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Ускоренное ремоделирование КТ в

постменопаузальном периоде вызывает

дисбаланс между формированием и ре�

зорбцией кости, приводящий к ее по�

тере, возникновению остеопоротичес�

ких переломов. Почти у каждой тре�

тьей женщины в возрасте 65 лет и стар�

ше наблюдается как минимум один ос�

теопоротический перелом. Только в

США остеопороз приводит к возник�

новению 250 тыс. переломов бедрен�

ной кости, 250 тыс. переломов костей

предплечья и 700�750 тыс. вертебраль�

ных переломов в год.

Долгое время основными фармако�

логическими средствами терапии пос�

тменопаузального остеопороза были

антирезорбенты – бисфосфонаты, за�

местительная гормональная терапия,

селективные модуляторы эстрогенных

рецепторов (ралоксифен), кальцито�

нин. В последние годы выбор антиос�

теопоротических средств увеличился за

счет препаратов с анаболической ак�

тивностью. Среди последних – строн�

ция ранелат, двухвалентная стронцие�

вая соль ранеловой кислоты, обладаю�

щая уникальным двойным механизмом

действия. В декабре 2006 года стронция

ранелат, зарегистрированный под ком�

мерческим названием Бивалос, поя�

вился на фармакологическом рынке

Украины. В отличие от антирезорбен�
тов, стронция ранелат одновременно не
только снижает резорбцию КТ, но и уве�
личивает ее формирование, способствуя
восстановлению нарушенной при остео�
порозе микроархитектоники КТ.

Механизм действия стронция 
ранелата

В настоящее время существует не�

сколько гипотез относительно возмож�

ного влияния стронция на состояние

КТ, все они тщательно изучаются. Ус�

тановлено, что стронция ранелат акти�

вирует рецепторы, чувствительные к

кальцию в клетках, в том числе не

относящихся к костной системе. Вто�

рой механизм действия реализуется че�

рез систему RANK�RANK�лиганд�

остеопротегерин. Как известно, остео�

протегерин – белок, который выраба�

тывается остеобластами и блокирует

взаимодействие RANK с RANK�лиган�

дом, что приводит к снижению синтеза

остеокластов. Таким образом, строн�

ция ранелат оказывает антирезорбтив�

ный эффект, так как уменьшает диф�

ференцировку преостеокластов в остео�

класты, повышает формирование КТ

за счет стимуляции репликации пре�

остеобластов и увеличения количества

остеобластов, повышает экспрессию

остеопротегерина в остеобластах. В по�

следнее время появились данные,

свидетельствующие о возможном вли�

янии стронция ранелата на Wnt�сиг�

нальный путь, а также на экспрессию

некоторых генов, ответственных за ме�

таболизм КТ, в частности генов DKK1,

Runx2, ALP.

Экспериментальные исследования 
эффективности стронция ранелата

В настоящее время многочисленные

литературные данные свидетельствуют

о существующих метаболических эф�

фектах стронция на КТ in vitro и in vivo.

В многочисленных экспериментальных

исследованиях на здоровых животных

показано, что стронций в низких дозах

снижает интенсивность костной резор�

бции и увеличивает формирование КТ,

в результате чего повышается костная

масса. Показано, что введение солей

стронция в низких дозах здоровым жи�

вотным стимулирует увеличение объема
трабекулярной кости без изменения ми�
нерального состава КТ, эндостальное и
периостальное костеобразование, при
этом полученные данные свидетельство�
вали о прямом эффекте стронция на
формирование КТ. У здоровых растущих

крыс введение стронция приводило к

увеличению количества трабекул и

уменьшению их повреждения без отри�

цательных эффектов на минерализа�

цию, что ассоциировалось с дозозависи�

мым увеличением биомеханических ха�

рактеристик КТ в аксиальном и дисталь�

ном скелете и улучшением качества КТ.

Таким образом, исследования in vivo на
здоровых животных свидетельствуют о
том, что низкие дозы стронция могут
увеличивать костную массу в различных
участках скелета, усиливая процессы
формирования КТ и уменьшая ее резор�
бцию без отрицательного влияния на ми�
нерализацию КТ.

