
Терапия остеопороза основана либо

на подавлении резорбции, либо на уси�

лении формирования костной ткани.

Длительный прием таких антирезорб�

тивных средств, как бисфосфонаты, мо�

жет быть сопряжен с развитием ослож�

нений, в частности с атипичными пере�

ломами бедра [4]. Продолжительность

последовательной терапии препаратами,

стимулирующими формирование кост�

ной ткани, такими как терипаратид,

ограничена 24 мес. Таким образом, лече�

ние одного пациента оказывается очень

длительным процессом. Альтернативой

могут стать препараты, одновременно

снижающие резорбцию и стимулирую�

щие формирование костной ткани.

В настоящее время все больше данных

указывают на то, что такими свойствами

обладает только стронция ранелат [5].

Уникальный механизм действия стронция
ранелата и его влияние на кортикальный
слой костной ткани могут быть особенно
актуальны при выборе стратегии дли�
тельной терапии [6, 7]. Такой двойной ме�
ханизм действия позволяет предполо�
жить, что стронция ранелат будет спо�
собствовать ускорению заживления пере�
ломов, особенно на стадии репаративной
фазы, где ключевая роль принадлежит ос�
теобластам [8].

Стронция ранелат (в Украине заре�

гистрирован под торговым названием

Бивалос) – первое лекарственное средст�

во нового поколения. Препарат обладает

двойным механизмом действия и пока�

зан для снижения риска переломов бедра

и позвонков при постменопаузальном

остеопорозе, а также для лечения остео�

пороза у мужчин с повышенным риском

возникновения переломов [23].

Принцип действия стронция ранелата

кардинально отличается от такового дру�

гих современных антиостеопоротических

препаратов.

Исследования іn vіtro доказали, что

стронция ранелат:

• увеличивает образование кости

в культуре костной ткани, а также раз�

множение предшественников остеоблас�

тов и синтез коллагена в культуре клеток

кости;

• уменьшает резорбцию костной ткани

за счет снижения дифференциации ос�

теокластов и их резорбционной актив�

ности.

В экспериментальных исследованиях

показано, что стронция ранелат увеличи�

вает трабекулярную костную массу, коли�

чество трабекул и их толщину, что приво�

дит к повышению прочности кости [22].

Биопсия как золотой стандарт оценки
костной ткани

Золотым стандартом оценки непосред�

ственного влияния препаратов для лече�

ния остеопороза на кость является био�

псия костной ткани. Биопсия осуществ�

ляется в области гребня подвздошной

кости, из которой получают образец

костной ткани в форме цилиндра. Этот

метод дает возможность идентифициро�

вать участки неминерализованного (ос�

теоидной ткани) и минерализованного

костного матрикса и используется для

выявления интенсивности формирова�

ния костной ткани, а также других пара�

метров. Активность образования кости

определяют с помощью оценки площади

минерализации, выраженной как соот�

ношение минерализованной площади и

общей поверхности кости [22].

В этом направлении неоспоримым до�

казательством формирования костной

ткани при лечении стронция ранелатом

является проведенное международное

двойное слепое исследование с парными

биопсиями. В данном исследовании

с участием 268 женщин с постменопау�

зальным остеопорозом оценивали эф�

фект стронция ранелата и алендроната

на кость через 6 и 12 мес терапии. Через

6 мес лечения площадь минерализации,

выраженная как соотношение минера�

лизованной площади и общей поверх�

ности кости (основной показатель ис�

следования), у больных, получавших

стронция ранелат, составила 2,94%,

алендронат – 0,20% (р<0,001). Таким

образом, по данным наибольшего

гистоморфометрического исследования,

активность формирования кости у паци�

енток, которые применяли стронция ра�

нелат, была значительно выше, чем

у участниц, получавших алендронат,

с последующим увеличением эффекта

под влиянием стронция ранелата на про�

тяжении 12 мес терапии. Стронция ране�
лат также более выраженно в сравнении
с алендронатом повышал интенсивность
формирования кости и минеральную аппо�
зицию через 6 и 12 мес лечения. Этот эф�
фект обусловлен двойным механизмом
действия препарата, который способст�
вует восстановлению физиологического
баланса костного ремоделирования и форми�
рованию новой, более крепкой костной
ткани. В то же время бисфосфонаты, как

было показано, угнетали образование

костной ткани [24] (рис. 1).

В другом исследовании влияние строн�

ция ранелата изучалось с помощью мик�

рокомпьютерной томографии костных

биоптатов, отобранных спустя 3 года

терапии. Так, 20 образцов были взяты

у пациентов, принимающих стронция ра�

нелат, и 21 – у использующих плацебо.

Согласно полученным результатам было

показано, что прием стронция ранелата

сопряжен с увеличением толщины кор�

тикального слоя (+18%; р=0,008) и коли�

чества трабекул (+14%; р=0,05), сниже�

нием структурного модельного индекса

(�22%; р=0,01) и сепарации трабекул

(�16%; р=0,04), а также с отсутствием из�

менений пористости кортикального слоя

[20, 21].

