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Остеопороз (ОП) — одно из наиболее распро
страненных заболеваний среди людей пожилого 
возраста, характеризующееся хрупкостью скеле
та вследствие недостаточной массы кости и ее ми
кроархитектурных изменений.

В связи с тем, что основной целью лечения ОП 
является снижение риска переломов, а их отсут
ствие в течение первых лет лечения не обязательно 
свидетельствует об эффективности терапии, суще
ствует потребность в применении суррогатных мар
керов для более быстрой и информативной оценки 
медикаментозного вмешательства при ОП. Изме
рение минеральной плотности костной ткани (МПК) 
в качестве суррогатного маркера широко исполь
зуется в клинических исследованиях и практике, 
однако оценить данный показатель можно не ра
нее чем через год после начала терапии, что свя
зано точностью измерений и ошибкой аппарата.

Другой суррогатный маркер — лабораторные 
параметры костного обмена, которые можно ис
пользовать вместо клинически значимого пока
зателя (перелом) для оценки эффективности ле
чения ОП. Для ОП свойственен дисбаланс между 
процессами костного ремоделирования, при ко
тором процессы костной резорбции превалируют 
над костеобразованием, что становится причиной 
необратимой потери кости и приводит к перфора
ции трабекул в месте резорбции, а, следователь
но, к нарушению микроархитектоники и снижению 
ее плотности.

Известно, что метаболизм кости характери
зуется двумя разнонаправленными процессами: 
образованием новой костной ткани остеобласта
ми и разрушением (резорбцией) старой — остео
кластами, которые связаны между собой. Уров
ни синтеза костной ткани и ее разрушения могут 
быть оценены путем измерения активности фер
ментов, синтезируемых преимущественно остео
бластами или остеокластами, либо путем анализа 
компонентов костного матрикса, высвобождаемых 
в кровь и выделяемых с мочой. В процессе ремо
делирования остеобласты синтезируют и выделя
ют в циркулирующую кровь ряд белков, ферментов, 
цитокинов и факторов роста. Концентрация этих 
продуктов в сыворотке крови отражает скорость 
формирования кости. К маркерам костного фор
мирования относятся: остеокальцин (ОС), карбок
си и аминотерминальные пропептиды проколлаге
на типа I (P1CP, P1NP), общая щелочная фосфата
за (ALP) и ее костный изофермент (bALP). Во время 
резорбции костной ткани остеокластами образу

ются продукты деградации костной ткани, которые 
также выделяются в циркулирующую кровь и в по
следующем выводятся с мочой. К маркерам кост
ной резорбции относятся: окси и дезоксипири
динолины (PYR, DPYR), оксипролин (OHPr) и каль
ций в моче, N и Стелопептиды молекул коллагена 
I типа, связанные поперечными сшивками (NTX, 
CTX) в сыворотке крови или моче, а также тартра
трезистентная кислая фосфатаза (TRACP) в плаз
ме крови, характеризующая активность остеокла
стов. Маркеры образования и резорбции костной 
ткани в настоящее время используются для оцен
ки скорости обмена кости и спаренности процес
сов ремоделирования (табл. 1).

Таблица 1
Маркеры костного метаболизма,  

применяемые в клинической практике
Образование 
костной ткани Резорбция костной ткани

Сыворотка Сыворотка/плазма
Костно-специфическая 
щелочная фосфатаза 
(bALP)

Аминотерминальный телопептид коллаге-
на I типа, связанный с поперечными сшивка-
ми (NTX)

Общий остеокальцин 
(ОС)

Карбокситерминальный телопептид коллагена I 
типа, связанный с поперечными сшивками (CTX)

Амино- и карбокситер-
минальные пропепти-
ды проколлагена I типа 
(PICP, PINP)

Комплекс матриксных металлопротеиназ 
и С-терминального телопептид коллагена I 
типа, связанного с поперечными сшивками 
(CTX-ММР)
Моча:

Общий и свободный пиридинолин (PYD)
Общий и свободный дезоксипиридино-
лин (DPYD)
Аминотерминальный телопептид коллаге-
на I типа, связанный с поперечными сшив-
ками (uNTX)
Карбокситерминальный телопептид кол-
лагена I типа, связанный с поперечными 
сшивками (uCTX)

Несколькими проспективными исследованиями, 
включающими большие когорты женщин в постме
нопаузе, было также показано, что маркеры кост
ного обмена (NTX, CTX, ОС, bALP и P1NP) являют
ся предикторами переломов тел позвонков и пери
ферических переломов, а у престарелых и старых 
женщин — предикторами переломов бедра [1–3]. 
При этом установлено, что сочетание повышен
ных маркеров резорбции (чаще CTX) или маркеров 
формирования (bALP) у женщин в постменопаузе 
со сниженной МПК и/или предшествующими пере
ломами ассоциируется с повышением риска воз
никновения переломов в 2–2,5 раза [4].
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Тем не менее, существующие маркеры имеют 
некоторые ограничения: 1) большинство биохи
мических маркеров представляют собой продукты 
деградации коллагена I типа, которые не являют
ся специфичным для костной ткани; 2) некоторые 
маркеры костной резорбции, представляющие со
бой продукты деградации коллагена I типа, отлича
ются значительной индивидуальной вариабельно
стью, что делает невозможным их использование 
для мониторинга костного метаболизма; 3) уровни 
биохимических маркеров отражают общий уровень 
метаболизма в костной ткани и не позволяют оце
нить активность в разных компонентах кости (пери
осте, гаверсовой системе, эндосте и трабекуляр
ной системе), относительный вклад которых может 
изменяться с возрастом, при различных заболева
ниях и в ответ на лечение; 4) современные марке
ры отражают в основном количественные измене
ния в костной ткани и не представляют информации 
о нарушениях структурных характеристик костно
го матрикса, определяющего прочность кости. Для 
того чтобы преодолеть указанные ограничения, не
давно были предприняты разработки новых мар
керов костного метаболизма, а именно: среди не
коллагеновых белков костного матрикса — кост
ный сиалопротеин в сыворотке крови и фрагменты 
средней части молекулы остеокальцина в моче; ка
тепсин К и изоформа 5b тартратрезистентной кис
лой фосфатазы как ферменты остеокластов; регу
ляторы активности остеокластов — это комплекс 
лиганда рецептора активатора ядерного факто
ра каппаВ, собственного рецептора — активато
ра ядерного фактора каппаВ и остеопротегерина 
(RANKL/RANK/OPG), а так же регуляторы актив
ности остеобластов — сигнальные молекулы Wnt 
пути (Dkk1/sFRP) и склеростин. Кроме этого, в ка
честве кандидатов на роль биохимических марке
ров костного обмена изучаются маркеры качества 
костного матрикса, например пентозид, как не
ферментная поперечная сшивка коллагена I типа, 
α и βизомеры карбокситерминального телопеп
тида коллагена I типа, связанного с поперечными 
сшивками, и модификации неколлагеновых бел
ков, например карбоксилирование и изомериза
ция остеокальцина [5–7].

Вместе с тем, проблема выбора и возможно
сти использования различных маркеров костного 
обмена для прогноза степени снижения МПК и ри
ска переломов у женщин в период постменопаузы 
в различные временные интервалы постменопау
зы, а также для оценки эффективности различных 
схем лечения постменопаузального остеопороза 
остается актуальной. Так, в нескольких рандоми
зированных, плацебоконтролируемых исследова
ниях было показано, что применение препаратов, 
подавляющих костную резорбцию (бисфосфонаты, 
эстрогены, селективные модуляторы эстрогеновых 
рецепторов, кальцитонин, антитела к RANKL и ин
гибиторы катепсина К) приводит к быстрому сни
жению уровня маркеров костной резорбции, кото
рое может быть выявлено уже через несколько не
дель от начала терапии и достигает плато в течение 

3–6 мес лечения [8]. Снижение уровня маркеров 
образования костной ткани происходит несколь
ко позже в связи с физиологической сопряженно
стью процессов образования и резорбции кости, 
при этом максимальное снижение обычно дости
гается в течение 6–12 мес [2–4, 9–14].