У экспериментальных животных с ос�

теопенией введение стронция ранелата

оказывает положительное влияние на

костную массу и минеральный состав

КТ, подтверждая потенциальную спо�

собность стронция к коррекции систем�

ной остеопении. В настоящее время по�

ложительный эффект стронция ранела�

та доказан на двух установленных моде�

лях остеопении: в результате овариэкто�

мии и иммобилизации. Так, введение

стронция ранелата овариэктомирован�

ным крысам сразу же после операции

предупреждает потерю КТ, индуциро�

ванную эстрогенным дефицитом, по�

средством увеличения объема и толщи�

ны трабекул, улучшения минерального

состава кости, снижения увеличенного

костного обмена и восстановления

содержания минеральных элементов.

В отличие от бисфосфонатов и эстроге�
нов, которые угнетают как процессы ре�
зорбции, так и процессы формирования
КТ, стронция ранелат снижает интен�
сивность костной резорбции без угнетения
костеобразования, что подтверждается
результатами гистоморфометрических и
биомеханических исследований и свиде�
тельствует о независимом эффекте на
процессы резорбции и формирования КТ.

Изучение эффективности стронция ра�

нелата на модели иммобилизированных

животных показало, что он ингибирует

интенсивность костной резорбции

и/или стимулирует костеобразование,

предотвращая потерю эндостальной КТ

на иммобилизированной конечности.

Исследования in vivo подтверждают

концепцию дозозависимого влияния

стронция на уменьшение костной ре�

зорбции, усиление костеобразования и

снижение потери костной массы на раз�

ных моделях животных, что свидетельс�

твует о его потенциальном эффекте в

лечении остеопороза.

В настоящее время доказан эффект

стронция ранелата на процессы резор�

бции и формирования КТ in vitro. Не�

которые исследования подтверждают

потенциальную дозозависимую способ�

ность стронция угнетать резорбцию КТ

in vitro, в том числе резорбцию, индуци�

рованную введением ПТГ, что свиде�

тельствует о его прямом влиянии на ос�

теокласты. Продемонстрировано, что в

культуре костных клеток цыпленка при

введении 1,25�дигидроксивитамина D,

который стимулирует дифференциацию

остеокластов, введение стронция ране�

лата снижает на 40�50% количество ос�

теокластов, влияя на два основных остео�

кластных маркера – карбоангидразу II и

рецепторы витронектина. E. Canalis и

соавт. показали, что стронция ранелат

стимулировал формирование КТ в

культуре клеток свода черепа. Исследо�

ватели предположили, что это может

быть связано с увеличением реплика�

ции клеток�предшественников остео�

бластов. Стронция ранелат in vitro также

ингибирует резорбцию КТ свода черепа

у мышей и в изолированной культуре

клеток крыс. У овариэктомированных

крыс стронция ранелат предупреждал

потерю костной массы путем снижения

резорбции КТ; при этом формирование

КТ оставалось повышенным. Стронция

ранелат увеличивал костную массу и

улучшал механические свойства тел

позвонков и длинных трубчатых костей

у крыс.

Таким образом, в настоящее время

доказано влияние стронция ранелата на

процессы резорбции и формирования

КТ, однако клеточные и молекулярные

механизмы этого влияния изучены не

полностью.

Клиническая оценка эффективности
стронция ранелата

Среди проведенных клинических ис�

следований стронция ранелата всем

требованиям доказательной медицины

соответствуют четыре: PREVOS, STRATOS,

SOTI и TROPOS. Цель исследований

PREVOS (профилактика ранней пост�

менопаузальной потери костной массы

стронция ранелатом) и STRATOS (назна�

чение стронция ранелата для лечения ос�

теопороза) состояла в том, чтобы опреде�

лить минимальную дозу, при которой

стронция ранелат будет эффективным в

отношении профилактики потери кос�

тной массы у женщин в раннем постме�

нопаузальном периоде без остеопороза и

в лечении постменопаузального остеопо�

роза позвоночника. Оба исследования

были рандомизированными двойными

слепыми плацебо�контролируемыми по

определению эффективной дозы в парал�

лельных группах и продолжались 2 года.

В исследовании PREVOS 160 женщин в

раннем постменопаузальном периоде бы�

ли рандомизированы в группу плацебо и

три основные группы (прием стронция

ранелата в дозе 125, 500 или 1000 мг/сут).

