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Цель исследования – оценить у больных остеопорозом (ОП) влияние генерического препарата золедроновой кислоты на минеральную
плотность кости (МПК) и маркеры костного обмена, а также возможные отдаленные неблагоприятные реакции (НР) через 
12 мес после введения препарата. 
Пациенты и методы. В исследование включено 30 женщин с ОП в постменопаузе (средний возраст 64±8 лет), подписавших инфор-
мированное согласие на участие в клиническом наблюдении. Пациенткам однократно вводился генерический препарат золедроновой
кислоты (5 мг) в виде 15-минутной инфузии. Все пациентки дополнительно принимали кальций и витамин D. Оценивались
динамика МПК и маркеров костного обмена, а также безопасность и переносимость препарата. Переломы, которые могли
произойти во время наблюдения, должны были регистрироваться как НР.
Результаты и обсуждение. На фоне лечения генериком золедроновой кислоты прирост МПК в поясничном отделе составил 4,9%
(р<0,0001), в шейке бедра – 2,7% (р<0,01), а в бедре в целом – 3,0% (р<0,0001). Положительная динамика (прирост МПК >2%) в
позвоночнике выявлена у 26 (86,7%), в проксимальном отделе бедра – у 20 (66,7%) пациенток. Отмечалось уменьшение интенсивности
болевого синдрома как в грудном (на 62%; р=0,038), так и в поясничном (на 29%; р=0,022) отделах позвоночника. Через 3 мес после
введения препарата выявлено снижение уровня маркеров костного обмена: СТХ – в среднем на 29,7%, а P1NP – в среднем на 25,5%. 
НР были представлены постдозовыми реакциями, возникавшими в первые 48 ч после инфузии препарата. Отдаленных НР, переломов
периферических костей и позвонков не зафиксировано.
Заключение. Применение генерического препарата золедроновой кислоты продемонстрировало его позитивное влияние на МПК и
маркеры костного обмена, а также безопасность.

Ключевые слова: остеопороз; золедроновая кислота; минеральная плотность кости; переломы; костный обмен.
Контакты: Наталья Владимировна Торопцова; torop@irramn.ru
Для ссылки: Торопцова НВ, Ефремова АО, Короткова ТА и др. Лечение остеопороза в клинической практике: первый опыт
применения российского генерического препарата золедроновой кислоты. Современная ревматология. 2022;16(2):56–61. 
DOI: 10.14412/1996-7012-2022-2-56-61

Treatment of osteoporosis in clinical practice: first experience with the Russian generic
drug of zoledronic acid
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Objective: to evaluate the effect of the generic drug of zoledronic acid on bone mineral density (BMD) and markers of bone metabolism in
patients with osteoporosis (OP), as well as possible long-term adverse reactions (AR) 12 months after drug administration.
Patients and methods. The study included 30 postmenopausal women with OP (mean age 64±8 years) who signed an informed consent of
participance in clinical observation. Patients received a single dose of generic zoledronic acid (5 mg) as a 15-minute infusion. All patients
additionally took calcium and vitamin D. The dynamics of BMD and bone metabolism markers, as well as the safety and tolerability of the drug,
were evaluated. Fractures that might have occurred during follow-up should have been reported as ARs.
Results and discussion. During treatment with generic zoledronic acid, the increase in BMD in the lumbar region was 4.9% (p<0.0001), in the
femoral neck –2.7% (p<0.01), and in the femur as a whole – 3.0% (p<0.0001). Positive dynamics (increase in BMD>2%) in the spine was
detected in 26 (86.7%) patients, in the proximal femur – in 20 (66.7%) patients. There was a decrease in the intensity of pain in both the
thoracic (by 62%; p=0.038) and lumbar (by 29%; p=0.022) spine. Three months after the administration of the drug, a decrease in the level of
bone metabolism markers was revealed: CTX – by an average of 29.7%, and P1NP – by an average of 25.5%.
ARs were post-dose reactions that occurred within the first 48 hours after drug infusion. Remote ARs, fractures of peripheral bones and vertebrae
were not recorded.