Согласно полученным недавно дан�

ным стронция ранелат также эффективен

в тех случаях, когда процесс восстановле�

ния костной ткани у пациентов угнетен

после приема бисфосфонатов [29]. Гисто�

морфометрия 15 парных биопсий кост�

ной ткани больных, которые раньше на

протяжении длительного времени полу�

чали различные бисфосфонаты, проде�

монстрировала, что стронция ранелат за�

пускает регенерацию кости, даже если

кость «заморожена». Спустя год лечения
стронция ранелат достоверно увеличива�
ет объем трабекулярной кости на 30%,
толщину трабекул на 10% и плотность
межтрабекулярных контактов на 48%.
В соответствии с этими данными, даже
если процесс восстановления костной тка�
ни у пациентов был подавлен вследствие
приема бисфосфонатов, стронция ранелат
достоверно регенерирует костную ткань.

Детерминанты прочности кости
Для выполнения своей основной опор�

ной функции кость должна быть доста�

точно твердой. С другой стороны, она

также должна обладать способностью

к деформации, чтобы иметь возможность

поглощать прилагаемую энергию и при

этом не ломаться. Твердость, но эластич�

ность – две основные составляющие

прочности кости. Противоположным со�

стоянием кости является хрупкость, то

есть ее неспособность перераспределить

прикладываемую силу, вследствие чего

происходит внутреннее растяжение кос�

ти, не связанное с падениями [9]. Спо�

собность кости быть одновременно твер�

дой, но эластичной и поэтому прочной

определяется ее минеральным составом и

структурой.

Кость представляет собой сложный

композитный материал, в котором 33%

приходится на коллаген (органический

компонент), а 66% сухого веса – на свя�

занные с фибриллами коллагена крис�

таллы кальция гидроксиапатита. Органи�

ческий компонент обеспечивает эластич�

ность костной ткани, а кристаллы гидро�

ксиапатита – ее твердость [10].

В целом прочность кости определяет�

ся не только качеством материала, но и

его пространственной ориентацией.

Кость имеет вид состоящей из взаимо�

связанных элементов губкоподобной

структуры, окруженной слоем компакт�

ного вещества (кортикальный слой),

внутри которой располагается костный

мозг (губчатое вещество). Трабекуляр�

ная кость формируется в основном на

концах трубчатых костей и теле позвон�

ков – в местах, куда прикладываются

высокие нагрузки, для поглощения

энергии которых требуется эластич�

ность. Кортикальная кость преобладает

в диафизах трубчатых костей, где по�

требность в твердости преобладает над

таковой в эластичности [11].

Кортикальный слой сформирован из

остеонов, в центре которых находятся

гаверсовы, а между ними – фолькманов�

ские каналы. Чем выше плотность остео�

нов, тем больше сопротивляемость

компактного вещества к развитию тре�

щин [12].

Поверхность внутрикортикальных га�

версовых и фолькмановских каналов (на

поперечных срезах, имеющих вид пор)

является зоной инициации внутрикор�

тикального ремоделирования. Если

у взрослого человека при ремоделирова�

нии процесс резорбции преобладает над

процессом формирования, его следстви�

ем станет повышение внутрикортикаль�

ной пористости. Увеличиваясь и слива�

ясь, каналы фрагментируют кортикаль�

ный слой, превращая его в подобие тра�

бекулярного, и истончают его изнутри,

возможно, даже больше, чем эндокорти�

кальная резорбция (рис. 2). Это является

ключевым фактором потери костной

массы в кортикальном слое, наблюдае�

мой в процессе старения (68%), и,

вероятно, основной причиной увеличе�

ния хрупкости кости, поскольку из�

вестно, что повышение пористости при�

водит к 7�кратному снижению твердости
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Рис. 4. Стронция ранелат улучшает
микроархитектуру костной ткани

Рис. 2. Передняя поверхность подвертельной
области 29Qлетней женщины (микроснимки,

вверху). Кортикальный слой 90Qлетней женщины
(микроснимки, внизу)

Рис.1. Влияние стронция ранелата на
формирование костной ткани в сравнении

с алендронатом

Алендронат
лечение 6 мес

Стронция ранелат
лечение 6 мес
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Физиология костной ткани взрослого человека зависит от интенсивности ремоделирования.
Между его двумя основными составляющими (резорбцией кости остеокластами и ее

формированием остеобластами) существует сильная взаимосвязь: любое воздействие на один из этих
процессов повлечет сходные изменения и в другом. В настоящее время появляется все больше данных
о механизмах этого явления, также называемого сопряженным процессом [1]. Так, в частности,
уже установлена вовлеченность в его реализацию огромного числа различных молекул [1].
Ключевую роль в организации ремоделирования играют остеоциты, контроль над действием которых
осуществляется большой коммуникационной сетью, образованной внутри костной ткани [2, 3].
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кортикального слоя [13]. Истончение

трабекулярного слоя, перфорации и раз�

общение также приводят к увеличению

хрупкости кости, однако нарушение

трабекулярной структуры костного мат�

рикса оказывает меньшее влияние на

жесткость кости, чем уменьшение

объема кортикального слоя [14]. Таким

образом, следует пересмотреть распро�

страненное мнение о том, что остео�

пороз возникает как следствие наруше�

ния структуры трабекулярной кости.