В исследовании STRATOS 353 женщины

с постменопаузальным остеопорозом, по

крайней мере, с одним вертебральным

переломом и Т�показателем для мине�

ральной плотности костной ткани

(МПКТ) поясничного отдела позвоноч�

ника <�2,5 SD были рандомизированы в

группу плацебо и три основные группы

(прием стронция ранелата в дозе 0,5, 1,0

или 2 г/сут). В обоих исследованиях пер�

вичным критерием эффективности была

МПКТ поясничного отдела позвоночни�

ка, определенная методом двухэнергети�

ческой рентгеновской денситометрии.

Вторичные критерии эффективности

включали инцидентность новых дефор�

маций тел позвонков (только в исследо�

вании STRATOS) и динамику биохими�

ческих маркеров метаболизма КТ.

В исследовании PREVOS увеличение

МПКТ поясничного отдела по сравне�

нию с исходными данными в группе па�

циентов, принимавших 1 г/сут строн�

ция ранелата, через два года составило

(+5,53%) и было выше по сравнению с

отрицательной динамикой (�0,75%) в

группе плацебо (p<0,001); на уровне

всей бедренной кости: стронция ране�

лат – (+3,21%) и (�0,88%) в группе пла�

цебо (p<0,001); на уровне шейки бед�

ренной кости: стронция ранелат –

(+2,46%) и (�0,87%) в группе плацебо

(p<0,001). В исследовании STRATOS

ежегодное увеличение МПКТ пояснич�

ного отдела позвоночника в группе

больных с постменопаузальным остео�

порозом, принимавших стронция ране�

лат в дозе 2 г/сут, составило (+7,3%) и

было достоверно выше по сравнению с

динамикой (+0,5%) в группе плацебо

(p<0,001); на уровне шейки бедренной

кости: стронция ранелат – (+3,1%) и

(�0,6%) в группе плацебо (p<0,001).

Отмечалось достоверное снижение ко�

личества пациентов с новыми перело�

мами тел позвонков на втором году ле�

чения в группе больных, принимавших

2 г/сут (относительный риск 0,56; 95%

доверительный интервал 0,35�0,89).

Стронция ранелат в клинической практике:
достижения и перспективы 

Остеопороз – наиболее распространенное системное заболевание скелета, характеризующееся снижением 

прочности костной ткани (КТ) с последующим увеличением риска и количества остеопоротических переломов.

В Европе, США и Японии остеопорозом страдают 75 млн человек. При этом количество больных с каждым годом

увеличивается, что связано с постарением населения и увеличением числа  постменопаузальных женщин. 
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В обоих исследованиях наблюдали досто�

верное увеличение маркера формирова�

ния КТ (костный изомер щелочной фос�

фатазы) в группе более высокой дозы.

Экскреция с мочой маркера резорбции

КТ (N�телопептид) была ниже в группе

больных, принимавших стронция ране�

лат, по сравнению с группой плацебо в

исследовании STRATOS. Стронция ра�

нелат хорошо переносился пациентами

в этих испытаниях. Минимальная доза,

при которой стронция ранелат является

эффективным в предотвращении поте�

ри костной массы у женщин в раннем

постменопаузальном периоде без остео�

пороза, составила 1,0 и 2,0 г/сут соот�

ветственно.

Исследование SOTI продемонстри�

ровало быстрое и эффективное сниже�

ние количества новых вертебральных

переломов у постменопаузальных жен�

щин с остеопорозом. В исследование

включили 1649 женщин в постменопау�

зальном периоде с установленным остео�

порозом (по показателям МПКТ) и, как

минимум, одним вертебральным пере�

ломом. Пациентки были распределены

на две группы, одна из которых получала

перорально стронция ранелат (2 г/сут),

другая – плацебо в течение 3 лет на

фоне приема препаратов кальция и ви�

тамина D. В конце первого года терапии

отмечено уменьшение риска верте�

бральных переломов на 49% в группе,

получавшей стронция ранелат, по срав�

нению с группой плацебо и на 52%

уменьшение риска симптоматических

переломов. В течение 3�летнего перио�

да лечения в группе, получающей

стронция ранелат, установлено сниже�

ние риска новых вертебральных перело�

мов на 41% по сравнению с группой

плацебо.