Остеопорозу (ОП) придается большое клиническое
значение, поскольку он является основным фактором риска
переломов. Остеопоротические переломы приводят к значи-
тельному ухудшению качества жизни пациентов, что связано
с выраженным болевым синдромом, ограничением функ-
циональных возможностей и нарушением привычного образа
жизни. Качество жизни после любых остеопоротических
переломов существенно страдает, а его восстановление
зависит от локализации перелома и занимает не менее 12–
24 мес [1]. Так, остеопоротические переломы бедра уве-
личивают риск смерти. На них приходится до 5% от всех
причин летальности среди взрослого населения 195 стран,
при этом 21–30% больных умирают в течение первого года
после перелома [2, 3]. По данным российского многоцент-
рового исследования, в разных городах летальность после
перелома проксимального отдела бедра варьировалась от 
12 до 40%, причем особенно высокой она оказалась в течение
первых 6 мес после перелома и в некоторых городах в 8 раз
превышала общегородские показатели смертности среди
лиц того же возраста [4]. 

Для лечения ОП и профилактики переломов в течение
многих лет применяются бисфосфонаты (БФ) – препараты
с антирезорбтивным (уменьшающим костеразрушение) дей-
ствием. Показаниями для их назначения являются постме-
нопаузальный ОП, лечение ОП у мужчин, а также глюко-
кортикоидный ОП. Пероральные БФ (алендронат, ризедронат
и ибандронат) назначаются минимально на 5 лет, а при не-
обходимости их применение может быть продолжено до 
10 лет. Однако во всем мире существует проблема низкой
приверженности пациентов лечению, даже при уменьшении
приема БФ до 1 раза в месяц [5]. Парентеральные БФ,
которые вводятся внутривенно (в/в) 1 раз в 3 мес (ибандронат)
или 1 раз в год (золедроновая кислота), могут существенно
повысить комплаентность больных ОП в реальной клини-
ческой практике. Ретроспективное исследование привер-
женности лечению показало, что в течение 3 лет она составила
в среднем 63% и была наиболее высокой (78%) у женщин,
получавших золедроновую кислоту [6]. 

Сегодня в России, как и во всем мире, развивается про-
изводство как оригинальных, так и генерических лекарст-
венных препаратов (ГЛП). Поддержка производства ГЛП и
их использования в клинической практике – одна из стра-
тегических задач государства для обеспечения широкого до-
ступа населения к медицинской помощи. Однако ГЛП
должны соответствовать стандартам качества, эффективности
и безопасности, которые предъявляются к оригинальным
лекарственным средствам. Это позволяет обеспечивать вы-
сокий уровень помощи пациентам при значительно меньших
материальных затратах. Так, было показано, что применение
БФ экономически оправданно при 10-летнем риске остеопо-
ротических переломов по FRAX® (Fracture Risk Assessment
Tool), составляющем для пероральных форм ≥1%, а для в/в –

10% [7]. В большинстве стран наблюдается тенденция к уве-
личению использования ГЛП, в то же время среди практи-
кующих врачей бытует мнение, что ГЛП уступают по эф-
фективности оригинальным препаратам и могут вызывать
большее число неблагоприятных реакций (НР). 

В России зарегистрированы два ГЛП золедроновой кис-
лоты, которые применяются для лечения ОП. Одним из них
является препарат Остеостатикс (рег. удостоверение 
ЛП-005585 от 13.06.2019), который выпускается в форме го-
тового раствора в объеме 100 мл, содержащего 5 мг золедро-
ната, и имеет те же показания к назначению, что и ориги-
нальный препарат.  

В нашей предыдущей статье мы представили данные о
безопасности и переносимости Остеостатикса у женщин с
ОП в ходе 3-месячного клинического наблюдения [8]. 

Цель настоящей работы – оценка влияния Остеостатикса
на минеральную плотность кости (МПК) и маркеры костного
обмена, а также возможных отдаленных НР через 12 мес
после введения препарата. Исследование одобрено локальным
этическим комитетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой»
(протокол № 20 от 17.12 2020 г.). 