На основании проведенного анализа данных ли
тературы в Российских клинических рекомендаци
ях указано, что повторное определение маркеров 
резорбции (CTХ в сыворотке крови и NTХ в моче) 
и маркеров формирования (bALP и P1NP) через 
3 мес лечения может быть использовано для ранней 
оценки прогноза эффективности лечения. Измене
ние уровня маркеров на ≥30% (снижение при анти
резорбтивной терапии и повышение при лечении 
анаболическими препаратами) прогнозирует хоро
шую эффективность лечения [15].

Примером, иллюстрирующим данные измене
ния, может служить проведенное нами клиничес
кое наблюдение по оценке эффективности терапии 
препаратом генерического алендроната (Осталон® 
70 мг 1 раз в неделю), в котором изучалось влия
ние антирезорбтивной терапии на уровень марке
ров костного обмена через 3 и 12 мес на фоне при
ема препарата и сопоставление этих данных с ди
намикой МПК через 1 год лечения.

Под клиническим наблюдением находились 
30 пациентов с постменопаузальным ОП, прини
мавших Осталон® и препараты кальция с витами
ном D. Группу сравнения составили 15 женщин 
с ОП, получавших только препараты кальция и ви
тамина D (табл. 2).

Таблица 2
Характеристика пациенток, включенных в наблюдение

Характеристика выборки
Группа

рОсталон®

(n=30)
сравнения

(n=15)
Возраст, лет 65,7±6,78 64,8±5,20 НД
МПК Л1–Л4, г/см2 0,733±0,059 0,758±0,054 НД
МПК шейки бедра, г/см2 0,599±0,076 0,617±0,083 НД
МПК Общий показатель бедра, г/см2 0,723±0,094 0,785±0,104 НД
Т-критерий Л1–Л4 –2,86±0,53 –2,65±0,50 НД
Т-критерий шейки бедра –2,2±0,70 –2,1±0,74 НД
Т-критерий общего показателя бедра –1,79±0,77 –1,28±0,85 НД

Пациентки с ОП, включенные в наблюдение, 
не отличались по возрасту, величине МПК в пояс
ничном отделе позвоночника, шейке бедренной ко
сти и общем показателе бедра.

Для оценки биохимических маркеров костно
го ремоделирования мы использовали маркер ко
стеобразования — костный изофермент щелочной 
фосфатазы (bALP) и маркер костной резорбции — 
Стелопептид коллагена I типа (CTX). Пациенты 
обеих групп не имели различий по показателям дан
ных маркеров костного ремоделирования (табл. 3).

Таблица 3
Показатели биохимических маркеров костного 

ремоделирования до начала лечения

Показатель
Группа

рОсталон®

(n=30)
сравнения

(n=15)
Костная щелочная фосфатаза (bALP) 35,95±10,85 42,41±14,17 НД
С-телопептид коллагена I типа (CTX) 0,44±0,29 0,42±0,31 НД
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Доказательством эффективности лечения явля
ется снижение этих маркеров уже через 3 мес от на
чала терапии. Статистически достоверное сниже
ние уровней CTX и bALP получено только в группе 
пациенток, применявших исследуемый препарат, 
в то время как в группе сравнения также отмеча
лось снижение показателей маркеров ремоделиро
вания, но оно было статистически незначимое. Это 
снижение, вероятно, связано с регулярным прие
мом пациентами препаратов кальция, обладающих 
слабым антирезорбтивным эффектом (табл. 4).