Проведенное международное двой�

ное плацебо�контролируемое исследо�

вание TROPOS позволило оценить эф�

фективность стронция ранелата в сни�

жении риска невертебральных перело�

мов. Исследование проведено с участи�

ем 5091 пациента из 12 стран Европы и

Австралии в возрасте старше 70 лет, с

низкой МПКТ шейки бедренной кости

(показатель Т <�2,5 SD), получавших

либо стронция ранелат 2 г/сут ежеднев�

но per os (n=2554), либо плацебо

(n=2537) более 3 лет на фоне приема

препаратов кальция и витамина D в

обеих группах. Достоверное снижение

(16%) относительного риска невертеб�

ральных остеопоротических переломов

было выявлено в группе женщин, при�

нимавших стронция ранелат (р=0,04),

также отмечалось достоверное сниже�

ние на 19% (р=0,031) относительного

риска новых остеопоротических пере�

ломов предплечья, таза, грудины, ре�

бер, ключицы, проксимального отдела

бедренной кости. Установлено, что

стронция ранелат хорошо переносится

пациентами и не вызывает побочных

эффектов.

В дальнейшем получены результаты

десятилетних наблюдений за пациента�

ми в исследованиях SOTI и TROPOS.

Выявлено, что при приеме стронция ра�

нелата в течение 5 лет МПКТ на уровне

позвоночника достоверно увеличивает�

ся с каждым годом и достигает значения

34,5% по сравнению с исходными дан�

ными; на уровне шейки и всей бед�

ренной кости МПКТ увеличивалась до

7 лет, достигая, соответственно, значе�

ний 10,7 и 11,7% по сравнению с исход�

ными показателями, и затем оставалась

стабильной до 10 лет. Для оценки 10�

летней эффективности стронция ране�

лата в защите от переломов использова�

лась методика сравнения риска разви�

тия переломов в группе активной тера�

пии в первые 5 лет (с 0 до 5 лет) лечения

по сравнению с последующими пятью

годами терапии (с 5 до 10 лет). Несмот�

ря на постарение участников наблюдае�

мой группы, не было отмечено повыше�

ния частоты случаев новых переломов

(как вертебральных, так и невертеб�

ральных) за период с 5�го по 10�й год

лечения в сравнении с первыми пятью

годами терапии. Это свидетельствует о
сохраняющейся эффективности строн�
ция ранелата в защите от переломов лю�
бой локализации на протяжении 10 лет
лечения. При этом стронция ранелат ос�
тается безопасным и хорошо переноси�
мым лекарственным средством.

На сегодняшний день стронция ране�

лат рекомендован как препарат первой

линии терапии постменопаузального

остеопороза в клинических рекоменда�

циях многих стран – Австралии, Бель�

гии, Болгарии, Венгрии, Германии,

Гонконга, Италии, Испании, Латвии,

Сингапура, Словении, Украины, Фран�

ции и др.

В Украине препарат активно исполь�

зуется с 2006 года.

Влияние стронция ранелата 
на репаративную регенерацию 
костной ткани

Существующие на сегодняшний день
данные свидетельствуют о том, что
стронция ранелат не только улучшает
процессы ремоделирования КТ, но и спо�
собствует улучшению микроархитекто�
ники и повышению ее качественных ха�
рактеристик, а также эндохондральной
оссификации, что является важным
в консолидации переломов.

В ряде экспериментальных исследований
было продемонстрировано положительное
влияние стронция ранелата на биохимичес�
кие и микроструктурные свойства костной
мозоли, интеграцию имплантата в КТ
и фиксацию имплантата.

В исследованиях B. Habermann, K. Kaf�

chitsas, G. Olender и соавт. оценена эф�

фективность стронция ранелата по

сравнению с терипаратидом у овариэк�

томированных крыс с эксперименталь�

ным остеопорозом и закрытыми пере�

ломами в области диафиза. У крыс, по�

лучавших стронция ранелат, резистен�

тность костной мозоли к скручиванию

была выше, чем у контрольных (не по�

лучавших лечение) овариэктомирован�

ных крыс (р<0,05). Повышение резис�

тентности к скручиванию не было отме�

чено у крыс, получавших терипаратид.