Пациенты и методы. В наблюдательную программу
включено 30 женщин в постменопаузе (средний возраст
64,0±8,0 лет). 

Критерии включения: показатели МПК поясничного
отдела позвоночника и/или проксимального отдела бедра
(ПОБ) по Т-критерию ≤-2,5 стандартных отклонения (СО),
а для лиц, получавших лечение глюкокортикоидами (ГК), –
<-1,5 СО; низкоэнергетические переломы в анамнезе, при
исключении других причин переломов; подписанное ин-
формированное согласие. 

Критерии исключения: наличие заболеваний желудочно-
кишечного тракта и эндокринной патологии, влияющих на
МПК (хронические гепатит и цирроз печени, синдром маль-
абсорбции, первичный гиперпаратиреоз и гипопаратиреоз,
тиреотоксикоз, сахарный диабет 1-го типа); уровень кальция
в крови менее нижней границы лабораторной нормы и
клиренс креатинина <35 мл/мин; прием пероральных БФ в
течение года, а парентеральных – в течение 2 лет до включения
в исследование. 

МПК измеряли в поясничном отделе позвоночника 
(LI–IV), шейке бедра (ШБ) и в ПOБ в целом с использованием
двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии –
DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry Lunar, GE). 

Морфометрический анализ позвонков в боковой про-
екции для выявления остеопоротических деформаций про-
водили дважды – до введения препарата и через 12 мес – 
с помощью DXA. 

Всем пациенткам выполняли биохимический анализ
крови на общий кальций, фосфор, щелочную фосфатазу,
креатинин и рассчитывали клиренс креатинина по формуле
Кокрофта–Голта в динамике, определяли также уровень
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Conclusion. The use of the generic drug of zoledronic acid has demonstrated its positive effect on BMD and markers of bone metabolism, as
well as safety.
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маркеров костного обмена – С-конце-
вого телопептида (СТХ) и N-терми-
нального пропептида проколлагена 
1-го типа (P1NP) методом иммунофер-
ментного анализа (спектрофотометр
Tecan Sunrise, Австрия) до введения
препарата, через 3 и 12 мес. Во время
исходного визита определяли уровень
кальцидиола (25(ОН)D) и паратирео-
идного гормона (ПТГ) с помощью им-
мунохемилюминесцентного метода
(Cobas e411, Roche). 

До начала исследования все жен-
щины подписали информированное
согласие на участие в нем.

Характеристика пациенток, вклю-
ченных в исследование, представлена
в табл. 1.

Остеостатикс вводили однократно
в/в в течение не менее 15 мин в проце-
дурном кабинете ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой». Всем женщинам
дополнительно был рекомендован прием
препаратов кальция (500–1000 мг/сут)
и витамина D (800–2000 МЕ) в зави-
симости от потребления кальция с пи-
щей и уровня витамина D в крови.  

Во время контрольных визитов
фиксировали НР, связанные с введе-
нием препарата, включая переломы,
которые могли произойти за 12 мес на-
блюдения.  

Статистическую обработку данных
проводили с помощью пакета приклад-
ных программ Statistica for Windows 8.0
(StatSoft Inc., США). с использованием
параметрических и непараметрических
методов. Для сравнения средних вели-
чин в динамике использовали t-критерий Стьюдента для за-
висимых выборок. Статистически значимыми считали раз-
личия при р<0,05.

Результаты. Показатели МПК и Т-критерия при включе-
нии в исследование и через 12 мес после введения Остеоста-
тикса представлены в табл. 2. 

Был отмечен значимый прирост МПК в осевом скелете.
Через 12 мес в LI–IV он составил в среднем 4,9±3,6% (р<0,0001),
в ШБ – 2,7±3,6% (р<0,01), а в ПОБ –
3,0±3,3% (р<0,0001). Положительная
динамика (прирост МПК >2%) в LI–IV

выявлена у 26 (86,7%), а в ШБ и ПОБ –
у 20 (66,7%) пациенток. 

