ, могут 
ответить наблюдательные иследования в реальной кли-
нической практике.

Это определило цель данного обзора — изучить ли-
тературу, посвященную длительному лечению бисфос-
фонатами в реальной клинической практике. 

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ

Несмотря на убедительные доказательства высокой 
эффективности и относительной безопасности длитель-
ной терапии бисфосфонатами у пациентов с высоким ри-
ском остеопоротического перелома, данные реальной 
клинической практики демонстрируют очень низкую 
приверженность этому лечению. Так, часть пациентов 
с высоким риском ОП перелома либо не получает от вра-
ча должных рекомендаций по лечению ОП, либо, в тех 
ситуациях, когда такая антиостеопоротическая терапия 
назначается, она остается бесконтрольной, в связи с чем 
более половины больных как правило ее самостоятель-
но прерывают [3]. 

В основе низкой приверженности лечению ОП — не-
достаточная информированность пациента о самом за-
болевании и его последствиях, страх побочных эффектов, 
финансовые ограничения, а также сомнения в отношении 
эффективности долгосрочной терапии ОП. Так, в исследо-
вании Ю.А. Сафоновой и соавт. [3] среди 1080 пациентов 
в возрасте 50 лет и старше с первичным ОП было пока-
зано снижение приверженности пациентов к терапии 
ОП на 59% в течение первого года, причем практически 
половина из них отказались от приема препаратов уже 
в первые 6 месяцев терапии. К концу второго года число 
приверженных пациентов сократилось до 9,7%, а к концу 
третьего года — до 1,6%. Основными причинами отказа 
пациентов от терапии были: сомнения в необходимости 
назначенного лечения — 23,1%, стоимость лечения — 
12,5%, развитие побочных эффектов — 6,9%.

Аналогичные данные были получены в исследова-
нии О.А. Добровольской и соавт. [4] среди 178 женщин 
возрасте 50 лет и старше с ОП переломом в анамнезе. 
В течение первого года после перелома прервали назна-
ченную терапию по поводу ОП 58% пациентов, при этом 
18% женщин отменили ее самостоятельно в течение 
первых 4 месяцев лечения. Причинами прекращения те-
рапии послужили также высокая стоимость препаратов, 
по мнению больных, и недостаточная информирован-
ность о целях лечения.

Несколько зарубежных исследований, оценивавших 
приверженность пациентов к антиостеопоротической те-
рапии, также показали, что в течение первого года лече-
ния большинство больных прерывали лечение по поводу 
остеопороза, несмотря даже на наличие уже перенесен-
ного остеопоротического перелома (в том числе перело-
ма проксимального отдела бедренной кости) [5, 6]. 

Исследование Adami et al. (2020 г.), проведенное 
среди 73 800 женщин, получавших терапию бисфос-
фонатами в течение 4 лет, показало, что за весь пери-
од наблюдения 26 281 (35,6%) пациенток прерывали 
прием бисфосфонатов на более чем 12 месяцев, при 
этом больше всего женщин прервали лечение в пер-
вые 2  года от начала терапии. Среди тех, кто прервал 
лечение, 87,6% больше к нему не вернулись в течение 
всего периода наблюдения, а 12,3% возобновили прием 
бисфосфонатов в связи со снижением МПК при повтор-
но проведенной денситометрии или развитием низкоэ-
нергетического перелома [7]. 

Другой проблемой реальной клинической прак-
тики является неназначение или несвоевременное 
назначение антиостеопоротической терапии пациен-
там, имеющим высокие риски ОП перелома, напри-
мер, перелом в анамнезе. Так, в нашем исследовании 
среди 197 пациенток с системной красной волчанкой, 
находящихся в пери- и постменопаузе, диагноз ОП 
был установлен лишь у каждой третьей, в то время как 
более половины женщин (54,8%) имели достаточно 
критериев для диагностики ОП. При этом антиосте-
опоротическая терапия (бисфосфонаты в сочетании 
с препаратами кальция и витамина D) была назначена 
лишь 33 (17,8%) пациенткам [3]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
БИСФОСФОНАТАМИ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ И «ЛЕКАРСТВЕННЫЕ КАНИКУЛЫ»

Накопленный в последние десятилетия большой на-
учный и клинический опыт в отношении длительной те-
рапии остеопороза продемонстрировал неоспоримую 
пользу назначения бисфосфонатов на пролонгирован-
ной основе у пациентов с высоким риском переломов. 
В то же время максимальная продолжительность тера-
пии, пожизненное назначение бисфосфонатов, возмож-
ность ускользания эффекта этой группы препаратов при 
длительном их применении и целесообразность пере-
рывов в лечении (так называемых лекарственных кани-
кул) продолжают обсуждаться в клинических и научных 
сообществах.

Так, обсуждается возможность длительной непре-
рывной терапии бисфосфонатами у пациентов с высоким 
риском переломов позвонков или очень низкими значе-
ниями МПК [8]. Однако опубликованные к настоящему 
времени данные контролируемых исследований огра-
ничиваются десятью годами для алендроната [8, 9] и ше-
стью для золедроновой кислоты [10]. Кроме того, извест-
но, что в клинических исследованиях часто применяются 
довольно жесткие критерии включения/исключения, 
из-за чего участники рандомизированных испытаний 
не всегда соответствуют тому контингенту, который на-
блюдается в общей популяции. В связи с этим большой 
интерес представляют наблюдения длительного приема 
бисфосфонатов в реальной клинической практике. 

В исследовании K. Iba et al. (2020 г.) среди 55 женщин 
с постменопаузным ОП, наблюдавшихся амбулаторно 
и получавших непрерывно в течение 10 лет терапию 
пероральными бисфосфонатами (алендронат или ризе-
дронат), был показан прирост МПК в позвоночнике в те-
чение всего периода терапии, в то время как в общем 
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 показателе бедра отмечался некоторый рост этого пока-
зателя лишь в течение первых двух лет с последующим 
снижением на протяжении оставшихся 8 лет терапии. 
При этом МПК в лучевой кости у пациенток оставалась 
без изменений в течение всего периода лечения. За вре-
мя лечения в этой группе развилось 6 низкоэнергетиче-
ских переломов, включая переломы позвонков у 4 жен-
щин, 1 перелом проксимального отдела бедренной кости 
и один перелом костей голени [11]. Каких-либо тяжелых 
нежелательных реакций ни у одной из пациенток в на-
блюдаемой группе не развилось. Авторы исследования 
сделали вывод, что длительная непрерывная терапия 
постменопаузного ОП пероральными бисфосфонатами 
продолжительностью 10 лет без инициации «лекарствен-
ных каникул» эффективна и является относительно безо-
пасной. В то же время данные по снижению МПК в бедре 
и 6 переломов на фоне лечения заставляют задуматься 
о необходимости переключения пациентов, получаю-
щих длительную терапию бисфосфонатами, на другие 
схемы лечения по прошествии 10 лет.

В исследовании D.E. Powell et al. (2023 г.) среди 
213 женщин в постменопаузе в возрасте 61,1±7,1 года, 
принимавших бисфосфонаты в течение 3 и более лет 
и при этом продолживших наблюдение в течение 
1–2  лет после отмены этой группы препаратов, было 
показано что на фоне лечения у 32,1% женщин отмеча-
лось значимое увеличение МПК в шейке бедра (≥4%) 
и у 57,1% — в позвоночнике (≥5%). При этом женщины, 
ответившие на терапию, имели исходно более низкие 
показатели МПК во всех измерениях. После отмены 
бисфосфонатов среди пациенток, ответивших на те-
рапию, в каждом третьем случае (37,5%) отмечалось 
значимое снижение МПК в шейке бедра, в то время 
как среди женщин, не ответивших на терапию, значи-
мое снижение МПК в шейке бедра отмечалось лишь 
в 14,2% случаев. При этом в течение 1,5 года после от-
мены у женщин, ответивших на терапию, МПК в шейке 
бедра оставалась на более высоком уровне по сравне-
нию с исходными значениями [12]. 

В исследовании Troncoso-Marino A. и соавт. среди 
3680 женщин (средний возраст 74±9 лет), получавших те-
рапию бисфосфонатами не менее 5 лет, авторы условно 
выделили группу пациенток с высоким риском перело-
мов (пациентки с наличием перелома в анамнезе и/или 
получающие терапию ингибиторами ароматазы и/или 
принимающие глюкокортикоиды), которым рекомендо-
вали продолжить терапию бисфосфонатами в течение 
еще двух лет (до 7 лет терапии суммарно). При этом се-
мейные врачи, осуществлявшие курацию пациенток, 
самостоятельно принимали решение о продолжении 
или отмене терапии бисфосфонатами, руководствуясь 
рекомендациями исследователей по определению ри-
ска перелома. В результате в группе с высоким риском 
переломов (663 человека): 280 женщин продолжили по-
лучать бисфосфонаты еще в течение 2 лет (до 7 лет не-
прерывной терапии); 292 пациенткам, несмотря на вы-
сокий риск переломов, бисфосфонаты по тем или иным 
причинам были отменены; еще 53 пациентки умерли 
и 38 переехали в другие регионы. В группе пациенток 
с низким риском переломов 948 человек продолжили 
терапию бисфософнатами более 5 лет (до 7 лет терапии), 
а у 2069 женщин она была отменена. В группе пациенток 

с высоким риском переломов, прервавших терапию бис-
фосфонатами по прошествии 5 лет приема, частота но-
вых переломов на протяжении всего периода наблюде-
ния не различалась по сравнению с пациентками, также 
имевшими выской риск переломов и продолжившими 
при этом терапию бисфосфонатами до 7 лет суммарно. 
При этом в группе пациенток с низким риском перело-
мов у женщин, продолживших прием бисфосфонатов, 
частота всех остеопоротических переломов и перело-
мов позвонков была значимо выше, чем у отменивших 
бисфосфонаты. Однако полученные результаты в данном 
исследовании представляются спорными, поскольку 
среди пациенток, продолживших терапию бисфосфона-
тами, были в основном женщины с хронической обструк-
тивной болезнью легких и бронхиальной астмой, то есть 
имевшие исходно более высокий риск остеопоротиче-
ского перелома, в связи с чем определение таких пацие-
нок в группу «низкого риска перелома» является весьма 
относительным. Важным выводом данного исследова-
ния является тот факт, что с развитием новых переломов 
были ассоциированы количество принимаемых других 
лекарственных препаратов и наличие коморбидных за-
болеваний у женщин как с низким, так и с высоким ри-
ском переломов [13]. 

Другой вопрос, который сегодня широко обсуждает-
ся, — целесообразность перерыва в лечении бисфосфо-
натами по прошествии 5 лет.

Исследование J.R. Curtis et al. (2020 г.) проведено 
среди 81 427 женщин в возрасте от 65 лет и старше, 
наблюдавшихся амбулаторно и получавших терапию 
бисфосфонатами (алендронат, ризедронат, золедронат, 
пероральный ибандронат) не менее 3 лет. Абсолютное 
большинство из них получали терапию алендронатом 
(73%). У 28% был рекомендован перерыв в терапии бис-
фосфонатами. Пик по количеству пациенток, прервав-
ших терапию, пришелся на четвертый год терапии. Па-
циентки, ушедшие на «лекарственные каникулы», имели 
меньший индекс коморбидности по сравнению с про-
должившими прием бисфосфонатов. При этом пациент-
ки, уже перенесшие ранее остеопоротический перелом, 
были менее склонны к перерыву в антиостеопоротиче-
ской терапии. Риск перелома бедра после прекращения 
приема алендроната увеличился на 27% по сравнению 
с теми, кто продолжил терапию этим препаратом; так-
же в этой группе была выше частота переломов пле-
чевой кости и клинически манифестных переломов 
позвонков. Аналогичные результаты были получены 
и в группе женщин, принимавших ризедронат. В то же 
время перерывы в приеме золедроната и ибандроната 
не ассоциировались с повышением риска остеопоро-
тических переломов [14]. Авторы исследования сде-
лали вывод, что длительная терапия бисфосфонатами 
не только не сопровождалась «ускользанием эффекта», 
а наоборот, двух летний перерыв по прошествии более 
чем 3 лет терапии, приводил к существенному росту 
риска переломов. В другом исследовании этих авторов 
среди 9063 постменопаузальных женщин в возрасте 
от 60  до 78 лет, получавших терапию бисфосфонатами 
(алендронатом или ризедронатом) в течение не менее 
2 лет и прервавших лечение на более чем 12 месяцев, 
было показано, что чем позже у пациентки иницииро-
вались «лекарственные каникулы» и чем дольше она 
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получала антиостеопоротическую терапию, тем ниже 
был риск перелома бедра [15]. 

Напротив, A.S. Sоlling et al. (2021 г.) показали, что па-
циенты, продолжавшие прием алендроната более 5 лет, 
имели одинаковые риски развития всех остеопоротиче-
ских переломов с теми, кто сделал перерыв по проше-
ствии 5-летней терапии [16]. 