В то же время объем костной мозоли

был больше у крыс обеих получавших

лечение групп. Эти данные указывают

на более высокое качество образующей�

ся в мозоли КТ у крыс, получавших

стронция ранелат. Влияние стронция

ранелата в течение 4 или 8 недель на

процессы регенерации КТ изучено так�

же у овариэктомированных крыс с пере�

ломами большеберцовой кости. В груп�

пе животных, получавших стронция ра�

нелат, достоверно лучшими были пока�

затели, характеризующие механические

свойства КТ (работа разрушения, проч�

ность КТ) по сравнению с показателями

животных, не получавших лечение, а

также лучшими были показатели микро�

архитектоники КТ (по данным микро�

компьютерной томографии).

Дальнейшим подтверждением воз�

можностей стронция ранелата являются

данные двух экспериментальных иссле�

дований его влияния на остеоинтегра�

цию имплантата. Стронция ранелат
достоверно (и дозозависимо) по сравне�
нию с не получавшими лечения животны�
ми улучшает свойства КТ и ее микроар�
хитектоники в области титанового
имплантата.

В ранее опубликованных исследова�

ниях, проведенных с участием женщин

с постменопаузальным остеопорозом,

показано, что применение стронция
ранелата способствует улучшению мик�
роархитектоники не только трабекуляр�
ной, но и кортикальной КТ. В последние

годы в ряде ведущих изданий появились

клинические сообщения о потенциаль�

ном эффекте стронция ранелата в кон�

солидации переломов у пациентов с

постменопаузальным остеопорозом и

вторичным остеопорозом у больных с

ревматоидным артритом.

В статье D.N. Alegre, C. Ribeiro, C. Sousa

и соавт. описан положительный опыт

использования стронция ранелата в ле�

чении осложненных переломов длин�

ных (трубчатых) костей у пациентов

различного возраста. Несмотря на не�

которые ограничения при анализе дан�

ных клинических случаев (особенности

нагрузки, репозиция отломков, дли�

тельность консолидации, индивидуаль�

ные особенности физиологии КТ), ко�

торые также могут оказывать влияние

на консолидацию переломов у больных,

результаты лечения свидетельствуют о

потенциальной возможности использо�

вания Бивалоса в клинике.

В настоящее время проводятся не�

сколько рандомизированных исследова�

ний, направленных на изучение эффек�

тивности стронция ранелата у пациен�

тов в отношении консолидации перело�

мов различной локализации: мульти�

центровое проспективное рандомизи�

рованное двойное слепое плацебо�кон�

тролируемое международное исследо�

вание по оценке эффективности дейс�

твия 2 г/сут стронция ранелата по срав�

нению с плацебо на сроки консолида�

ции перелома у мужчин и женщин с ос�

теопорозом «Исследование по изуче�

нию консолидации перелома» (прото�

кол № CL3�12911�035); международное

открытое исследование у пациентов

с остеопорозом «Эффект стронция ра�

нелата (2 г/сут) у пациентов с нару�

шенной консолидацией при переломах

конечностей (протокол № CL3�12911�

036); мультицентровое проспективное

плацебо�контролируемое рандомизиро�

ванное двойное слепое исследование по

оценке эффективности стронция ране�

лата на снижение КТ вокруг эндопроте�

за у пациентов после тотальной артро�

пластики (протокол № CL3�12911�037). 

Существующие на сегодня экспери�

ментальные и клинические данные сви�

детельствуют о том, что стронция ране�

лат улучшает микроархитектонику КТ и

ускоряет сроки консолидации перело�

мов. Проводимые в настоящее время

рандомизированные исследования в

этом направлении позволят оценить его

роль у пациентов с переломами.

В рандомизированных исследованиях
также подтверждена эффективность
стронция ранелата в лечении глюко�
кортикоид�индуцированного остеопороза
и остеопороза у мужчин. Таким образом,
экспериментальные и клинические дан�
ные свидетельствуют о том, что приме�
нение стронция ранелата достоверно
увеличивает МПКТ, положительно влия�
ет на ее структуру и качество, в связи
с чем снижает риск вертебральных и
невертебральных переломов.

Все вышеуказанное делает стронция

ранелат препаратом первого выбора

в лечении системного остеопороза как

во многих европейских странах, так и

в Украине.

Статья печатается в сокращении. 

Список литературы находится в редакции.
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