Между группами женщин, полу-
чавших ранее БФ, и «наивных» (без
предшествующего лечения ОП) паци-
енток не было значимых различий в
динамике МПК в ШБ и ПОБ, в то же
время в LI–IV значимо более выраженный
прирост отмечен в группе «наивных»
(+5,9%) по сравнению с ранее лечив-
шимися пациентками (+3,0%), р=0,039. 

При изучении влияния ГК на результат лечения было
показано, что значимый прирост МПК в LI–IV произошел
независимо от проведения гормональной терапии, в то
время как в ПОБ положительная динамика в группе лиц,
получавших ГК, не достигала статистической значимости.
У пациенток с первичным ОП в ШБ и ПОБ был зафиксирован
значимый прирост МПК через 12 мес после введения Ос-
теостатикса (табл. 3).
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Таблица 1. Характеристика пациенток с ОП
Table 1. Characteristics of patients with OP

Параметр                                                                                                                                 Значение

Возраст, годы, М±σ 64,0±8,0

Возраст наступления менопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 47 [45; 52]

Продолжительность постменопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [13; 21]

Индекс массы тела, кг/м2, М±σ 26±5

Число сопутствующих заболеваний, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 4]

Число больных с впервые поставленным диагнозом ОП, n (%) 16 (53,3)

Число больных, ранее получавших БФ, n (%), 13 (43,3)
в том числе:

пероральные 6 (20,0)
парентеральные 7 (23,3)

Число больных, получающих ГК, n (%) 6 (20,0)
Суточная доза ГК, мг, Ме [25-й; 75-й перцентили] [4; 8]

Переломы в анамнезе, n (%), 15 (50,0)
в том числе:

позвонков 9 (30,0)
периферические 9 (30,0)

Показатель FRAX®, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]: 
МПК (-) 13 [9; 22]
МПК (+) 15 [12; 23]

Показатель FRAX®, n (%):
низкий 19 (63,3)
высокий 11 (36,7)

Потребление кальция с пищей, мг, М±σ 662±223

25(ОН)D, нг/мл, М±σ  40±17

Недостаточность 25(ОН)D, n (%) 8 (26,7)

Дефицит 25(ОН)D, n (%) 3 (10,0)

ПТГ, пг/мл, М±σ 40±13

Таблица 2.  Динамика МПК и Т-критерия на фоне лечения ГЛП
Table 2. Dynamics of BMD, T-criterion during treatment with generic drug (GD)

Область измерения                                    Исходно                  Через 12 мес                       p

МПК LI–IV, г/см2, М±σ 0,878±0,115 0,923±0,110 <0,0001
Т-критерий, СО,  -2,7 [-2,9; -2,5] -2,2 [-2,7; -2,0]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

МПК ШБ, г/см2, М±σ 0,730±0,087 0,763±0,071 <0,01
Т-критерий, СО,  -2,6 [-2,8; -1,6] -2,0 [-2,4; -1,6]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

МПК ПОБ, г/см2, М±σ 0,792±0,096 0,813±0,090 <0,0001
Т-критерий, СО,  -1,9 [-2,4; -1,2] -1,5 [-2,1; -1,0]
Ме [25-й; 75-й перцентили]
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Эффективность лечения Остеостатиксом также была
подтверждена снижением уровня маркеров костеразрушения
(СТХ) и костеобразования (P1NP, табл. 4). Через 3 мес кон-
центрация СТХ в среднем уменьшилась на 29,7±13,1%, 
а P1NP – на 25,5±20,7% по сравнению с их исходными
значениями. Через 12 мес уровень СТХ оставался сниженным
в среднем на 17,8±11,7%, а P1NP – на 23,6±26,2%.

Динамика биохимических показателей крови и клиренса
креатинина представлена в табл. 5. Через 3 мес отмечалось
значимое снижение уровня щелочной фосфатазы, а через 
12 мес он повысился и не отличался от исходного (р>0,05).
Средний уровень фосфора на момент заключительного визита
был ниже, чем при включении в исследование, но ни у
одного пациента не выявлено гипофосфатемии. Другие по-
казатели биохимического анализа крови оставались в пределах
референсных значений, средний уровень клиренса креатинина
не изменился.