Таким образом, данные клинической практики по-
казывают, что длительная терапия бисфосфонатами 
(10  лет и более) без инициации «лекарственных кани-
кул» может быть эффективной у пациенток с высоким 
риском переломов. При этом факторы риска переломов 
и коморбидные заболевания пациента должны лежать 
в основе определения продолжительности терапии БФ 
и необходимости инициации «лекарственных каникул». 
Чем дольше продолжается прием бисфосфонатов и чем 
позднее инициируются «лекарственные каникулы», тем 
ниже риски переломов бедра и клинических переломов 
позвонков. Однако вопрос о необходимости переключе-
ния пациентов, получающих длительную терапию бис-
фосфонатами, на другие схемы лечения по прошествии 
10 лет остается открытым. Развитие новых переломов 
на фоне терапии БФ, может свидетельствовать о том, что 
старение кости и снижение качества костной ткани про-
грессируют, несмотря на терапию бисфосфонатами, что 
в свою очередь определяет необходимость поиска но-
вых подходов в терапии ОП. 

РИСКИ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Одной из главных причин отказа пациентов от анти-
остеопоротической терапии является возможность раз-
вития побочных эффектов, таких как поражение верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, атипичный пере-
лом бедра или остеонекроз челюсти. 

Результаты наблюдательных исследований проде-
монстрировали, что поражение верхних отделов ЖКТ 
(диспепсия, эрозивный эзофагит, гастро-дуоденальные 
язвы) возникают у 10-15% пациентов на фоне терапии 
бисфосфонатами [17]. Вместе с тем такие поврежде-
ния могут провоцироваться неверным режимом при-
ема препарата. Так, в исследовании Ю.А. Сафоновой [3] 
у 6% пациентов нежелательные реакции со стороны 
ЖКТ ассоциировались с несоблюдением рекомендаций 
по лечению при выборе таблетированных бисфосфона-
тов: принятием горизонтального положения, использо-
ванием малого количества воды при запивании таблет-
ки или приемом бисфосфоната при наличии симптомов 
поражения верхних отделов ЖКТ. В большинстве случаев 
корректировка режима лечения и более детальное объ-
яснение пациенту правил приема таблетированных бис-
фосфонатов приводили к устранению нежелательных 
реакций со стороны ЖКТ [3].

Другое возможное серьезное нежелательное явле-
ние, описанное на фоне длительной терапии бисфос-
фонатами, — атипичный перелом бедра, риск которого 
увеличивается сообразно продолжительности терапии 
бисфосфонатами [18–21]. Следует отметить, что число 
фактически развившихся атипичных переломов бедра 
в наблюдательных исследованиях было несопоставимо 
низким по сравнению с числом клинически манифест-

ных переломов и переломов проксимального отдела 
бедренной кости, которые удалось предотвратить тера-
пией бисфосфонатами. Так, применение бисфосфонатов 
пациентами с высоким риском переломов позволяет 
предотвратить от 80 до 5000 переломов на каждый по-
тенциально развившийся атипичный перелом бедра, 
связанный с приемом этой группы препаратов [22]. 

Еще одним редким побочным эффектом применения 
бисфосфонатов является медикаментозный остеонекроз 
челюсти [23], который также ассоциируется с длитель-
ностью приема БФ, но встречается крайне редко у паци-
ентов, получающих лечение в дозах, рекомендованных 
для терапии остеопороза: в 0,001–0,04% случаев, что 
сопоставимо с его частотой в общей популяции [24–27]. 
Наличие дополнительных факторов риска в виде хими-
отерапии по поводу злокачественных новообразований 
(множественная миелома, рак молочной железы, пред-
стательной железы, легкого, почки или толстой кишки), 
длительной терапии глюкокортикоидами, сахарного 
диабета или сердечно-сосудистых заболеваний (артери-
альная гипертензия, гиперлипидемия, стенокардия), ку-
рения повышает риски развития остеонекроза челюсти 
на фоне длительной терапии бисфосфонатами [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные реальной клинической практики показы-
вают, что длительная непрерывная терапия бисфос-
фонатами пациентов с ОП эффективна и относительно 
безопасна. В наблюдательных исследованиях было 
продемонстрировано, что чем дольше продолжается 
прием бисфосфонатов и чем позднее инициируются 
«лекарственные каникулы», тем ниже риски перело-
мов проксимального отдела бедренной кости и кли-
нических переломов позвонков. Поэтому длительная 
терапия (10 лет и более) бисфосфонатами оправдана 
у пациентов с высоким риском переломов, включая 
низкие значения МПК. Продолжительность непрерыв-
ной терапии бисфосфонатами каждого пациента оста-
ется на усмотрение врача и устанавливается в каждом 
конкретном случае индивидуально, основываясь на со-
отношении риска и пользы. 
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В обзоре обсуждается возможность отмены бисфосфонатов (БФ), основанная на механизме действия препаратов, 
продолжительности их антирезорбтивной активности, критерии отмены и возврата к терапии. БФ обладают уни-
кальной особенностью — сохранением клинического эффекта на протяжении длительного времени после отмены. 
Поскольку терапия БФ проводится длительно, накопление их в костной ткани — с одной стороны, и риск разви-
тия тяжелых нежелательных явлений — с другой стороны, послужили поводом для обсуждения концепции времен-
ной отмены препаратов и организации «лекарственных каникул». Основными критериями, на которые опираются 
в вопросе об отмене БФ и повторном назначении в настоящее время, являются: 1) риск развития новых переломов; 
2) изменение минеральной плотности костной ткани (МПК) и 3) динамика маркеров костного метаболизма. Прове-
денные исследования позволяют предполагать, что приостановка лечения после 3–5-летней непрерывной терапии 
БФ возможна у женщин, не имеющих низких показателей МПК по окончании курса терапии, в то время как при сохра-
няющихся низких уровнях МПК вероятна дополнительная польза от продолжения терапии. Потеря костной массы 
в проксимальном отделе бедра и сохранение ее в позвоночнике через 2 года после прекращения лечения БФ объяс-
няется разной локализацией и более длительным воздействием их на костный обмен в губчатой кости, т.е. в позво-
ночнике. Доставка и поглощение БФ в позвоночнике могут быть более интенсивными, чем в других отделах скелета. 
Отслеживание уровня маркеров во время перерыва в лечении БФ может быть полезно для определения момента 
возобновления терапии: если их концентрация приближается к исходному (до начала лечения), следует переоценить 
состояние пациента и обсудить вопрос о возобновлении терапии. Стоит отметить, что оптимальная продолжитель-
ность «лекарственных каникул» не установлена и должна подбираться индивидуально в зависимости от клинических 
обстоятельств, учитывая наличие переломов, значительное снижение МПК или увеличение маркеров костного мета-
болизма, а также наличие и/или появление новых клинически значимых факторов риска.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бисфосфонаты; бисфосфонаты для внутривенного введения; лекарственные каникулы; остеопорозные пере-
ломы; минеральная плотность кости; маркеры коcтного обмена.

RESULTS OF BISPHOSPHONATE WITHDRAWAL: DURATION OF ANTIRESORPTIVE ACTIVITY, 
FRACTURES, CHANGES IN BMD AND BONE TURNOVER MARKERS
© Ksenia Y. Belova1*, Olga B. Ershova1, Irina A. Skripnikova2

1Yaroslavl State Medical University 
2National Medical Research Center for therapy and preventive medicine

The review discusses the possibility of discontinuation of bisphosphonates (BPs), based on the mechanism of action of 
the drugs, the duration of their antiresorptive activity, criteria for discontinuation and return to therapy. BPs have a unique 
feature – maintaining the clinical effect for a long time after their withdrawal. Since BPs therapy is carried out for a long time, 
their accumulation in bone tissue, on the one hand, and the risk of developing severe adverse events, on the other hand, 
gave rise to discussion on the concept of temporary withdrawal of drugs and the organization of «drug holidays». The main 
criteria that are relied upon in the question of discontinuation of BPs and re-prescription at present are: 1) the risk of devel-
oping new fractures, 2) changes in bone mineral density (BMD), 3) dynamics of markers of bone metabolism. The conducted 
studies suggest that the suspension of treatment after 3-5 years of continuous therapy with BPs is possible in women who 
do not have low BMD indicators at the end of the course of therapy, while with continuing low levels of BMD, additional 
benefits from continuing therapy are likely. The loss of bone mass in the proximal femur and its preservation in the spine 
2 years after discontinuation of BPs treatment is explained by their different localization and longer-term effect on bone 
metabolism in the spongy bone, i.e. in the spine. Delivery and absorption of BPs in the spine may be more intense than in 
other parts of the skeleton. Tracking the level of markers during a break in the treatment of BPs can be useful to determine 
the time of resumption of therapy: if their concentration approaches the baseline (before treatment), the patient’s condition 
should be reassessed and the issue of resuming therapy should be discussed. It should be noted that the optimal duration 
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of «drug holidays» has not been established and should be selected individually depending on clinical circumstances, taking 
into account the presence of fractures, a significant decrease in BMD or an increase in markers of bone metabolism, as well 
as the presence and/or appearance of new clinically significant risk factors.

KEYWORDS: bisphosphonates; bisphosphonates for intravenous administration; drug holidays; osteoporotic fractures; bone mineral 
density; markers of bone metabolism.

ВВЕДЕНИЕ

Бисфосфонаты (БФ) обладают уникальной особенно-
стью — сохранением клинического эффекта на протяже-
нии длительного времени после их отмены. Это связано 
с механизмом действия данных препаратов, их продолжи-
тельным использованием и накоплением в костной ткани, 
что обусловлено сильным сродством к ионам кальция 
и потенциальной «рециркуляцией» БФ, которые, высво-
бождаясь в зонах активной резорбции, вновь прикрепля-
ются к соседним участкам костного минерала [1, 2].

БФ имеют различия в сродстве к минералам костной 
ткани и ингибировании фарнезилпирофосфатсинтетазы 
из-за различных структур боковых цепей R1 и R2, причем 
золедроновая кислота, по-видимому, обладает самым 
высоким сродством к связыванию со скелетом, за ней 
следуют алендронат и ризедронат [1, 3]. Кроме того, для 
БФ доказан остаточный антирезорбтивный эффект по-
сле их отмены. Так, по результатам 31 костной биопсии 
у 16 пациенток, принимавших алендронат непрерывно 
на протяжении 10 лет, и 15 лиц, принимавших его 5 лет 
с последующим 5-летним перерывом, авторы статьи [4] 
обращают внимание, что отмена препарата в течение 
5 лет не повлияла на ключевые параметры FTIRI (инфра-
красная визуализация с преобразованием Фурье), под-
тверждая гипотезу о том, что прекращение приема пре-
парата не оказывает значительного влияния на состав 
костной ткани.

Наряду с этим нежелательные явления, которые мо-
гут развиваться при длительном использовании БФ, ини-
циировали концепцию временной отмены препаратов, 
или так называемых лекарственных каникул. Предполо-
жительно, длительность лекарственных каникул может 
составлять два-три года, однако на сегодняшний день 
точных научных данных нет. Вероятно, при анализе ре-
зультатов имеющихся исследований для поиска ответа 
на этот вопрос следует ориентироваться на три основ-
ные критерия: риск развития новых переломов, измене-
ние минеральной плотности костной ткани (МПК) и дина-
мику изменения маркеров костного метаболизма.

РИСК ПЕРЕЛОМОВ НА ФОНЕ ПЕРЕРЫВА В ПРИЕМЕ БФ

Среди женщин — участниц исследования FLEX, ко-
торые получали алендронат в течение 5 лет с последу-
ющим перерывом такой же длительности, по сравнению 
с непрерывным использованием его в течение 10 лет, 
не было отмечено различий в кумулятивном риске не-
вертебральных переломов (RR 1,00; 95% ДИ 0,76–1,32). 
Однако на фоне перерыва в лечении риск получения 
клинических переломов тел позвонков был в два раза 
выше и составил 5,3% против 2,4% в группе пациенток, 
лечившихся непрерывно. В то же время различий в ча-
стоте появления морфометрических переломов тел по-

звонков в исследуемых группах получено не было [5]. 
В другом исследовании алендроната [6] не было выявле-
но различий в частоте морфометрических переломов тел 
позвонков среди женщин, которые либо в течение 10 лет 
получали алендронат в дозе 5 мг ежедневно (13,9%), 
либо 10  лет этот же препарат в дозе 10 мг ежедневно 
(5,0%), либо прекратили лечение через 5 лет и прини-
мали плацебо 5 лет (6,6%). Возможные причины отличий 
от результатов предыдущего исследования заключаются 
в более молодом возрасте участников исследования, 
чем в когорте FLEX (63 года против 73 лет), и в различиях 
в исходной распространенности переломов [6].

