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Кость — метаболический орган, в котором постоянно

происходят процессы регенерации. Скелет полностью фор-

мируется к 25 годам, а затем постоянно идет процесс заме-

щения старой кости новой тканью. Впервые это было обна-

ружено в XIX в. французским натуралистом Duhamel. Он за-

метил появление в кости красной краски, которую добавлял

в пищу взрослой собаки, и на основании этого предполо-

жил, что кость заменяется в течение жизни. Прошел почти

век, и были выявлены клетки, которые формируют и резор-

бируют кость. К настоящему времени имеется информация

о происхождении, структуре и влиянии различных факторов

на их образование, функционирование и гибель. Остеобла-

сты (ОБ) образуются из мезенхимальных стволовых клеток,

выполняют две важные функции: участвуют в образовании

костной ткани и регулируют процесс образования и актив-

ность остеокластов (ОК) — клеток, разрушающих кость. Ре-

моделирование происходит в отдельных костных структур-

ных единицах, находящихся во всех костях скелета. 

Все препараты для лечения остеопороза (ОП) действуют

на различные звенья метаболизма костной ткани: одни из них

подавляют функцию ОК, другие стимулируют активность ОБ,

что приводит к нормализации процессов ремоделирования

[1]. Однако более физиологичным для костной ткани являет-

ся стимулирование формирования костной ткани с одновре-

менным снижением резорбции кости. Первой попыткой та-

кого действия на кость является применение стронция ране-

лата при ОП — метаболическом заболевании скелета, харак-

теризующемся снижением костной массы и нарушением ее

микроархитектоники, приводящим к повышенному риску

переломов. Молекулярный механизм действия стронция ра-

нелата полностью не изучен, но в преклинических исследова-

ниях показано, что он обладает двойным механизмом дейст-

вия, сдвигая баланс перестройки костной ткани в сторону

преобладания процессов формирования новой кости.

Так, S. Choudhary и соавт. [2] представили данные об

анаболическом эффекте стронция ранелата на ОБ, связан-

ном с его влиянием на продукцию простагландинов (ПГ) и

факторов роста. Авторы оценивали стимулирующее дейст-

вие стронция ранелата на остеобластическую дифференци-

ацию и минерализацию в культурах стромальных клеток ко-

стного мозга мышей с блокадой ЦОГ 2 и в контроле, опре-

деляли экспрессию мРНК щелочной фосфатазы (ЩФ), ос-

теокальцина (ОКН), инсулиноподобного фактора роста 1

(ИФР 1) и сосудистого эндотелиального фактора роста.

Стромальные клетки костного мозга мышей с блокадой

ЦОГ 2 характеризовались значительным снижением выра-

ботки ПГ по сравнению с контролем. На 7-й день наблюда-

лось дозозависимое увеличение выработки ПГЕ2, через 14 и

21 день — достоверное и дозозависимое повышение экс-

прессии мРНК ЩФ и ОКН в культурах костномозговых

клеток интактных мышей, увеличение минерализации ОБ.

В культуре стромальных клеток костного мозга мышей с

блокадой ЦОГ 2 уровни мРНК ЩФ и ОКН были снижены

на 50% (p<0,05) и 60% (p<0,01) соответственно по сравне-

нию с контролем, при этом повышения экспрессии мРНК

ЩФ и ОКН при экспозиции со стронция ранелатом не на-
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блюдалось. В культурах клеток мышей с блокадой ЦОГ 2

минерализация была ниже по сравнению с таковой в конт-

рольной группе. Таким образом, стронция ранелат (Бива-

лос) увеличивал остеобластическую дифференциацию и

минерализацию в стромальных клетках костного мозга мы-

шей, и этот процесс зависел от ЦОГ 2; кроме того, он увели-

чивал выработку ПГЕ2, экспрессию мРНК, ИРФ 1 и сосуди-

стого эндотелиального фактора роста, что может напрямую

стимулировать дифференциацию ОБ.