При включении в исследование боль в спине отмечалась
у 23 (76,7%) больных: у 10 (33,3%) – в грудном и у 23 (76,7%) –
в поясничном отделе позвоночника. Через 12 мес боль в
грудном отделе беспокоила 3 (10,0%; р=0,028), а в поясничном
отделе – 14 (53,3%) пациенток (р=0,017). Снижение интен-
сивности болевого синдрома составило в грудном отделе в
среднем 62% (р=0,038), в поясничном – 29% (р=0,022). 

За время наблюдения рост пациенток существенно не
изменился: на момент включения он составлял в среднем
160,3±5,9 см, а в конце наблюдения – 159,9±5,9 см (р>0,05).
При контрольной морфометрии позвоночника новых де-
формаций позвонков не выявлено. 

Переносимость препарата была удовлетворительной, НР
были представлены постдозовыми реакциями, возникавшими
в основном в первые 48 ч после введения препарата и разре-
шавшимися в большинстве случаев в течение последующих
2 сут. С 3-го по 12-й месяц НР, связанных с введением зо-
ледроновой кислоты, не отмечено. 

Обсуждение. Проведенное 12-месячное наблюдение
за пациентками с ОП, получившими однократную в/в ин-
фузию ГЛП золедроновой кислоты (Остеостатикс), про-
демонстрировало хорошую эффективность препарата, оце-
ненную по динамике МПК, которая в среднем составила
в LI–IV +4,9%, в ШБ – +2,7%, а в ПОБ – +3,0%. Наши ре-
зультаты согласуются с данными зарубежных авторов, изу-
чавших влияние терапии оригинальным препаратом на
МПК. В этих исследованиях ее прирост составлял 3,0–
12,7; 0,8–7,7 и 2,2–7,3% соответственно [9–11]. В работе
F. Cosman и соавт. [12] показано, что в группе женщин с
постменопаузальным ОП через 12 мес после введения зо-
ледроновой кислоты прирост МПК достигал 4,4% в по-
звоночнике, 2,2% в ПОБ и 2,0% в ШБ. В другом исследо-
вании, проведенном у женщин с остеопенией, показатели
МПК увеличились в LI–IV на 4,8%, в ШБ – на 2,4%, а в
ПОБ – на 3,7% [13]. Наиболее высокий прирост МПК на
фоне лечения золедроновой кислотой был получен ки-
тайскими авторами и составил через 12 мес 12,7; 7,69 и
7,27% соответственно [14].

Для оценки эффективности антиостеопоротического
лечения используются маркеры костного обмена. При этом,
если не происходит снижения их уровня при повторном

Таблица 3. Динамика МПК на фоне терапии ГЛП в зависимости от лечения ГК, г/см2, М±σ
Table 3. Dynamics of BMD during GD therapy depending on GC treatment, g/cm2, М±σ

Область                                                          ГК+ (n=6)                                                                                               ГК- (n=24)
измерения          исходно                            через 12 мес        ΔМПК         p                  исходно                            через 12 мес        ΔМПК         p 

LI–IV 0,861±0,054 0,901±0,053 4,7 <0,05 0,890±0,132 0,929±0,120 4,9 <0,001

ШБ 0,748±0,090 0,768±0,084 2,9 >0,05 0,737±0,085 0,762±0,069 3,8 <0,01

ПОБ 0,803±0,101 0,817±0,095 1,9 >0,05 0,789±0,088 0,812±0,092 3,3 <0,001

Таблица 4. Динамика уровня маркеров костного обмена на фоне лечения ГЛП, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Table 4. Dinamics of the level of bone metabolism markers during treatment with GD, Me [25th; 75th percentile]

Параметр                   Исходно                                         Через 3 мес                                    р                                 Через 12 мес                                      р

СТХ, пг/мл 1836,8 [1432,7; 5701,1] 1343,0 [977,8; 4243,1] <0,0001 1671,3 [1245,6; 5098,8] <0,0001