У пациенток после 3-летнего ежегодного введения 
5 мг золедроновой кислоты и трех лет использования 
плацебо риск морфометрического перелома позвонка 
был в два раза выше по сравнению с теми, кто продол-
жал непрерывную терапию до 6 лет (6,2 против 3,0% со-
ответственно) [7]. Факторами риска возникновения мор-
фометрических переломов тел позвонков через 3  года 
после прекращения введения золедроновой кислоты 
оказались: перенесенные морфометрические пере-
ломы тел позвонков за время лечения (ОR 4,8; 95% ДИ, 
1,4–16,8); сохранение Т-критерия ≤-2,5 стандартного от-
клонения (SD) в шейке или в общем показателе бедрен-
ной кости на момент окончания лечения (при снижении 
на каждое 1 SD вероятность нового морфометрического 
перелома позвонка увеличивалась в три раза, 95% ДИ, 
1,5–6,0. К факторам риска невертебральных переломов 
в этой же группе были отнесены: возникновение невер-
тебральных переломов во время лечения (НR 2,5; 95% ДИ 
1,2-5,3), наличие предшествующих переломов позвонков 
(HR 3,0; 95% ДИ 1,4–6,3), низкая МПК в общем показателе 
бедренной кости к моменту окончания терапии (при сни-
жении на каждое 1 SD — HR 1,7; 95% ДИ 1,2–2,6) [7].

При 3-хлетнем применении ризедроната противо-
переломный эффект сохранялся лишь в течение одно-
го года после прекращения приема препарата: только 
6,5% пациентов, прекративших лечение, получили но-
вый перелом позвонка по сравнению с 11,6% в группе, 
получавшей плацебо на протяжении всего периода ис-
следования [8]. Однако в исследованиях не проводи-
лось прямого сравнения частоты переломов у пациен-
тов, продолжавших непрерывный прием ризедроната, 
по сравнению с теми, у кого прием был прекращен.

В трех популяционных исследованиях с общим объ-
емом выборки до 50 000 человек, проведенных в США 
и Европе, преимущественно были включены женщины 
в постменопаузе в возрасте 69–75 лет с уровнем привер-
женности >50–80%. По данным проведенных исследо-
ваний, не было обнаружено значительного увеличения 
числа переломов в течение 5 лет наблюдения после 
прекращения пациентами приема бисфосфонатов, при 
этом длительность приема препаратов до начала пере-
рыва составляла более трех лет [9, 10, 11]. Возможной 
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 причиной подобного результата стал определенный 
подход к выявлению новых переломов: оценка проводи-
лась на основе результатов баз данных или при интер-
вьюировании пациентов.

С другой стороны, небольшое ретроспективное ко-
гортное исследование 166 пациенток, прекративших 
прием БФ после 3–5 лет их использования, показало по-
вышение риска новых клинических переломов (HR 1,40 
(95% ДИ 1,12–1,60)) [12].

В другом исследовании женщин 60–78 лет в постме-
нопаузе, принимавших пероральные БФ 2 года, не было 
зафиксировано увеличения числа переломов прокси-
мального отдела бедренной кости после 12-месячного 
перерыва в лечении [13]. При этом следует отметить, 
что группа пациентов, у которых было принято решение 
о прекращении терапии, имела более низкий исходный 
показатель FRAX, более высокую МПК и меньшее число 
предшествующих переломов, что позволяет предполо-
жить у этих лиц изначально более низкий риск перело-
мов; однако даже после корректировки, с учетом этих 
клинических факторов, частота переломов оставалась 
стабильно низкой в группе пациентов, прекративших 
прием БФ.

При анализе большой базы данных здравоохранения 
США было выявлено, что у лиц, не принимавших БФ в те-
чение 1 года, не увеличивался риск переломов прокси-
мального отдела бедренной кости, если длительность 
предыдущего лечения составляла не менее двух лет [14].

Вместе с тем, по данным нескольких научных публи-
каций, новые переломы возникали уже через 6 месяцев 
после начала «каникул» [12, 14, 15]. В крупном исследова-
нии [16] с участием более 80 000 женщин старше 65 лет, 
в когорте, принимавшей алендронат, риск переломов 
проксимального отдела бедра при перерыве в лечении 
более двух лет был повышен (HR=1,27, 1,12–1,44) по срав-
нению с продолжающейся терапией, подобные показа-
тели были отмечены и для переломов проксимального 
отдела плечевой кости (HR=1,34, 1,07–1,66), и для клини-
ческих переломов позвонков (HR=1,22, 1,08–1,37). Отно-
сительно ризедроната подобные данные были получе-
ны по переломам бедренной кости (HR=1,54, 1,06–2,26) 
и клиническим переломам тел позвонков (HR=1,59, 
1,09–2,33). По золедроновой кислоте была получена тен-
денция к повышению риска переломов тел позвонков 
(HR=1,38, 1,00–1,91), а на фоне двухлетней отмены перо-
рального ибандроната риск переломов через два года 
не увеличивался по сравнению с теми, кто продолжал 
непрерывное лечение.

У лиц, лечившихся ризедронатом, на фоне трехлет-
него перерыва риск переломов проксимального отдела 
бедра был на 18% выше по сравнению с принимавшими 
ранее алендронат [17].

Помимо плохой приверженности, дополнительные 
факторы риска переломов на фоне перерыва в приеме 
БФ, по данным когортных исследований, включали: бо-
лее низкую исходную МПК, наличие предшествовавших 
переломов и более пожилой возраст (>78 лет по сравне-
нию с 50–60 годами) [16, 18, 19].

Метаанализ [20], включивший данные трех 
РКИ [7, 21, 22], при сравнении результатов непрерывного 
антирезорбтивного лечения и прекращения приема БФ 
показал значительное снижение риска новых перело-

мов, RR 0,49 (95% ДИ 0,25–0,98) у пациенток, продолжав-
ших терапию. Авторы делают вывод, что соотношение 
риска и пользы при лечении пациентов с остеопорозом 
и низкоэнергетическими переломами, по-видимому, го-
ворит о пользе непрерывного лечения.

Наряду с этим другой метаанализ, включивший дан-
ные 8 исследований [23] с расчетом скорректированно-
го коэффициента риска перелома шейки бедра и любого 
клинического остеопоротического перелома, не выявил 
существенной разницы в риске перелома бедра (суммар-
ная оценка HR 1,09, 95% ДИ 0,87–1,37) или любого кли-
нического перелома (суммарная оценка HR 1,13, 95% ДИ 
0,75–1,70) у лиц, прекративших прием бисфосфонатов, 
по сравнению с лицами, постоянно их принимающими. 
Авторы данного метаанализа делают вывод, что приоста-
новка лечения после 3–5-летней непрерывной терапии 
БФ возможна у женщин, не имеющих низких показателей 
МПК по окончании курса терапии, в то время как при 
сохраняющихся низких уровнях МПК вероятна дополни-
тельная польза от продолжения терапии.

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ 
НА ФОНЕ ПЕРЕРЫВА В ПРИЕМЕ БФ

Еще в 1997 г. Stock JL с соавт. [24] было показано, 
что изменения МПК поясничного отдела позвоночника 
в группах пациентов, принимавших 5 и 10 мг алендро-
ната (-1,4 и -0,4%) были аналогичны таковым в группе 
плацебо (-1,2%) через год после прекращения приема 
препарата, а изменения МПК поясничного отдела позво-
ночника в группах, принимавших 20 и 40 мг алендроната 
(-1,2% и 0,8%), — аналогичными по сравнению с таковы-
ми в группе плацебо (-0,9%) через два года после отмены 
препарата. МПК проксимального отдела бедра изменя-
лась по такой же схеме. Разница в МПК между группами 
алендроната и плацебо, выявленная в конце лечения 
алендронатом, сохранялась до 2 лет.

Результаты исследования FLEX показали, что через 
пять лет после прекращения приема алендроната МПК 
поясничного отдела позвоночника в среднем снизилась 
на 1,5%, бедренной кости — на 3,0%, при этом ее потери 
в проксимальном отделе бедра отмечались уже к концу 
первого года после прекращения терапии, достоверные 
различия (>2%) между продолжившими и прекративши-
ми лечение отмечены уже через два года [25]. У трети па-
циенток наблюдалось более выраженное снижение МПК 
в общем показателе бедренной кости — более 5% [26]. 
Аналогичные результаты получены Chiha M. с соавт. [14]: 
у пациентов, ранее получавших таблетированные БФ, 
за четыре года наблюдения не зафиксировано значимых 
изменений МПК поясничного отдела позвоночника, од-
нако уже через два года «лекарственных каникул» вы-
явлено достоверное снижение МПК шейки бедренной 
кости.

У пациентов в первые два года после прекращения 
приема ризедроната (длительность применения в сред-
нем пять лет) уровень МПК поясничного отдела позво-
ночника и шейки бедренной кости оставался стабиль-
ным. В то же время отмечено достоверное снижение МПК 
в общем показателе бедренной кости. Более длительное 
наблюдение выявило значительные потери МПК во всех 
оцениваемых отделах скелета [27].
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После трехлетней терапии золедроновой кислотой 
отмечалось незначительное плавное снижение МПК в те-
чение следующих трех лет наблюдения. При этом уровень 
МПК к концу наблюдения оставался выше исходного до на-
чала лечения. Различия показателей МПК между группами 
продолживших лечение золедроновой кислотой и пере-
веденных на плацебо в поясничном отделе позвоночника 
составили 1,36%, в шейке бедренной кости — 2,06% [28].

Naylor K.E. и соавт. [29] провели исследование МПК 
и маркеров костного обмена у женщин с остеопорозом 
в постменопаузе, которые ранее принимали участие 
в двухлетнем рандомизированном исследовании TRIO 
трех пероральных БФ (ибандронат, алендронат или 
ризедронат). Из исследования TRIO часть пациентов 
была приглашена принять участие в дальнейшем рас-
ширенном двухлетнем наблюдательном исследовании, 
в котором лечение БФ было прекращено (исследование 
TRIO offset). Критериями включения были: сохранение 
комплаенса более 80% в основном исследовании; МПК 
шейки бедра по Т-критерию <-2,5 SD и ниже; отсутствие 
быстрого снижения МПК в позвоночнике и бедре более 
5%; отсутствие переломов. В конце исследования наблю-
далось увеличение маркеров костного обмена и сниже-
ние МПК проксимального отдела бедра после прекраще-
ния лечения, однако значения не вернулись к исходным, 
имевшим место до начала лечения. После двух лет пере-
рыва в лечении (96 недель) МПК в шейке бедра снизи-
лась на 1,6%, а проксимальном отделе бедра — на -0,6%, 
без изменений в позвоночнике для всех групп БФ вместе 
взятых и без различий между тремя вариантами лечения 
(р=0,85). Тем не менее, хотя первоначально назначение 
БФ было рандомизированным, правила прекращения 
приема могли нарушить принцип рандомизации и приве-
сти к неслучайному сравнению среди участников наблю-
дательного исследования TRIO offset. Была существенная 
разница по Т-показателю позвоночника и бедра у тех, 
кто участвовал в исследовании TRIO offset, по сравнению 
с теми, кто участвовал как на исходном уровне до лече-
ния, так и после двух лет лечения.

Для сравнения особенностей течения «лекарствен-
ных каникул» после приема алендроната (по резуль-
татам исследований FLEX) и золедроновой кислоты 
(HORIZON-PFT Е1) [30] было выявлено, что МПК в общем 
показателе бедренной кости при отмене золедроно-
вой кислоты первоначально была стабильна в тече-
ние 1,5  года, а через 3  года приема плацебо снизилась 
на 1,2% (95% ДИ от -1,5 до -0,8%). МПК при отмене ален-
дроната в исследовании FLEX в течение первого года 
постепенно снижалась, а к третьему году уменьшилась 
на 2,3% (95% ДИ от -2,6% до -1,9%), что было более вы-
ражено по сравнению с HORIZON-PFT Е1 (р<0,01). В шей-
ке бедра наблюдалось значительное снижение МПК 
в обеих группах через 3 года приема плацебо (-0,5% 
в HORIZON-PFT Е1 и -1,1% в исследовании FLEX) с тен-
денцией к большей потере МПК шейки бедра при от-
мене алендроната (р=0,07). В позвоночнике различия 
в изменениях МПК не были статистически значимыми 
(+1,6% в HORIZON-PFT Е1, +0,8% в FLEX, р=0,12). Поправ-
ки на различия в исходных характеристиках между дву-
мя исследованиями (возраст, наличие переломов тел 
позвонков в анамнезе и T-критерий при исходном об-
следовании) дали аналогичные результаты в трех анато-

мических точках: общий показатель бедра -2,4% во FLEX 
против -1,1% в HORIZON-PFT Е1; шейка бедренной кости 
-1,2% во FLEX против -0,5% в HORIZON-PFT Е1; пояснич-
ный отдел позвоночника +0,9% во FLEX против +1,5% 
в HORIZON-PFT Е1. Через 3 года изменение МПК было 
классифицировано как потеря, превышающая наимень-
шее значимое изменение, у 25,2% женщин в группе пла-
цебо исследования FLEX против 18,7% в группе плацебо 
HORIZON-PFT Е1 (р=0,02). Аналогичные результаты были 
получены при потере МПК шейки бедра: у 28,4% в ис-
следовании FLEX было отмечено достоверное снижение 
МПК против 19,8% в HORIZON-PFT Е1, р<0,01. Напротив, 
потеря МПК в позвоночнике наблюдалась у небольшо-
го количества участников: 7,9 и 4,8% соответственно, 
р=0,25. Корректировки с учетом различий в базовых 
характеристиках привели к аналогичным результатам. 
В начале продленной фазы FLEX у 28,8% участниц зна-
чения T-критерий шейки бедра были ≤-2,5, через 3 года 
этот показатель увеличился до 33,7%, р<0,01. В исследо-
вании HORIZON-PFT E1 на исходном уровне было больше 
участниц с низким значением T-критерия (52,9%), доля их 
увеличилась через 3 года до 55,4%, р=0,03 [30].