Выявленное через 3 мес от начала наблюдения 
снижение СТХ на 38,6% у пациентов, получавших 
терапию Осталоном, по сравнению с его исходным 
уровнем, может служить ранним доказательством 
эффективности антирезорбтивного действия дан
ного препарата (табл. 5). Снижение уровня маркера 
bALP было в 2 раза ниже, чем показателя резорб
ции, что свидетельствует о более позднем ответе 
на лечение процесса костеобразования.

Снижение уровней СТХ и bALP сохранялось и че
рез 12 мес терапии Осталоном (–33,5% и –20,5% 
соответственно; p<0,001), в то время как в группе 
сравнения изменение маркеров костного обмена 
было не достоверным.

Анализ МПК через 12 мес наблюдения показал, 
что в группе, получавшей терапию Осталоном, от
мечалось повышение МПК в поясничном отделе 
позвоночника и проксимальном отделе бедра, в то 
время как в группе, получавшей терапию кальцием 
и витамином D, минеральная плотность снизилась 
во всех оцениваемых зонах (табл. 6).

Таблица 6
Динамика показателей МПК за 12 мес

Показатель Группа pОсталон® сравнения
∆МПК, (M±SD,%)

Поясничный отдел 5,96±3,6 –0,56±3,4 <0,0000
Шейка бедра 2,9±4,5 –0,9±2,5 0,0043
Общий показатель бедра 2,10±3,89 –1,06±2,55 0,007

Клинический пример. Больная К.М.М., 71 год, 
продолжительность постменопаузы — 20 лет. 
В анамнезе малотравматичные переломы обоих 
предплечий и правой плечевой кости. При денси
тометрии выявлено снижение МПК по Ткритерию 
в поясничном отделе позвоночника –3SD, в шей
ке бедра –1,5 SD и общем показателе –1,4 SD. 
В ходе рандомизации включена в группу антире
зорбтивной терапии Осталоном 70 мг 1 раз в не
делю в сочетании с ежедневным приемом кальция 

и витамина D. На фоне терапии через 3 мес отме
чалось достоверное снижение СТХ на 76%, а через 
12 мес — на 78% по сравнению с исходным уров
нем данного маркера при включении в наблюде
ние. В то же время отмечалось незначительное 
снижение и маркера костеобразования (bALP) со
ответственно на 6 и 12%. Таким образом, снижение 
у данной больной уровня маркера костной резорб
ции на >30% через 3 мес лечения уже позволило 
ожидать хороший эффект от проводимой терапии. 
Знание значения изменения суррогатного марке
ра костного обмена повлияло у данной пациентки 
и на приверженность терапии, которая составила 
100%. Все это привело к приросту МПК: 7% — в по
ясничном отделе позвоночника, 4% — в шейке бе
дра и 5% — в общем показателе бедра через 1 год 
приема препарата. В настоящее время пациентка 
продолжает лечение.

Проведенное клиническое наблюдение в амбу
латорной практике и статистический анализ мате
риала по результатам использования антиостео
поротического препарата Осталон® показали, что 
его применение у пациенток с постменопаузль
ным остеопорозом приводит к снижению костного 
обмена за счет, в первую очередь, маркеров кост
ной резорбции, к достоверному значимому повы
шению МПК у большинства пациентов, что может 
служить признаком эффективности проводимого 
антирезорбтивного лечения с целью профилакти
ки последующих переломов.

В заключение хочется отметить, что использо
вание костных маркеров для мониторинга лечения 
предоставляет возможность отдаленной оценки 
эффективности терапии, способствует повышению 
комплаентности и связанной с ней продолжитель
ности лечения.
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Таблица 5
Динамика маркеров костного метаболизма через 3 мес лечения

С-телопептид коллагена I типа p Костная щелочная фосфатаза p
Осталон® Группа сравнения

0,032
Осталон® Группа сравнения

0,38
–38,6±38,8 –9,9±44,9 –15,2±22,2 –8,5±26,1
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Ініціатива «Stent for life» в Україні
Прес-служба «Щотижневика АПТЕКА»  
http://www.apteka.ua/article/97801