Дополнительные доказательства двойного механизма

действия данного препарата получены в исследовании ОБ

человека in vitro [3]. Было изучено влияние стронция ранела-

та на непрямые маркеры формирования костной ткани, спо-

собность ОБ регулировать остеокластогенез (уровни мРНК

остеопротегерина и мРНК RANKL) и продолжительность

жизни ОБ. Через 24 ч повышалась активность экспрессии

мРНК остеопротегерина, в этих же условиях низкие дозы

стронция ранелата снижали экспрессию мРНК RANKL. Че-

рез 48 ч дозозависимо увеличивалась пролиферация культи-

вированных ОБ человека, а через 72 ч удваивалась актив-

ность ЩФ. Кроме того, стронция ранелат дозозависимо по-

вышал выживаемость ОБ человека в условиях окислитель-

ного процесса и снижал апоптоз клеток. Представленные

данные показали, что стронция ранелат в концентрациях,

близких к тем, которые имеются у пациентов, принимаю-

щих препарат в терапевтической дозе 2 г в день, повышал ре-

пликацию ОБ человека, их дифференциацию и способность

противостоять стрессу. Параллельно он стимулировал экс-

прессию ОБ человека большого количества остеопротегери-

на и меньше — RANKL, тем самым снижая их способность

стимулировать остеокластогенез. В целом эти результаты

подтверждают разнонаправленное влияние стронция ране-

лата на формирование и резорбцию кости у человека. 

В исследовании E. Bonnelye и соавт. [4] двойной механизм

действия стронция ранелата на кость протестирован in vitro на

мышиных ОБ и ОК. Показано, что стронция ранелат влияет

на пролиферацию и дифференцировку клеток мышей, стиму-

лируя формирование ОБ. На 22-й день экспрессия маркеров

ОБ, таких как ЩФ, ОКН и костный сиалопротеин, нарастала.

В то же время число зрелых ОК после использования препара-

та значительно снижалось. Авторы установили, что препарат

уменьшает дифференцировку ОК (активность тартратрези-

стентной кислой фосфатазы и числа многоядерных ОК) за

счет разрушения актинсодержащей зоны ОК. Это исследова-

ние, выполненное in vitro, показало, что препарат стимулирует

костеобразование, оказывая положительное влияние на диф-

ференциацию ОБ и их функцию, и снижает дифференциацию

ОК путем разрушения белкового остова клетки.

Одно из доказательств разнонаправленного действия

стронция ранелата на костное ремоделирование у пациенток

с постменопаузальным ОП основано на изменениях биохи-

мических маркеров костеобразования и резорбции [5]. Так, в

исследованиях SOTI и TROPOS отмечены достоверное по-

вышение уровня костной ЩФ (КЩФ) и карбокси-терми-

нального пропептида проколлагена I типа (PIPC) — марке-

ров костеобразования, — а также снижение концентрации С-

терминального телопептида коллагена I типа (СТХ) — мар-

кера костеразрушения — у пациенток, получавших стронция

ранелат, по сравнению с этими показателями в группе плаце-

бо, а также с исходными значениями, что фиксировалось в

течение всего периода наблюдения. При этом повышение

уровня КЩФ и PIPC уже через 3 мес лечения достоверно ас-

социировалось с увеличением МПК позвоночника, шейки и

общего показателя бедра через 3 года лечения, а снижение

содержания СТХ — с увеличением МПК общего показателя

бедра [6]. Таким образом, изменения биохимических марке-

ров костного ремоделирования, выявленные в двух незави-

симых клинических исследованиях, могут служить подтвер-

ждением двойного механизма действия Бивалоса.