Потеря костной массы в проксимальном отделе бе-
дра и сохранение ее в позвоночнике через 2 года после 
прекращения лечения БФ объясняется разной локализа-
цией и более длительным воздействием их на костный 
обмен в губчатой кости, содержащей красный костный 
мозг, т.е. в позвоночнике. Доставка и поглощение БФ 
в позвоночнике могут быть более интенсивными, чем 
в других отделах скелета [31].

МАРКЕРЫ КОСТНОГО ОБМЕНА (МКО) НА ФОНЕ 
ПЕРЕРЫВА В ПРИЕМЕ БФ

Рабочая группа Международного фонда остеопороза 
(IOF) и Международной федерации клинической химии 
и лабораторной медицины (IFCC) по стандартам костных 
маркеров костного обмена (WG-BMS) оценила их клини-
ческий потенциал в прогнозировании риска переломов 
и мониторинге лечения [32]. Данные исследований сви-
детельствуют о том, что МКО могут давать информацию 
о риске переломов независимо от МПК, то есть прогнози-
рование риска переломов может быть улучшено за счет 
их включения в алгоритмы оценки. Представляет интерес 
и потенциальное использование МКО для прогнозирова-
ния реакции на лечение остеопороза у отдельного паци-
ента. Вызванные лечением изменения в специфических 
маркерах составляют значительную долю оценки сниже-
ния риска переломов. Однако по-прежнему существует 
потребность в более веских доказательствах, на которых 
можно было бы основывать практические действия в обе-
их ситуациях. IOF/IFCC рекомендует использовать один 
маркер костеобразования (сывороточный проколлаген 
I типа, пропептид s-PINP) и один маркер резорбции ко-
сти (сывороточный С-концевой сшивающий телопептид 
коллагена I типа, s-CTX) в качестве эталонных маркеров 
и измерять их стандартизированными методами. Эти мар-
керы были выбраны на основе ряда критериев, включая 
приемлемую характеристику, специфичность к кости, 
эффективность в клинических исследованиях, биологи-
ческую и аналитическую вариабельность, доступность, 
возможность стандартизации методик и др.
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При изучении динамики изменений МКО, полученных 
в ходе исследований, было отмечено, что через три года 
после прекращения приема алендроната в исследовании 
FLEX костноспецифическая щелочная фосфатаза (BSALP) 
и N-концевой телопептид коллагена 1-го типа (NTX) уве-
личились на 15,4 и 21,6% соответственно, в то время как 
в группах постоянного лечения маркеры оставались низ-
кими. Наибольшее их увеличение произошло в течение 
первого года после прекращения лечения, далее пока-
затели оставались стабильными к трехлетнему сроку 
наблюдения. После 5 лет перерыва в приеме алендро-
ната уровень CTX и NTX в сыворотке крови был выше 
более чем на 50%, а костноспецифической щелочной 
фосфатазы — на 28,1% по сравнению с теми, кто полу-
чал алендронат в течение 10 лет, хотя CTX и BSALP были 
на 7% ниже, а NTX — на 24% ниже исходного уровня [25]. 
Следует отметить, что в post hoc анализе степень приро-
ста маркеров костного метаболизма не предсказывала 
риск переломов на фоне перерыва в лечении (ни в тер-
тиле с наибольшим увеличением NTX и BSALP, ни у тех 
пациентов, у кого прирост составил более 30%), что авто-
ры связывают с небольшим числом переломов в группах 
наблюдения [31].

В исследовании золедроновой кислоты HORIZON-PFT 
к концу 6-летнего наблюдения получено снижение P1NP 
на 23% в группе постоянного лечения и увеличение по-
казателя на 24% в группе, прекратившей лечение через 
3 года. При продлении исследования до 9 лет (в одной 
группе был постоянный прием золедроновой кисло-
ты, в другой — 6 лет активной терапии и 3 года пла-
цебо), P1NP и CTX лишь незначительно увеличились 
с 6 по 9 годы в группе, прекратившей прием препарата, 
но оставались значительно ниже, чем до лечения, что 
указывает на медленное снижение антирезорбтивной 
эффективности после 6 лет лечения. Увеличение BSALP 
было более заметным на 9-летней отметке [33].

На фоне прекращения терапии ризедронатом уро-
вень NTX в моче значительно повысился после пре-
кращения лечения, не отличаясь достоверно от уровня 
в группе плацебо, но все еще сохранялся значительно 
ниже исходного уровня, в то время как уровень BSALP 
вернулся к исходному значению уже через год переры-
ва  [7]. Уровень NTX/Cr в моче значительно увеличился 
через год после отмены препарата независимо от дли-
тельности предшествующего курса терапии (2 или 7 лет), 
хотя также сохранялся ниже исходного уровня [34].

При сравнении изменений маркеров костного 
метаболизма после приема алендроната и золедро-
новой кислоты по результатам исследований FLEX 
и HORIZON-PFT Е1 [30] были получены следующие ре-
зультаты. По сравнению с исходными значениями до ле-
чения средний уровень PINP в начале расширенной фазы 
исследований был относительно снижен и находился 
в нижнем диапазоне нормальных значений для женщин 
в пременопаузе. За 3 года приема плацебо повышение 
PINP было достоверно больше в исследовании FLEX 
(+11,6 нг/мл) по сравнению с HORIZON-PFT E1 (+6,7 нг/мл, 
р<0,01). В обоих исследованиях у большинства женщин 
изменения PINP превышали наименьшее значимое из-
менение (66,0% в FLEX, 56,5% в HORIZON-PFT E1, р=0,08 
для различий между группами). Поправки на возраст, на-
личие предшествующего перелома позвонка и значение 

PINP до начала терапии дали аналогичные результаты: 
среднее изменение PINP составило +12,9 нг/мл в иссле-
довании алендроната против +6,3 нг/мл в исследова-
нии золедроновой кислоты, и у 77,0% участников FLEX 
и 51,4% участников HORIZON-PFT E1 были изменения 
PINP, превышавшие наименьшее значимое изменение. 
Средние значения оставались в нижнем диапазоне для 
женщин в пременопаузе и не возвращались к уровням 
до лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ проведенных исследований 
позволяет сделать заключение: оптимальная продол-
жительность «лекарственных каникул» не установлена 
и должна подбираться индивидуально, в зависимости 
от клинических обстоятельств, учитывая наличие пе-
реломов, значительное снижение МПК или увеличение 
маркеров костного метаболизма, а также наличие и/или 
появление новых клинически значимых факторов риска 
[35, 36, 37].

Оценка риска переломов на фоне перерыва в прие-
ме БФ:
• риск переломов позвонков удваивается через 3 года 

после окончания использования золедроновой кис-
лоты и через 5 лет после прекращения приема ален-
дроната по сравнению с продолжением приема пре-
паратов;

• продолжение непрерывной терапии имеет преиму-
щество относительно риска переломов;

• на фоне использования в/в препаратов отмечается 
более стабильный противопереломный эффект;

• требуется тщательная оценка факторов риска возник-
новения переломов для принятия решения о начале 
лекарственных каникул и их длительности, включая 
наличие предшествующих началу лечения и получен-
ных на фоне курса терапии переломов, сохранение 
низкой МПК бедренной кости (ниже -2,5 SD), старший 
возраст, низкий индекс массы тела или потеря веса, 
более высокие исходные показатели FRAX (риск ос-
новных остеопоротических переломов >25%), низкая 
приверженность к терапии.
Динамика МПК на фоне перерыва в приеме БФ:

• МПК в различных участках скелета после отмены пре-
паратов снижалась, хотя конечная МПК обычно была 
выше исходной;

• отмечается более выраженная потеря костной массы 
в проксимальном отделе бедра при сохранении ее 
в позвоночнике;

• более раннее снижение МПК наблюдалось у пациен-
тов, ранее получавших алендронат или ризедронат, 
чем внутривенные БФ.
Динамика МКО на фоне перерыва в приеме БФ:

• уровень МКО увеличивается вскоре после прекраще-
ния лечения, хотя остается ниже показателей до лече-
ния в большинстве исследований;

• отслеживание уровня маркеров во время перерыва 
в лечении БФ может быть полезно для определения 
момента возобновления терапии: если их концентра-
ция приближается к исходному (до начала лечения), 
следует переоценить состояние пациента и обсудить 
вопрос о возобновлении терапии.
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Паратиреоидный гормон (ПТГ) играет ключевую роль в поддержании фосфорно-кальциевого гомеостаза. Секреция 
ПТГ регулируется посредством кальций-чувствительного рецептора (КЧР), преимущественно располагающегося на 
поверхности клеток околощитовидных желез и почечных канальцев. Активация КЧР происходит при повышении 
уровня кальция в организме и направлена на ингибирование синтеза ПТГ и усиление экскреции кальция с мочой, 
т.е. на защиту организма от неблагоприятного воздействия гиперкальциемии. Снижение экспрессии и/или измене-
ние работы КЧР приводит к нарушению регуляции синтеза ПТГ и лежит в основе развития таких заболеваний, как 
первичный и вторичный гиперпаратиреоз, а также в ряде наследственных заболеваний, связанных с нарушением 
кальциевого гомеостаза. В данной работе рассмотрены функции КЧР в норме, а также обсуждаются потенциальные 
механизмы нарушения чувствительности КЧР при различных патологиях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кальций-чувствительный рецептор; паратиреоидный гормон; первичный гиперпаратиреоз; вторичный ги-
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THE ROLE OF THE CALCIUM-SENSING RECEPTOR IN THE REGULATION OF PARATHYROID 
HORMONE SECRETION IN PHYSIOLOGY AND IN CALCITROPIC DISEASES
© Darya A. Marmalyuk*, Gyuzel E. Runova, Valentin V. Fadeyev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Parathyroid hormone (PTH) plays a key role in the regulation of calcium-phosphate metabolism. The secretion of PTH is 
regulated by calcium-sensing receptor (CaSR), which primarily expressed in the parathyroid glands and the renal tubules of 
the kidney. Increase of calcium concentration in extracellular matrix of cells is causing activation of the CaSR. Activated CaSR 
inhibits secretion of PTH and increases urinary calcium excretion. All CaSR effects leads to prevent development of hyper-
calcemia complications. Downregulation of the CASR expression and/or altered CaSR functioning leads to dysregulation of 
PTH synthesis. It may be the underlying cause of the development of primary and secondary hyperparathyroidism, as well 
as a number of hereditary diseases associated with loss- and gain-of-function mutations of the CaSR. In this paper we dis-
cusses the function of the CaSR in physiology and also the potential mechanisms that can impaired CaSR-induced signaling 
in various calcitropic diseases.

KEYWORDS: calcium-sensing receptor; parathyroid hormone; primary hyperparathyroidism; secondary hyperparathyroidism; fibroblast 
growth factor 23; Klotho.
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РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЧУВСТВИТЕЛЬНОГО РЕЦЕПТОРА В РЕГУЛЯЦИИ СИНТЕЗА 
ПАРАТИРЕОИДНОГО ГОРМОНА В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ
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ВВЕДЕНИЕ

Паратиреоидный гормон (ПТГ) — это полипептидный 
гормон, синтезирующийся клетками околощитовидных 
желез (ОЩЖ). Главная роль ПТГ заключается в регуля-
ции фосфорно-кальциевого обмена. Кальций и фосфор 
являются основными составляющими матрикса костной 
ткани. Однако, помимо костей, эти макроэлементы со-
держатся в крови, межклеточной жидкости и внутри кле-
ток, где участвуют в таких физиологических процессах, 
как передача внутриклеточных сигналов, транскрипция 
генов и др. 

В норме уровни ПТГ и кальция подчиняются меха-
низму отрицательной обратной связи. Концентрация 
ионизированного кальция в крови является главным ре-
гулятором секреции ПТГ. Гипокальциемия увеличивает 
синтез ПТГ, действие которого направлено на мобилиза-
цию кальция из костей, стимуляцию реабсорбции кальция 

в  почках и на повышение абсорбции кальция в кишечни-
ке, т.е.  на увеличение уровня кальция в крови. Высокие 
концентрации кальция, наоборот, подавляют секрецию 
ПТГ. Регуляторное действие кальция реализуется посред-
ством кальций-чувствительного рецептора (КЧР).

ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ О КЧР

КЧР представляет собой димерный белок и является 
типичным представителем G-белок-связанных транс-
мембранных рецепторов и состоит из трех доменов: 
большого внеклеточного, трансмембранного и внутри-
клеточного (рис. 1). Внеклеточный домен представлен 
двумя протомерами, включающими в свой состав отри-
цательно заряженные аминокислотные остатки, за счет 
которых происходит связывание рецептора с его лиган-
дами (ионами кальция и другими ионами, аминокислота-
ми, кальцимиметиками). В неактивном состоянии эти два 
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протомера разъединены, но связывание лиганда с вне-
клеточной частью рецептора вызывает конформацию 
всего рецептора, в результате чего оба участка домена 
соединяются и КЧР возбуждается. Трансмембранный до-
мен состоит из 7 спиралей и связан с различными вто-
ричными посредниками, активация которых приводит 
к каскаду внутриклеточных реакций, за счет которых 
и реализуются основные эффекты КЧР. Внутриклеточный 
домен состоит из аминокислот и ответственен за разме-
щение рецептора на мембране клетки [1]. 

КЧР преимущественно располагается на поверхности 
клеток ОЩЖ, в которых ингибирует синтез ПТГ, и почек, 
где регулирует экскрецию кальция с мочой [2, 3]. На-
личие КЧР также обнаружено в других тканях: в костях, 
кишечнике, головном мозге, легких и сердце, однако 
его функция в этих тканях в настоящее время до конца 
не установлена [4, 5, 6].

Функционирование КЧР, расположенного в клетках 
околощитовидных желез, представлено на рисунке 2. Ак-
тивация КЧР происходит, когда ионы кальция  связываются 

Рисунок 1. Схематическое строение кальций-чувствительного рецептора.

Внеклеточный домен
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Рисунок 2. Сигнальные пути, опосредованные активацией кальций-чувствительного рецептора, в клетках околощитовидных желез.

Примечание. КЧР — кальций-чувствительный рецептор; Ca2+ — ионы кальция; RGS5 — регулятор передачи сигналов G-белка 5; 
G11/q — семейство G-белков; ФоС — фосфолипаза С; ФИФ2 — фосфатидилинозитоладифосфат; ИФ3 — инозитолтрифосфат; ДАГ — 
диацилглицерол; РКС — протеинкиназа С; ФРФ23 — фактор роста фибробластов 23; MAPK/ERK — один из видов сигнального пути 

МАРК; FGFR — рецептор к ФРФ23; RCAN1 — регулятор кальциневрина 1; ПТГ — паратиреоидный гормон.
Функционирование КЧР связано с активацией белка-Gq/11, который регулирует дальнейшую работу вторичных посредников, таких 
как ИФ3 и ДАГ. Действие ИФ3 направлено на увеличение внутриклеточной концентрации кальция, которая подавляет секрецию 
ПТГ. ДАГ совместно с растущей концентрацией ионов кальция в цитозоле клетки регулирует пролиферацию клеток ОЩЖ через 

сигнальный путь МАРК/ERK.
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с надмембранным доменом рецептора, что приводит 
к увеличению активности G-белков, расположенных 
на внутренней мембране клетки. Передача сигнала, опо-
средованная G-белками, контролируется при помощи 
белка RGS5 (регулятор передачи сигналов G-белка 5). 
Критически важным белком в правильном функциони-
ровании КЧР является семейство белков G11/q. Активация 
данных белков приводит к действию фосфолипазу С, ко-
торая катализирует расщепление фосфатидилинозитола-
дифосфата в диацилглицерол (ДАГ) и инозитолтрифосфат 
(ИФ3). Главная функция ИФ3 заключается в увеличении 
концентрации кальция в цитозоле клетки, что реализуется 
двумя механизмами. Первый механизм реализуется при 
помощи ИФ3, который связывается со своими рецепто-
рами на поверхности эндоплазматического ритикулома, 
что способствует выбросу кальция из внутриклеточных 
депо. Другим механизмом является открытие кальцие-
вых каналов на мембране клетки, что приводит к прито-
ку кальция извне. Все указанные механизмы, опосредо-
ванные активацией КЧР, увеличивают внутриклеточную 
концентрацию кальция. Такое повышение препятствует 
слиянию секреторных гранул, содержащих ПТГ, с мембра-
ной клетки ОЩЖ. Это приводит к снижению секреции ПТГ, 
а также к ингибированию реабсорбции кальция почками 
[7, 8, 9]. В свою очередь ДАГ совместно с растущей внутри-
клеточной концентрацией кальция активирует протеин-
киназу С, регулятора внутриклеточного сигнального пути 
МАРК/ERK, который контролирует избыточную пролифе-
рацию клеток ОЩЖ. Другие молекулы — например, фак-
тор роста фибробластов 23 (ФРФ 23) — вместе со своим 

ко-рецептором Клото также участвуют в работе КЧР, пода-
вляя избыточный синтез ПТГ. Регуляторный путь, опосре-
дованный действием ФРФ 23, в свою очередь, регулирует-
ся кальциневрином и его ингибитором RCAN1.

Функционирование КЧР связано с активацией бел-
ка-Gq/11, который регулирует дальнейшую работу вторич-
ных посредников, таких как ИФ3 и ДАГ. Действие ИФ3 
направлено на увеличение внутриклеточной концентра-
ции кальция, которая подавляет секрецию ПТГ. ДАГ со-
вместно с растущей концентрацией ионов кальция в ци-
тозоле клетки регулирует пролиферацию клеток ОЩЖ 
через сигнальный путь МАРК/ERK.

Структура КЧР одинакова как в ОЩЖ, так и в почках. 
В почках КЧР преимущественно располагаются в восходя-
щей толстой части петли Генле (рис. 3а), где увеличивают 
экспрессию белка плотных контактов — клаудина 14, ко-
торый ингибирует парацеллюлярную реабсорбцию каль-
ция из мочи [10]. КЧР также встречается в проксималь-
ных канальцах (рис. 3б000), где регулирует экспрессию 
1-альфа-гидроксилазы [11] и ингибирует ПТГ-зависимую 
экскрецию фосфатов с мочой [12]. Все перечисленные 
механизмы направлены на поддержание необходимой 
концентрации кальция в крови, что предотвращает из-
быточную секрецию ПТГ.

Кальций-чувствительный рецептор играет клю-
чевую роль в поддержании кальциевого гомеостаза. 
Так, у мышей с абляцией гена CaSR развиваются ги-
перпаратиреоз и выраженная гиперкальциемия [13]. 
С нарушением экспрессии или функционирования 
КЧР связан целый ряд заболеваний, обуславливающих 

Рисунок 3. Расположение и функционирование кальций-чувствительного рецептора в а) восходящей толстой части петли Генле; 
б) в проксимальных канальцах почки.

Примечание. КЧР — кальций-чувствительный рецептор; Ca2+ — ионы кальция; G11/q — представитель семейства G-белков; ПТГ — 
паратиреоидный гормон; PTH1R — рецептор к ПТГ 1 типа; Gs — представитель семейства G-белков; Na — ионы натрия; HPO4 — 
фосфаты; NPT2 — натрий-зависимый фосфатный переносчик 2 типа; ФРФ 23 — фактор роста фибробластов 23; FGFR — рецептор 

к ФРФ 23.
а) гиперкальциемия активирует КЧР, который путем увеличения экспрессии клаудина-14 снижает реабсорбцию кальция в петле 
Генле; б) в проксимальных канальцах почки КЧР расположен на люменальной поверхности клетки. При повышении концентрации 
кальция в просвете канальца происходит активация КЧР, которая подавляет ингибирующий эффект ПТГ и ФРФ 23 на натрий-зави-

симый фосфатный переносчик 2 типа (NPT2). Тем самым возбуждение КЧР увеличивает абсорбцию фосфора из мочи.
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 неадекватный синтез ПТГ. Так, герминальные мутации, 
инактивирующие КЧР, приводят к семейной гипокаль-
циурической гиперкальциемии (СГГ) и тяжелому не-
онатальному гиперпаратиреозу, а мутации, активи-
рующие КЧР, лежат в основе аутосомно-доминантной 
гипокальциемии (АДГ) [14].

РОЛЬ КЧР В РАЗВИТИИ ПГПТ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — хроническое 
заболевание, характеризующееся избыточной и нере-
гулируемой продукцией паратиреоидного гормона, 
возникающей вследствие аденомы околощитовидных 
желез и, как правило, сопровождающееся гиперкальци-
емией. При этом соматические мутации в гене CaSR край-
не редко обнаруживаются при ПГПТ [15, 16]. Тогда как 
однонуклеотидные полиморфизмы в гене CaSR — такие 
как A986S и R990G — зачастую ассоциированы с более 
высокими уровнями кальция в крови в общей популяции 
и с повышенным риском развития ПГПТ [17].

В настоящее время нет полного понимания механизма 
развития аденом ОЩЖ при ПГПТ. Можно предположить, 
что снижение экспрессии КЧР в клетках ОЩЖ ведет к на-
рушению способности паратироцитов реагировать на из-
менения концентрации кальция в крови, что обуславлива-
ет гиперсекрецию ПТГ и усиливает пролиферацию клеток 
ОЩЖ, приводя к их аденоматозной трансформации [18]. 
Так, в работе S. Corbetta и соавт. продемонстрировано, 
что в клетках, полученных из аденом ОЩЖ при ПГПТ, 
экспрессия КЧР ниже, чем в здоровых клетках ОЩЖ [13]. 
Обсуждаются и другие механизмы развития аденом ОЩЖ 
при ПГПТ. Например, авторы [18] при изучении клеток 
аденом ОЩЖ выявили сниженную экспрессию не толь-
ко КЧР, но и рецептора витамина D (VDR). Последний со-
четался с повышенным уровнем циклина D1, который, 
в свою очередь, положительно коррелировал с размером 
аденомы [19]. Это подтверждают и другие исследования: 
так, в работе Е.А. Ильичевой и соавт. также выявлена сни-
женная экспрессия КЧР и VDR в клетках аденом ОЩЖ при 
ПГПТ. При этом сохранение нормальной экспрессии КЧР 
чаще наблюдалось при множественном поражении ОЩЖ, 
чем при солидных аденомах ОЩЖ [20].

Вместе с тем в ряде исследований показано отсут-
ствие корреляции между уровнем экспрессии КЧР и сте-
пенью подавления ПТГ [8, 24]. Учитывая этот факт, мож-
но предположить, что не только экспрессия КЧР играет 
роль в снижении чувствительности к кальцию клеток 
ОЩЖ при ПГПТ. У большинства пациентов с ПГПТ функ-
циональная активность КЧР снижена [21]. Потенциаль-
ными факторами, которые могут снижать чувствитель-
ность КЧР к кальцию, могут являться регулятор передачи 
сигналов G-белка 5 (RGS5) и регулятор кальциневрина 1 
(RCAN1), которые ведут к потере отрицательной обрат-
ной связи между уровнями Са в крови и ПТГ [22, 23]. Было 
показано, что мыши с нокаутированным геном RGS5 со-
храняли чувствительность к кальцию, и при этом у них 
наблюдался низкий уровень ПТГ при чрезмерной акти-
вации КЧР [22 и 24]. Это подтверждает гипотезу о том, 
что высокие концентрации RGS5 могут инактивировать 
КЧР, вызывая избыточную секрецию ПТГ. Экспрессия 
RGS5 выше у пациентов с ПГПТ, чем у здоровых людей 
[24]. В клетках аденом ОЩЖ, полученных от пациентов 

с ПГПТ, высокий уровень RGS5 был ассоциирован со сни-
женной секрецией ИФ3, т.е. у этих пациентов не наблю-
далось внутриклеточного притока кальция, необходи-
мого для КЧР-опосредованного подавления синтеза ПТГ. 
Для подтверждения негативного влияния повышенной 
концентрации белка RGS5 на работу КЧР N. Balenga и со-
авт. изучили эффекты экзогенного RGS5 в культуре кле-
ток ОЩЖ, полученных от здоровых людей. В результате 
воздействия RGS5 секреция ПТГ клетками ОЩЖ увели-
чилась  [25]. Таким образом, повышенные уровни RGS5, 
которые характерны для ПГПТ, могут нарушать передачу 
сигнала через КЧР и, соответственно, снижать его чув-
ствительность к регуляторному действию кальция, что 
приводит к еще большему синтезу ПТГ.

В тканях, полученных из аденом ОЩЖ, обнаружены 
высокие уровни белка RCAN1 — эндогенного ингибито-
ра кальциневрина. В норме кальциневрин вместе с фак-
тором роста фибробластов 23 участвует в подавлении 
секреции ПТГ. Высокая концентрация RCAN1, которая 
наблюдается в клетках ОЩЖ при ПГПТ, уменьшает актив-
ность кальциневрина, тем самым еще больше увеличи-
вая синтез ПТГ [23, 25].

РОЛЬ КЧР В РАЗВИТИИ ВГПТ

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является ча-
стым осложнением хронической болезни почек (ХБП). 
Причинами развития ВГПТ является гиперфосфатемия, 
нарастающая по мере прогрессирования снижения 
фильтрационной функции почек, дефицит витамина D 
и развивающаяся на этом фоне гипокальциемия. ВГПТ 
характеризуется компенсаторной гиперплазией ОЩЖ, 
развивающейся вследствие снижения экспрессии КЧР 
и VDR на паратироцитах, а также вследствие снижения 
уровня кальцитриола [26]. Гиперплазия ОЩЖ сопрово-
ждается хронической избыточной продукцией ПТГ, на-
правленной на коррекцию низких концентраций каль-
ция в крови.