Цьогоріч створено Всеукраїнську громадську 
організацію «Асоціація інтервенційних кардіологів 
України» (далі — Асоціація). Про це 22 верес
ня під час пресконференції повідомив її прези
дент професор Юрій Соколов. Головні завдан
ня асоціації — сприяння розвитку та вдоскона
ленню системи організації інвазивної діагностики 
й лікування пацієнтів із гострим коронарним синд
ромом та симптомами хронічної ішемічної хво
роби серця; створенню центрів реперфузійної 
терапії для пацієнтів із гострим інфарктом міокарда; 
організації Українського реєстру інтервенційних 
втручань тощо.

Ю. Соколов зазначив, що створення подібної 
організації необхідне. Адже в Україні відзначається 
високий рівень смертності від гострого інфаркту 
міокарда. Суттєво знизити цей показник, на думку 
професора, можливо, якщо збільшити кількість про
цедур коронарного стентування хворим на інфаркт 
міокарда. Зазначена операція проводиться в перші 
години після встановлення діагнозу й полягає 
в установці на місце звуженої ділянки серцевої 
артерії стента.

Наразі в Україні процедура, що дозволяє знизити 
рівень смертності від гострого інфаркту міокарда, 
не включена до стандартів лікування та фактично її 
проведення є необов’язковим.

Ю. Соколов наголосив, що наступним кроком 
на шляху покращення ситуації стосовно вклю
чення коронарного стентування до протоколу на
дання допомоги може стати приєднання України 
до європейської ініціативи «Stent for life».

Міодраг Остоїч (Miodrag Ostojic), представник 
ініціативи «Stent for life», зауважив, що зазначе
на програма вже діє в 10 країнах Європи, зокрема 
в Іспанії, Греції, Польщі, Болгарії, Португалії тощо. 
Європейський досвід показує, що завдяки впровад

женню ініціативи «Stent for life» рівень смертності від 
інфаркту міокарда знизився на 15–25% — врятова
но життя сотень тисяч європейців.

Юрій Сіренко, головний позаштатний кардіолог 
МОЗ України, наголосив, що багато пацієнтів із сер
цевосудинними захворюваннями не звертаються 
до лікарівкардіо логів і не отримують необхідної їм 
допомоги. До того ж у медичних закладах, особливо 
сільських, лікування не завжди відповідає світовим 
стандартам. Наприклад, не всі пацієнти з гострим 
інфарктом міокарда отримують фібринолітичні пре
парати. Тому в Україні необхідно стандартизувати 
схеми лікування і впровадити європейські методи
ки у повсякденній роботі лікарів.

Катерина Амосова, членкореспондент НАМН 
України, наголосила, що кожен рік десятки тисяч 
пацієнтів з інфарктом міокарда потребують ко
ронарного стентування. За її словами, у 2010 р. 
Міністерство охорони здоров’я України закупи
ло лише 10 стентів. К. Амосова навела статисти
ку: у Польщі щорічно проводиться більше 70 тис. 
процедур стентування, рівень смертності від го
строго інфаркту міокарда знизився до 5–7% 
загальної кількості хворих, в Україні цей показ
ник сягає 30%. На її думку, збільшення кількості 
стентів, що закуповуються за рахунок Державно
го бюджету, — це лише питання раціо нального ви
користання коштів.

Важливим є той факт, що створення Асоціації 
та приєднання України до ініціативи «Stent for life» 
підтримала фармацевтична компанія «АстраЗене
ка». Ханс Стефан Вокстрьом, голова представницт
ва компанії, зазначив, що заради збереження та 
покращення життя людини «АстраЗенека» обрала 
інноваційний напрямок розвитку, зокрема у таких 
галузях, як кардіологія, онкологія. Тому підтримка 
впровадження процедури коронарного стентуван
ня у лікарську практику, що передбачає навчання 
спеціалістів, надання інформаційної та матеріальної 
допомоги, — один із важливих напрямків діяльності 
компанії.

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я