P1NP, нг/мл 30,3 [24,9; 36,8] 21,0 [18,3; 24,7] <0,0001 20,7 [18,4; 25,7] <0,0002

Таблица 5. Динамика биохимических показателей сыворотки крови на фоне лечения ГЛП (М±σ)
Table 5. Dynamics of biochemical parameters of blood serum during treatment with GD (M±σ)

Показатель                                                              Исходно                                                  Через 3 мес                                               Через 12 мес

*р<0,01; **р<0,05

Кальций общий, ммоль/л 2,37±0,10 2,35±0,09 2,39±0,12

Фосфор, ммоль/л 1,20±0,16 1,15±0,18 1,10±0,15**

Щелочная фосфатаза, ед/л 85,2±35,1 65,8±18,6* 75,34±20,1

Креатинин, мкмоль/л 66,5±9,1 65,3±7,3 68,3±10,6 

Клиренс креатинина, мл/мин 81,9±19,4 84,0±21,2 81,7±18,0
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определении на 25% по сравнению с первоначальным значе-
нием на фоне применения антирезорбтивного препарата, то
это рассматривается как отсутствие ответа на терапию [15].
В настоящей работе был оценен уровень маркеров костной
резорбции (СТХ) и костеобразования (P1NP) до введения
препарата, через 3 и 12 мес. Через 3 мес отмечалось уменьшение
концентрации СТХ в среднем на 29,7%, а P1NP – на 25,5%,
что также указывает на эффективность Остеостатикса. Сни-
жение уровня маркеров костного обмена было более выра-
женным у пациенток, не получавших ранее антирезорбтивные
препараты. Так, в этой группе оно составило 30,3% для СТХ
и 28,4% для P1NP. У женщин, которым ранее назначали БФ,
эта динамика была несколько меньше (28,8 и 23,3% соответ-
ственно), однако это различие не повлияло на показатели
МПК через 12 мес. В исследованиях эффективности золед-
роновой кислоты установлено значимое снижение уровня
маркеров костного обмена после первого введения препарата,
но через 6 и 12 мес (после последующих инфузий) дальней-
шего уменьшения средних значений этих показателей не
отмечалось [10]. 

Безопасность препарата оценивали по данным биохи-
мического анализа крови. Не выявлено негативного влияния
Остеостатикса на функцию почек – уровень и клиренс креа-
тинина после введения значимо не менялись. Через 9–
11 дней после инфузии наблюдалось снижение содержания
кальция и фосфора в сыворотке крови, а к 3-му месяцу эти
показатели у всех женщин значимо не отличались от исходных
[8]. В исследовании, включавшем постменопаузальных жен-

щин с остеопенией, также было показано значимое умень-
шение уровня кальция и фосфора в сыворотке крови через 
3 мес после введения оригинального препарата, однако их
значения оставались в нормальных пределах [13].

В нашей работе после введения Остеостатикса отмечалось
уменьшение интенсивности боли в спине и числа лиц с жа-
лобами на них. Аналогичные данные приводят L.С. Kong
соавт. [16], которые указали на значимое уменьшение боли
по визуальной аналоговой шкале.

За 12 мес у наших пациенток не произошло ни одного
клинического перелома и новых деформаций позвонков по
данным морфометрического анализа, а измерение роста в
динамике не выявило его значимого снижения.

В настоящей работе не зарегистрировано дополнительных
НР, которые не были бы установлены в исследованиях, по-
священных оценке переносимости оригинального препарата
золедроновой кислоты. В основном НР были представлены
постдозовыми реакциями, возникавшими в первые 48 ч
после введения препарата и разрешавшимися в большинстве
случаев в течение 2 сут [8]. Каких-либо отдаленных НР, пе-
реломов периферических костей и позвонков не зафикси-
ровано.

Заключение. Таким образом, в ходе 12-месячного на-
блюдения генерический препарат золедроновой кислоты
(Остеостатикс) продемонстрировал позитивное влияние на
МПК и маркеры костного обмена, а также безопасность;
профиль его переносимости у больных ОП был аналогичен
таковому оригинального препарата золедроновой кислоты.
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