Хроническая гипокальциемия, наблюдающаяся при 
прогрессии вторичного гиперпаратиреоза, приводит 
к снижению экспрессии КЧР в клетках ОЩЖ. Из-за этого 
клетки ОЩЖ у пациентов с ВГПТ приобретают резистент-
ность к изменениям концентрации внеклеточного каль-
ция, поэтому не могут регулировать синтез ПТГ в зави-
симости от уровня кальция в крови. Это подтверждают 
результаты работы H. Lee и соавт., в которой изучались 
клетки ОЩЖ у пациентов с ВГПТ [14]. Показано, что высо-
кие концентрации кальция во внеклеточном простран-
стве не изменяли концентрацию кальция внутри клеток 
гиперпализированных ОЩЖ и, соответственно, не пода-
вляли синтез ПТГ.

Активность КЧР также зависит от рН внеклеточной 
жидкости. Прогрессирующее снижение почечной функ-
ции при ХБП зачастую приводит к метаболическому аци-
дозу. Понижение рН крови вызывает снижение активно-
сти КЧР, что приводит к уменьшению внутриклеточной 
концентрации кальция и, следовательно, еще больше 
стимулирует синтез ПТГ. Наоборот, смещение рН в ще-
лочную сторону повышает внутриклеточные концентра-
ции кальция, тем самым ингибируя синтез ПТГ [27].

Кальцитриол и VDR принимают непосредствен-
ное участие в развитии ВГПТ. Кальцитриол  является 
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 активной формой витамина D, синтез которой 
 происходит в почках при помощи фермента 1α-гидрок-
силазы. В норме кальцитриол, воздействуя на VDR, 
уменьшает синтез ПТГ путем ингибирования экспрес-
сии мРНК ПТГ, а также подавляет гиперплазию клеток 
ОЩЖ. По мере прогрессирования ХБП снижается объем 
функционирующей почечной паренхимы, что приводит 
к уменьшению выработки 1α-гидроксилазы и, следо-
вательно, к снижению выработки кальцитриола. Сни-
жение экспрессии VDR и КЧР в сочетании с дефицитом 
кальцитриола приводят к уменьшению их регулятор-
ного воздействия на пролиферативную активность па-
ратироцитов, приводя к развитию гиперплазии ОЩЖ. 
Кальцитриол также может воздействовать на экспрес-
сию гена CaSR, приводя к увеличению количества КЧР 
на поверхности клеток ОЩЖ, тем самым увеличивая 
чувствительность паратироцитов к кальцию. Все ука-
занные эффекты активно используются при назначении 
активных аналогов витамина D для лечения ВГПТ у па-
циентов со сниженной СКФ [26].

Продолжаются исследования влияния различных 
молекул, участвующих в фосфорно-кальциевом обме-
не, на прогрессирование ВГПТ. Фактор роста фибро-
бластов  23 (ФРФ23) — это фосфатурический гормон, 
играющий ключевую роль в обмене фосфатов. Его обяза-
тельным ко-рецептором является трансмембранный бе-
лок Клото, который потенцирует биологические эффек-
ты ФРФ 23 [28]. Клото преимущественно располагается 
на поверхности клеток ОЩЖ и почек, органах, наиболее 
активно участвующих в регуляции фосфорно-кальци-
евого обмена. ФРФ 23, образуя комплекс с Клото, акти-
вирует сигнальный путь MAPK/ERK, посредством кото-
рого уменьшается экспрессия мРНК ПТГ и его синтез 
в ОЩЖ  [29, 30]. По мере снижения СКФ снижается экс-
прессия Клото, что приводит к невозможности подавле-
ния избыточной секреции ПТГ, а также к невозможности 
реализовать фосфатурическое действие ФРФ 23, приво-
дя к стойкой гиперфосфатемии [31]. Высокий уровень 
фосфора в крови ингибирует КЧР, тем самым увеличивая 
секрецию ПТГ. Помимо кальций-мобилизирующего эф-
фекта, ПТГ оказывает и фосфатурическое действие, сти-
мулируя почечную экскрецию фосфатов.

При ВГПТ повышение уровня ПТГ направлено не толь-
ко на коррекцию гипокальциемии, а также на восста-
новление нормальной концентрации фосфатов в крови, 
приводя к хронической гиперсекреции ПТГ и прогресси-
рованию ВГПТ [32].

Вызывают интерес взаимоотношения между КЧР 
и Клото. Оба трансмембранных белка преимуществен-
но расположены на поверхности клеток ОЩЖ и почек 
и участвуют в подавлении секреции ПТГ, а также регу-
лируют пролиферацию клеток ОЩЖ [33]. Клото может 
служить дополнительным регулятором синтеза ПТГ, 
особенно при нарушении функции КЧР. В исследовании 
Y. Fan и соавт. сравнили мышей с инактивированным ге-
ном CaSR и мышей с одновременным отсутствием генов 
Klotho и CaSR. Во второй группе уровень ПТГ оказался 
значительно выше, что подтверждает предположение 
о самостоятельной роли Клото в подавлении секреции 
ПТГ, особенно в отсутствие КЧР [34]. Таким образом, КЧР 
и Клото совместно предотвращают развитие гиперпла-
зии ОЩЖ и избыточную секрецию ПТГ.

РОЛЬ КЧР В РАЗВИТИИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С НАРУШЕНИЕМ ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА 

Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
(СГГ) — это группа аутосомно-доминантных заболе-
ваний, преимущественно обусловленных мутациями 
в гене CaSR. Указанные мутации приводят к снижению 
чувствительности рецептора к кальцию. В результате 
для подавления избыточной продукции ПТГ требуют-
ся более высокие, чем обычно, концентрации кальция 
в крови. В почках данный дефект приводит к увеличению 
канальцевой реабсорбции кальция. Лабораторными 
проявлениями СГГ обычно являются умеренная гипер-
кальциемия, гипокальциурия (низкое отношение почеч-
ного клиренса кальция к клиренсу креатинина (<0,01)), 
уровень ПТГ чаще всего находится в пределах референс-
ного диапазона либо незначительно его превышает. За-
болевание преимущественно протекает бессимптомно 
и является случайной находкой. Похожие лабораторные 
изменения могут наблюдаться при ПГПТ, что требует 
тщательной дифференциальной диагностики между дан-
ными заболеваниями, так как прогноз и тактика лечения 
значительно различаются. Прогноз при СГГ благоприят-
ный, а паратиреоидэктомия не приводит к нормализа-
ции уровней кальция в крови [35].

Еще одним заболеванием, возникающим вследствие 
инактивирующей мутации CaSR, является тяжелый не-
онатальный гиперпаратиреоз. Сниженная чувстви-
тельность КЧР к кальцию приводит к неспособности 
подавить избыточный синтез ПТГ, что обуславливает 
развитие выраженной гиперкальциемии. У таких паци-
ентов с рождения наблюдается высокий уровень каль-
ция в крови (>3,5 ммоль/л), повышение ПТГ и иногда 
гипокальциурия, развивающаяся из-за повышения ре-
абсорбции кальция в почках. Указанные нарушения 
кальциевого гомеостаза обуславливают дефекты мине-
рализации костной ткани, и в дальнейшем могут приво-
дить к развитию переломов, а также к респираторному 
дистресс-синдрому вследствие деформации грудной 
клетки. Выраженность данных проявлений определяет 
продолжительность жизни таких пациентов [36]. Ранее 
единственным видом лечения неонатального гиперпа-
ратиреоза была тотальная паратиреоидэктомия, однако 
в настоящее время применение лекарственных препа-
ратов, таких как бисфосфонаты и кальцимиметики, пока-
зывает не меньшую эффективность [37].

Семейный изолированный гиперпаратиреоз (FIHP) 
является редкой наследственной формой ПГПТ с ауто-
сомно-доминантным типом наследования. Его развитие 
может быть обусловлено инактивирующими мутациями 
в различных генах: MEN1, CDC73 или CаSR. FIHP являет-
ся диагнозом исключения, так как мутации в генах MEN1 
и CDC73 могут приводить к развитию других наслед-
ственных заболеваний, где ПГПТ является только одним 
из их компонентов. Для постановки диагноза FIHP дол-
жен выполняться ряд критериев: 1) наличие ПГПТ как 
у пациента, так и как минимум у одного родственника 
первой линии родства; 2) наличие хотя бы одной аде-
номы ОЩЖ, подтвержденной гистологически; 3) отсут-
ствие других опухолей эндокринных и неэндокринных 
органов. FIHP чаще всего диагностируется в молодом 
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возрасте и проявляется классическими клиническими 
и лабораторными признаками ПГПТ. Паратиреоидэкто-
мия является обязательным этапом лечения, объем опе-
ративного вмешательства определяется в зависимости 
от генетического варианта заболевания [38, 39].

Аутосомно доминантная гипокальциемия (АДГ) воз-
никает вследствие активирующей мутации в гене CaSR, 
увеличивающей чувствительность к внеклеточным 
концентрациям ионизированного кальция. В резуль-
тате этого нарушения синтез и секреция ПТГ подавле-
ны, несмотря на нормальные уровни кальция в крови. 
Лабораторные показатели при АДГ характеризуются 
низкой концентрацией кальция в крови в сочетании 
с нормальным или низким уровнем ПТГ в крови, а также 
неадекватно повышенной экскрецией кальция с мочой 
(обусловленной низкими циркулирующими уровнями 
ПТГ из-за чрезмерной активации КЧР). Примерно у поло-
вины пациентов с АДГ проявляются симптомы гипокаль-
циемии, для купирования которых используют актив-
ные метаболиты витамина D и препараты кальция [40]. 
В некоторых случаях АДГ ассоциирована с синдромом 
Барттера V типа. Повышенная активность КЧР ингиби-
рует работу Na-K-Cl-котранспортера, это ведет к потере 
ионов натрия, калия, хлора и водорода с мочой, что про-
является гипокалиемией, метаболическим алкалозом, 
гиперренинемией и гиперальдостеронизмом без гипер-
тензии [14, 41]. 

Идиопатическая гиперкальциурия — это метаболи-
ческое нарушение, характеризующееся повышенной 
экскрецией кальция с мочой (более 6,3 ммоль/сутки для 
женщин и более 7,5 ммоль/сутки для мужчин) при нор-
мокальциемии и нормальном или незначительно повы-
шенном уровне ПТГ, приводящее к нефролитиазу. Дан-
ные изменения при лабораторном исследовании также 
могут встречаться при нормокальциемическом вариан-
те ПГПТ, что требует проведения дифференциальной ди-
агностики указанных состояний [42]. Идиопатическая ги-
перкальциурия является причиной нефролитиаза у 60% 
пациентов с мочекаменной болезнью [43]. Причины воз-
никновения идиопатической гиперкальциурии до конца 
не установлены, в качестве потенциальных рассматри-
вают снижение реабсорбции кальция в проксимальных 
почечных канальцах и восходящей части петли Генле, 
а также повышенную реабсорбцию кальция в кишечнике 
и усиление резорбции костной ткани. Нарушения мета-
болизма витамина D, а также снижение чувствительности 
КЧР и рецептора витамина D могут приводить к данным 
нарушениям [44, 45]. У лиц с идиопатической гиперкаль-
циурией прослеживается наследственная предрасполо-
женность к нефролитиазу, хотя герминальные мутации 

гена КЧР не были обнаружены при этом заболевании. 
Однако полиморфизмы гена CaSR способны привести 
к гиперкальциурии в сочетании с нефролитиазом. Так, 
полиморфизм Arg990Gly (замена глицина в позиции 
990 на аргинин), а также полиморфизмы rs1042636 (АА), 
rs1801725 (GG) и rs6776158 (AG) встречаются у пациентов 
с мочекаменной болезнью [46–49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КЧР преимущественно располагается на поверхности 
клеток околощитовидных желез и реагирует на измене-
ния концентрации кальция в крови, регулируя синтез 
ПТГ. Низкие концентрации кальция стимулируют синтез 
ПТГ, который, в свою очередь, способствует резорбции 
костной ткани, реабсорбции кальция в почках и синтезу 
активной формы витамина D. В ситуации, когда концен-
трация ионизированного кальция в крови повышается, 
происходит активация КЧР, результатом которой явля-
ется ингибирование синтеза ПТГ и пролиферации кле-
ток ОЩЖ. Нарушения в функционировании КЧР лежат 
в основе развития таких заболеваний, как первичный 
и вторичный гиперпаратиреоз, семейная гипокальци-
урическая гиперкальциемия, аутосомно доминантная 
гипокальциемия и ряд других. Степень снижения чув-
ствительности КЧР к кальцию может обуславливать раз-
личную выраженность клинических проявлений данных 
заболеваний. Изучение внутриклеточных процессов, 
опосредованных активацией КЧР, а также молекул, спо-
собных оказывать влияние на изменение чувствительно-
сти КЧР, поможет выработать новые подходы к лечению 
заболеваний, ассоциированных с развитием гиперпара-
тиреоза.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Гиперкальциемия среди амбулаторных пациентов 
наиболее часто обусловлена первичным гиперпара-
тиреозом, частота которого во взрослой популяции 
составляет 1:1000 [1]. Различают паратгормон (ПТГ) -за-
висимую и ПТГ-независимую гиперкальциемии. Наибо-
лее распространенным вариантом гиперкальциемии 
вследствие гиперпродукции ПТГ является первичный 
гиперпаратиреоз [1], который среди амбулаторных па-
циентов с гиперкальциемией составляет до 90% слу-