Особое внимание привлекают сравни�

тельные результаты 2�летнего наблюде�

ния (рис. 3). У пациенток, применявших

стронция ранелат, достоверно более чем

почти в 7 раз по сравнению с исходной

увеличилась толщина кортикальной

кости и в 3 раза – объем трабекулярной

кости. Проведенное исследование пока�

зало, что стронция ранелат по сравне�

нию с алендронатом оказывает сущест�

венно более выраженное положительное

влияние на кортикальную и трабекуляр�

ную микроструктуру кости у женщин

с постменопаузальным остеопорозом.

Результаты данного сравнительного на�

блюдения подтвердили улучшение мик�

роструктуры кости, которое показано

в более ранних работах, где на микро�

компьютерных томограммах биоптатов

выявлено положительное влияние

стронция ранелата на кортикальную и

трабекулярную костную ткань [18].

Улучшение микроструктуры кости имеет

существенное значение для повышения

ее качества и прочности. Эти данные

объясняют эффективность стронция ра�

нелата в отношении снижения частоты

переломов бедренной кости и других

длинных костей, поскольку кортикаль�

ный слой является основным компонен�

том последних.

МПКТ и ее связь с достоверными
клиническими результатами

Прочность кости легко измерить

в условиях in vitro, когда есть возмож�

ность проводить механические тесты не�

посредственно на образцах кости. Одна�

ко в условиях in vivo выполнение таких

механических тестов невозможно, в свя�

зи с чем и возникла необходимость

в разработке окольных путей измерения

прочностных характеристик кости.

Минеральная плотность костной тка�

ни (МПКТ), измеряемая с помощью

двойной рентгеновской абсорбциомет�

рии, является наиболее популярным не�

прямым методом выявления повышен�

ного риска переломов у пациентов,

а также оценки влияния заболевания и

терапии на прочностные характеристи�

ки кости. Минусами этого метода можно

назвать его низкую чувствительность

и ограниченную специфичность. Боль�

шое количество переломов возникают

у женщин уже в состоянии остеопении

(Т�показатели МПКТ <�2,5 СО)[15].

Низкая чувствительность и ограничен�

ная специфичность отчасти могут

объясняться тем, что МПКТ не позволя�

ет получить детальные сведения о струк�

туре и минеральном составе костной

ткани.

Различные препараты имеют разный

механизм повышения МПКТ, а значит,

и разную корреляцию между МПКТ

и снижением риска возникновения пе�

реломов. Так, если в случае с бисфосфо�

натами повышение МПКТ происходит

за счет гиперминерализации, то, на�

пример, стронция ранелат, увеличивает

МПКТ за счет формирования костной

ткани (рис. 4). Именно поэтому су�

ществует высокая корреляция между

увеличением МПКТ и снижением риска

возникновения переломов при лечении

стронция ранелатом – 74%, в то время

как для бисфосфонатов этот показатель

варьирует от 16 до 40%, а для деносумаба

составляет 35%. Таким образом, у боль�

ных, которые лечатся стронция ранела�

том, рост МПКТ по данным рентгено�

логической денситометрии является

четким прогностическим критерием

снижения риска переломов.

Эта закономерность подтверждается

в клинических исследованиях, где для

стронция ранелата получено максималь�

ное значение в снижении абсолютного

риска переломов как позвонков, так и

бедра, в 2 раза превосходящее соответст�

вующие показатели при лечении анти�

резорбентами.

Эта информация, несомненно, долж�

на учитываться клиницистами при вы�

боре методов терапии.

Выраженное влияние на формирование

кости и ее качество – ключевое свойство

стронция ранелата, что объясняет доказан�

ную эффективность его использования для

профилактики переломов позвонков, бед�

ренной и других костей [25�27]. Эта ключе�

вая особенность также предопределяет уни�

кальность терапии стронция ранелатом, при

которой эффективность профилактики пе�

реломов сохраняется на протяжении свыше

10 лет, что обосновывает его применение

в качестве препарата первой линии для ле�

чения пациентов с остеопорозом [28].

Список литературы находится в редакции.
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Рис. 3. Стронция ранелат по сравнению
с алендронатом оказывает более выраженное

влияние на микроархитектонику кости
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