чаев. Среди ПТГ-независимых гиперкальциемий чаще 
встречается гуморальная гиперкальциемия, связанная 
с различными онкологическими заболеваниями и их 
осложнениями. Среди госпитализированных пациен-
тов более 50% случаев гиперкальциемии обусловлено 
опухолями [2]. Более редкие варианты ПТГ-независи-
мой гиперкальциемии ассоциированы с витамином D 
и включают в себя интоксикацию витамином D, как пра-
вило связанную с его передозировкой, гранулематоз-
ные заболевания и эндогенные нарушения метаболизма 
витамина D [3, 4].  Наряду с интоксикацией витамином D, 
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Одной из редких причин паратгормон-независимой гиперкальциемии может быть использование культуристами, 
наряду с анаболическими гормонами, инъекций масляных растворов в мышцы для большей их рельефности.
Представлен клинический случай пациента 43 лет, использовавшего масляный раствор синтола в возрасте 25–30 лет, 
с длительно нераспознанной гиперкальциемией, манифестировавшей нефролитиазом и развитием хронической 
болезни почек (ХБП). Гиперкальциемия впервые выявлена в 37 лет, но была оставлена без внимания. При обследо-
вании в 2023 г. (в 43 года) гиперкальциемия достигла критического уровня (4,26 ммоль/л) при сниженном паратгор-
моне (ПТГ) и ХБП С4. Поиск онкологических причин гиперкальциемии не дал результата. Доказана редкая причина 
гиперкальциемии — введение масляного раствора в мышцы, что привело к нефролитиазу, нефрокальцинозу и ХБП. 
Продемонстрирован положительный эффект глюкокортикоидов по аналогии с таковым при гранулематозных забо-
леваниях и гиперкальциемии. Обсуждаются механизмы развития ПТГ-независимой гиперкальциемии и дифференци-
альной диагностики. Представленный клинический случай редкой причины гиперкальциемии может быть полезен 
для врачей разных специальностей: эндокринологов, терапевтов, урологов, дерматологов и др. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ПТГ-независимая гиперкальциемия; синтол; нефролитиаз; хроническая болезнь почек

HYPERCALCEMIA WITH THE DEVELOPMENT OF CHRONIC KIDNEY DISEASE, NEPHROLITHIASIS 
AFTER INTRAMUSCULAR INJECTION OF OIL SOLUTIONS
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One of the rare causes of PTH-independent hypercalcemia can be anabolic oil solution, injected intramuscularly by body-
builders, along with anabolic hormones, in order to make the muscles more prominent. Here is the clinical report of a 43-year-
old patient who used Synthol oil solution at the age of 25–30 years is presented. He had long-term undiagnosed hypercalce-
mia that manifested with nephrolithiasis and progressing chronic kidney disease (CKD). For the first time hypercalcemia was 
diagnosed at the age of 37, but left omitted. In 2023 (43 years) the laboratory findings sowed extremely high calcium level 
(4.26 mmol/l) with decreased PTH and CKD C4. Malignancy hypercalcemia was excluded. With this case, the rare cause of hy-
percalcemia has been proven – intramuscular oil injection resulting in nephrolithiasis, nephrocalcinosis and CKD. Treatment 
with glucocorticoids has demonstrated positive effect, similar to the ones of granulomatous diseases and hypercalcemia. 
The mechanisms of PTH-independent hypercalcemia development and differential diagnosis are currently being discussed. 
The presented clinical case of a rare cause of hypercalcemia may be useful for doctors of various specialties: endocrinologists, 
therapists, urologists, dermatologists, etc.
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значительно более редкой причиной гиперкальциемии, 
индуцированной экзогенным воздействием может быть 
введение масляных растворов в мышцы. Механизм раз-
вития гиперкальциемии в данном случае схож с таковым 
при гранулематозных заболеваниях, а по последствиям 
и влиянием на почки — с редким наследственным ауто-
сомно-рецессивным заболеванием, связанным с нару-
шением инактивации витамина D в результате мутаций 
в гене CYP24A.

Синтол — это масляный раствор, состоящий на 85% 
из среднецепочечных жирных кислот, бензилового спир-
та (7,5%) и лидокаина (7,5%). Среди бодибилдеров суще-
ствует практика внутримышечного введения синтола 
в область бицепсов, квадрицепсов, ягодичных мышц 
с целью увеличения их объема [5–12]. Заполняя межфас-
циальные пространства и вызывая отек, синтол приводит 
к визуальному увеличению мышц, не влияя на силовые 
показатели. В зависимости от суммарного количества, 
препарат вызывает острое или хроническое воспаление 
с формированием гранулем инородных тел, состоящих 
преимущественно из макрофагов и гигантских клеток 
инородных тел. В дальнейшем происходит деструкция 
и фиброз мягких тканей, чему способствует медленная 
деградация синтола и миграция по межфасциальным 
пространствам [9, 10, 13–15].

В литературе описаны различные последствия вну-
тримышечного применения синтола: тяжелая гипер-
кальциемия, не ассоциированная с гиперпаратирео-
зом, нефрокальциноз, снижение скорости клубочковой 
фильтрации, изъязвление и некроз кожи, местные гной-
ные осложнения [5, 7, 8–12, 16–18]. Данные исследо-
вания, проведенного в 2021 г. с участием 88 мужчин, 
подтвердило, что факторами риска развития гипер-
кальциемии являются суммарный объем препарата, 
инъекции нагретых растворов и высокий уровень ан-
тител к рецептору IL-2 в сыворотке крови [8]. Также вы-
сокое соотношение 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 в сочетании 
с гиперкальциурией и низким уровнем паратиреоидно-
го гормона (ПТГ) были ассоциированы с развитием моче-
каменной  болезни [9, 19].

В норме при повышении уровня кальция ПТГ тормо-
зит активность 1α-гидроксилаза почек, снижая синтез 
витамина D и, соответственно, уменьшая всасывание 
кальция из кишечника и его реабсорбцию в почечных 
канальцах. При гранулематозных заболеваниях 1α-ги-
дроксилаза макрофагов функционирует автономно, что 
приводит к развитию гиперкальциемии [19, 20].

В данной работе представлен клинический случай 
синдрома гиперкальциемии, сопровождавшегося разви-
тием мочекаменной болезни и снижением функции по-
чек на фоне длительного применения внутримышечных 
инъекций синтола в анамнезе.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Мужчина, 43 года, поступил в эндокринологическое 
терапевтическое отделение №1 Университетской кли-
нической больницы №2 ПМГМУ им. И.М. Сеченова (Се-
ченовский Университет) в феврале 2023 г. с жалобами 
на интенсивные боли во всем теле, слабость, утомляе-
мость, снижение массы тела. Из анамнеза известно, что 
с раннего подросткового возраста занимался различны-

Рисунок 1. Места инъекций масляных растворов.

ми видами спортивных единоборств. С 2010 до 2016 гг. 
(с 25 лет до 31 года) регулярно использовал анаболиче-
ские стероиды, препараты тестостерона (Нандролон, Су-
станон, Винстрол, Андролик, Метандиенон), а также вво-
дил масляные растворы (синтол) в плечи и бедра (рис. 1. 
Места инъекций масляных растворов).

В 2012 г. впервые возникла почечная колика, в даль-
нейшем конкременты отходили самостоятельно, у уро-
лога по месту жительства не наблюдался. По данным 
компьютерной томографии (КТ) органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства, в 2019 г. выявлены 
конкременты обеих почек, уростаз слева. Выполнено 
удаление конкремента левого мочеточника с последую-
щим стентированием. В дальнейшем — периодическое 
самостоятельное отхождение конкрементов. По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) в январе 2023 года: 
в проекции верхней и нижней чашек левой почки опре-
деляются камни размерами: слева — 7 мм, в нижней 
чашке — 6 и 10 мм. В обеих почках определяются кисты 
до 10 мм. В проекции лоханки правой почки по медиаль-
ному контуру определяется киста с неровными контура-
ми размерами 45х51 мм. 

С 2016 по февраль 2022 гг. отмечает снижение массы 
тела на 40 кг на фоне привычных физических нагрузок 
и рациона питания (90 кг, ИМТ 26 кг/м2). Также в 2016 г. 
возникли интенсивные боли в костях (по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ) боли 10 баллов), по поводу чего еже-
дневно принимал нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) (как правило, комбинацию диклофена-
ка/ибупрофена с кетопрофеном) не менее 5  раз в сутки 
с кратковременным положительным  эффектом. 
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В 2017 г. при обследовании впервые диагностирова-
на ХБП С4: креатинин — 350 мкмоль/л (57–115), рСКФ 
по CKD-EPI: 17,3 мл/мин/1,73 м2, мочевина 16,5 ммоль/л 
(2,8–7,2). В сентябре 2020 г.: креатинин: 342 ммоль/л 
(57–115), рСКФ по CKD-EPI: 17,9 мл/мин/1,73 м2, мочеви-
на  — 22,3 ммоль/л (2,8-7,2), альбумин — 40 г/л (35-52), 
мочевая кислота — 573 ммоль/л (208–428), кальций ио-
низированный — 1,69 ммоль/л (1,16–1,32). В 2017 г. впер-
вые выявлена анемия (гемоглобин — 106 г/л), уровень 
сывороточного железа — 13,7 мкмоль/л (12,2–32,2). Ре-
комендована терапия препаратами эритропоэтина.

В 2020 г. впервые проведено обследование 
по поводу выраженной гиперкальциемии (кальций об-
щий — 4,26 ммоль/л) при уровне паратгормона 26,2 пг/мл 
(15–65). По данным УЗИ щитовидной железы, околощи-
товидных желез в 2022 г.: объем щитовидной железы — 
11,86 см3, единичные анэхогенные включения размером 
2–3 мм с микрокальцинатом в центре. Проведена рентге-
новская денситометрия правого бедра в ноябре 2022 г.: 
Z-критерий на уровне шейки бедренной кости: +3,2 SD; 
поясничного отдела позвоночника L1-L4 +2,5 SD; костей 
правого предплечья +0,7 SD. 

С целью исключения паранеопластической гипер-
кальциемиии в 2020 г. проведено обследование: по дан-
ным сцинтиграфии костей скелета, очаги гиперфиксации 
радиофармпрепарата (РФП) не выявлены; выявлено по-
вышенное накопление РФП в суставах верхних и нижних 
конечностей. По данным рентгенографии костей таза, 
в ноябре 2022 г. выявлены множественные кальцифи-
каты мягких тканей; по данным рентгенографии черепа, 
травматические и деструктивные изменения отсутству-
ют; по данным рентгенографии органов грудной клетки, 
выявлены признаки хронического неспецифического 
заболевания легких (эмфизематозные легочные поля, 
тяжисто-фиброзные изменения легочного рисунка ниж-
них долей легких с плевродиафрагмальными спайками, 
уплотнены лимфоузлы бронхопульмональной, бифурка-
ционной групп). 

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) в июне 2022  г.: 
поверхностный гастрит. Видеоколоноскопия в июле 
2022 г.: органической патологии не выявлено. 

В январе 2023 г. проходил стационарное лечение 
в отделении искусственной почки УКБ №3 Сеченов-
ского Университета. В связи с выявленной гиперкаль-
циемией в стационаре начат форсированный диурез 
(0,9% р-р NaCl+фуросемид). На этом фоне было отме-

чено снижение уровня кальция, скорректированного 
на альбумин, до 3,2–3,3 ммоль/л. У пациента предпо-
ложено развитие гиперкальциемии на фоне гранулем 
вследствие внутримышечных инъекций масляных 
растворов. Проведено исследование уровня метабо-
литов витамина D (табл. 1). Начат курс лечения пред-
низолоном, 15 мг в сутки, также назначена терапия: 
фебуксостат — 80 мг в день; бисопролол — 5 мг в день, 
 амплодипин — 10 мг в день, фуросемид — 40 мг в день, 
омепразол — 20 мг в день, севеламера карбонат — 
2,4  г в день, кетоаналоги аминокислот — по 5 табле-
ток 3 раза в день, железа (III) гидроксид полимальтозат 
100 мг по 2 таблетки. в день. 

В феврале 2023 г. при осмотре в эндокринологиче-
ском терапевтическом отделении №1 УКБ №2 Сеченов-
ского Университета: масса тела — 89 кг, рост — 186 см, 
ИМТ — 25,2 кг/м2. Мягкие ткани плеч выраженно увели-
чены, отмечается неровность контура, при пальпации 
бицепса и трицепса — каменистая плотность. Обращают 
внимание множественные узелковые подкожные обра-
зования по всему телу (на правом бедре, груди, ногах). 
Подкожно-жировой слой развит недостаточно, распре-
деление равномерное. 

В клинике диагностирована гиперкальциемия 
на фоне формирования гранулем (внутримышечное 
введение масляных растворов). Хронический тубулоин-
терстициальный нефрит смешанной этиологии (уратной, 
лекарственной, инфекционной). Мочекаменная болезнь: 
конкремент левой почки. ХБП С3б. Нефрогенная анемия. 
Хронический рецидивирующий пиелонефрит, ремиссия. 
Артериальная гипертензия 3 степени повышения АД, 
риск 3. Поверхностный гастрит вне обострения. В клини-
ке продолжена проводимая терапия, доза преднизолона 
увеличена до 25 мг в день. 

При неврологическом осмотре выявлена уступчи-
вость при проверке силы в мышцах левого бедра. Про-
ведена игольчатая и стимуляционная электронейроми-
ография, по данным которой подтвержден невральный 
уровень поражения, выявлены признаки фибулярного 
канала с двух сторон, кубитального канала слева. Назна-
чен габапентин — 300 мг 1 табл. 1 раз в 2 дня (с учетом 
сниженной СКФ). 

На фоне проводимого лечения пациент отметил сни-
жение интенсивности болевого синдрома, что позволи-
ло снизить кратность приема НПВП до двух раз в день 
(ибупрофен+кетотифен+дротаверин). 

Таблица 1. Результаты исследования 25 (ОН)D3 и других метаболитов витамина D пациента методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием. Исследование выполнено в лаборатории 
метаболомных исследований ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ

Метаболиты витамина D Показатель РИ

25(ОН)D3, нг/мл 13,7 20,0–60,0

25(ОН)D2, нг/мл 0,8 20,0–60,0

общий 25(ОН)D, нг/мл 15 20,0–60,0

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 0,5 1,0–10,0

24, 25(ОН)2D3, нг/мл <0,3 0,5–5,6

25(ОН)D3/24,25(ОН)2D3 68,5 7,0–25,0

1,25(ОН)2D3, пг/мл 16,80 18,0–64,0
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Результаты лабораторных исследований за время за-
болевания представлены в таблице 2.

Как видно из табл. 1 и 2, до лечения у пациента на фоне 
гиперкальциемии, низко-нормального паратгормона (ПТГ), 
ХБП 4 при СКФ 17–20 мл/мин имеется гиперкальциурия (от-
носительно низкой СКФ) на фоне дефицита общего витами-
на D, при этом отмечаются сниженные уровни 1,25(ОН)2D3 
и 24-25-дигидроксивитамин-D3 (24,25(ОН)2D3), при повы-
шенном соотношении 25-ОН-D3/24,25(ОН)2D3. 

После достижения стойкой нормализации уровня 
кальция в крови была предпринята попытка снижения 

дозы преднизолона с 25 мг до 20 мг в сутки. Тем не ме-
нее в связи с повторным повышением уровня кальция 
до 2,8 ммоль/л, возобновлена прежняя схема прие-
ма препарата. После нормализации уровня кальция 
в крови предпринята повторная попытка снижения 
дозы преднизолона на 2,5 мг каждые 10–14 дней под 
контролем уровня кальция и креатинина крови. На мо-
мент написания работы пациент получал преднизолон 
в дозе 17,5 мг в день в течение месяца. Результаты ла-
бораторных исследований в динамике представлены 
в таблице 3. 

Таблица 3. Результаты лабораторных исследований в динамике

Дата Са (общ) 
ммоль/л

Са 2+ (ион)
ммоль/л

Альбумин 
г/л

P (фосфор)
ммоль/л

Креатинин, 
мкмоль/л 

рСКФ
по CKD-EPI

мл/мин/1,73 м2
Преднизолон, мг

03.03. 2,59 1,39 38 1,22 268 24 25 

14.03. 2,48 39 1,41 249 26 20 мг

23.03 2,62 1,42 39 1,39 264 24 15 мг

04.04. 2,86 41 1,83 302 20 20 мг

18.04. 1,3 240 27 25 мг, постепенное 
снижение на 2,5 мг 

28.04 1,2 222 30 17,5 мг 

20.05 2,52 38 1,11 312 20

02.06 2,6 1,37 268 24

Таблица 2. Результаты лабораторных исследований до и во время госпитализации в клинике Сеченовского Университета

2017 2020 01.2023 07.02.23 14.02.23 21.02.23 РИ

ПТГ, пг/мл 26,2 17,3 10,4 15–65 

Са (общ.), ммоль/л 4,26 4,26 2,94 2,87 2,42 2,1–2,55

Са (скор.), ммоль/л 4,3 3,0 2,95 2,42 2,1–2,55

Са (ион.), ммоль/л 1,69 1,47 1,16–1,32 

Р, ммоль/л 1,22 1,68 1,22 1,39 0,81–1,45 

Mg, ммоль/л 0,66 0,73–1,06

ЩФ, ед/л 43 30–120

Креатинин, мкмоль/л 350 342 305 323 259 265 57–115

рСКФ по СKD-EPI 17,4 17,9 20,5 19,2 25 24,3

Экскреция мочи:
• Са, ммоль/сут
• Креатинин, ммоль/сут
• Скорость фильтрации, мл/мин

7,3
12,51

33 
16,24
42,8

0–7,5
7,1–17,7

Примечание: ПТГ — паратиреоидный гормон; Са (общ) — общий кальций; Са (ион.) — ионизированный кальций; Р — фосфор; Mg — магний; 
ЩФ — щелочная фосфатаза; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Первое место среди причин гиперкальциемии зани-
мает первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ), который диа-
гностируется на основании повышенного уровня каль-
ция и повышенного или высоко-нормального уровня 
паратиреоидного гормона (ПТГ). Подавленный уровень 
ПТГ у пациента позволил исключить ПГПТ как причину 
выраженной гиперкальциемии.

К ПТГ-независимой гиперкальциемии могут приво-
дить следующие состояния/заболевания: терапия опухо-
лей, иммобилизация, болезнь Педжета, гипертиреоз, ги-
первитаминоз D (передозировка препаратами витамина 
D, гранулематозные заболевания), прием лекарственных 
препаратов (тиазидные диуретики, интоксикация вита-
мином А, молочно-щелочной синдром), острая надпо-
чечниковая недостаточность (ОНН), хроническая над-
почечниковая недостаточность (ХНН), острая почечная 
недостаточность (ОПН), метафизарная хондродисплазия 
Янсена, а также врожденный дефицит лактазы.

Прежде всего была исключена паранеопластическая 
гиперкальциемия на основании результатов сцинтигра-
фии всего тела, рентгеновского исследования костей 
скелета, электрофореза белков плазмы. Подробно со-
бран лекарственный анамнез, что позволило исключить 
прием тиазидных и тиазидоподобных диуретиков, ак-
тивных метаболитов витамина D и токсических доз на-
тивного витамина D. Также у пациента не было данных 
относительно наличия болезни Педжета, гипертиреоза, 
ОНН, ХНН, ОПН, метафизарной хондродисплазии Янсена 
и врожденного дефицита лактазы.

Одной из причин гиперкальциемии при подавленном 
значении ПТГ может быть избыточная продукция вита-
мина D, обусловленная гранулематозными и редкими ге-
нетическими заболеваниями [17]. При гранулематозных 
заболеваниях макрофагальная 1α-гидроксилаза функци-
онирует автономно, приводя к избыточному накоплению 
активных форм витамина D и развитию гиперкальцие-
мии, что подтверждено в исследовании EbbeEldrup и со-
авт. 2021  года. Авторы провели иммуногистохимическое 
(ex vivo) исследование образцов гранулематозной ткани 
трех мужчин с тяжелой гиперкальциемией, возникшей 
после внутримышечных инъекций масляных раство-
ров. Было отмечено, что провоспалительные цитокины 
(ФНО-α, ИЛ-2) усиливают активность 1α-гидроксилазы 
и тормозят 24-гидроксилазу. В результате соотношение 
метаболитов витамина D было смещено в сторону образо-
вания активных форм — продукция 1,25(ОН)2D3 состави-
ла более 50 пг/мл [16]. Тяжесть гиперкальциемии положи-
тельно коррелировала с объемом введенных масляных 
растворов, высоким уровнем экспрессии рецепторов 
к цитокину ИЛ-2 и гиперкальциурией. Авторы отмечают, 
что кроме избытка кальцитриола существуют другие при-
чины гиперкальциемии, так как в ряде случаев она не со-
провождалась повышением уровня витамина D [16].

Таким образом, наиболее вероятной причиной син-
дрома гиперкальциемии, снижения скорости клубочко-
вой фильтрации, мочекаменной болезни являются вну-
тримышечные инъекции синтола, сопровождающиеся 
формированием гранулем.

Для подтверждения выдвинутой гипотезы о гипер-
кальциемии, ассоциированной с гранулематозными 

заболеваниями, проведено исследование метаболитов 
витамина D. Ожидалось, что будет получен высокий 
уровень 1,25(ОН)2D3 и потенциально снижение соот-
ношения 25(ОН)D3/24,25(OH)2D3. Тем не менее полу-
чены низкие значения уровня 1,25(ОН)2D3 и высокое 
соотношение 25(ОН)D3/24,25(OH)2D3. Снижение каль-
цитриола (1,25(ОН)2D3) с одной стороны обусловлено 
снижением почечной функции и снижением 1-α гидро-
ксилазы, с другой — пониженным уровнем ПТГ, ко-
торый стимулирует выработку той же 1-α гидрокси-
лазы. 24-гидроксилаза обеспечивает эффективное 
преобразование 25-гидро ксихолекальциферола 
(25(OH)D3) в 24,25-(OH)2D3 в качестве альтерна-
тивы синтезу 1,25-дигидроксихолекальциферола 
(1,25‐(OH)2D3)  — активного метаболита витамина  D 
(кальцитриола). Содействие метаболизму 25(ОН)D3 
в 24,25(ОН)2D3 способствует уменьшению запасов 
25(ОН)D3, что приводит к ускоренному клиренсу каль-
цитриола. В данном случае, скорее всего, имеет место 
нарушение нескольких звеньев метаболизма витамина 
D, истощение его запасов и, как следствие, повышение 
соотношения 25-ОН-D3/24,25(ОН)2D3. Другой причиной 
повышения соотношения 25(ОН)D3/24,25(OH)2D3 мо-
жет являться нарушение инактивации активных мета-
болитов витамина D и, как следствие, низкий уровень 
24,25(ОН)2D3. Основными причинами нарушения ме-
таболизма у нашего пациента могут быть выраженная 
ХБП при сниженном ПТГ за счет гиперкальциемии.

В настоящее время специфическое лечение не раз-
работано, однако у большинства пациентов с гиперкаль-
циемией после введения масляных растворов эффек-
тивна терапия преднизолоном (терапевтическая доза 
25–50 мг в сутки), направленная на подавление активно-
сти 1α-гидро ксилазы [5, 9]. Максимальная длительность 
лечения составила 6 месяцев, но данные о состоянии 
фосфорно-кальциевого обмена на фоне отмены пред-
низолона отсутствуют [5]. Потенциально возможно ис-
пользование бисфосфонатов, деносумаба, ингибиторов 
JAK-киназ как наиболее специфичных ингибиторов про-
дукции 1,25(OH)2D3 [19].

Также в литературе описаны случаи хирургиче-
ского лечения [6, 8, 9, 22], цель которого заключается 
в ограничении миграции синтола вглубь мягких тка-
ней. В качестве метода визуализации предпочтитель-
но использовать Т1- и Т2-взвешенные изображения 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), а также МРТ 
с контрастом (гадолинием) [7, 22]. Также возможно про-
ведение УЗИ для выявления поверхностно расположен-
ного повреждения [6]. На активной стадии процесса хи-
рургическое вмешательство может включать удаление 
кист с масляными растворами, иссечение поврежден-
ных тканей и гранулем [5, 6, 8, 21]. Однако при переходе 
процесса в хроническую стадию и развитии выражен-
ного фиброза (как в представленном нами случае) уда-
ления всего объема поврежденных тканей сопряжено 
с высоким риском инвалидизации пациента [6, 8, 18]. 

В представленном нами случае на первый план выходит 
устранение интенсивного болевого синдрома и снижение 
лекарственной нагрузки, поскольку прием НПВП усугубля-
ет снижение скорости клубочковой фильтрации (ХБП С3б, 
СКФ по данным пробы Реберга 42 мл/мин), и, таким обра-
зом, затрудняет коррекцию нарушения обмена кальция. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Образование гранулем на фоне внутримышечных 
инъекций масляных растворов (синтол) относится 
к малоизученным нарушениям фосфорно-кальциевого 
обмена, которое может привести к тяжелым послед-
ствиям в виде гиперкальциемии, развитию ХБП, нефро-
литиаза и нефрокальциноза. Необходимо проведение 
дальнейших исследований с целью уточнения патоге-
нетических причин синдрома гиперкальциемии, разра-
ботки оптимальных алгоритмов диагностики и тактики 
лечения.
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