Эффективность применения стронция ранелата показа-

на в клинических исследованиях у женщин с постменопау-

зальным ОП. Так 5-летние результаты III фазы исследования

TROPOS, проводившегося в 75 центрах Европы и Австралии,

продемонстрировали его долгосрочную эффективность в от-

ношении предотвращения переломов как позвонков, так и

других локализаций со снижением частоты переломов на

24% (ОШ 0,76; 95% ДИ [0,65; 0,87], p<0,001) и 15% (ОШ 0,85;

95% ДИ [0,77; 0,99], p=0,03) соответственно. Кроме того, у

женщин с высоким риском переломов (возраст 74 года и

старше и МПК в поясничных позвонках и шейке бедра по Т-

критерию ≤-2,4 SD) прием стронция ранелата вызвал сниже-

ние риска переломов бедра на 43% (ОШ 0,57; 95% ДИ [0,33;

0,97], p=0,036). Полученные за 5 лет данные свидетельствуют

о том, что стронция ранелат характеризуется стойкой эффек-

тивностью в отношении профилактики переломов не только

позвонков, но и бедра и других локализаций, что само по се-

бе уникально для лечения ОП [7]. Анализ эффективности

стронция ранелата в зависимости от факторов риска ОП и

переломов показал, что наличие предшествующих перело-

мов, наследственной предрасположенности к ОП, значения

индекса массы тела, показателей МПК на момент включения

в исследование, а также курение не влияли на результат лече-

ния препаратом. Терапия стронция ранелатом в течение 5 лет

привела к достоверному повышению МПК во всех областях

измерения по сравнению с плацебо: на 20,2% в позвоночни-

ке, на 11,3% в шейке бедра и на 14,1% в бедре в целом

(р<0,001), в среднем прирост МПК был стабилен на протяже-

нии всех лет исследования и составил 4% в год в позвоночни-

ке, 2% — в шейке бедра и в бедре в целом [7]. 

В другом рандомизированном клиническом исследова-

нии (SOTI) проанализирована эффективность применения

стронция ранелата в отношении снижения риска переломов

в группе более молодых женщин (50—65 лет) в постменопа-

узе с ОП и наличием предшествующего перелома позвонка.

За 4 года наблюдения риск переломов позвонков в данной

группе снизился на 35% (ОШ 0,65; 95% [10,42; 0,99], р<0,05).

Выявлено увеличение МПК по сравнению с начальными

показателями и плацебо на 15,8 и 18,2% соответственно в

поясничном отделе позвоночника и на 7,1 и 9,9% соответст-

венно в шейке бедра. Эти данные продемонстрировали эф-

фективность стронция ранелата для предотвращения пере-

ломов позвонков независимо от возраста пациенток [8]. S.

Ortolani и M. Diaz-Curiel [9] проанализировали изменения в

МПК через 1 год после прекращения лечения стронция ра-

нелатом в III фазе исследования SOTI. В течение последне-

го года наблюдения были проведены плановые изменения в

лечении: пациенток случайно включали в одну из двух

групп: половине из них, получавших препарат (n=284, МПК

позвоночника по Т-критерию -2,16±1,73 SD), назначили

плацебо, а другая половина (n=288, МПК позвоночника по

Т-критерию -2,29±1,64 SD) продолжила прием стронция ра-

нелата. Первичной точкой оценки эффективности являлось



изменение МПК поясничного отдела позвоночника, оце-

ненное через 3, 6 и 12 мес после прекращения лечения. Ре-

зультаты анализа показали, что после прекращения лечения

МПК позвоночника на 5-м году наблюдения снизилась на

3,43%, однако она оставалась выше исходных значений

(+12,83%). У этих пациенток также снизилась МПК шейки

бедра (-2,39%), но и этот показатель через 5 лет наблюдения

оставался выше исходного уровня (+4,84%). Не получено

различий между группами пациенток, оставшихся на тера-

пии Бивалосом и переведенных на плацебо, по частоте пере-

ломов позвонков (6,9 и 8,9% соответственно, р=0,463). Эти

результаты свидетельствуют о том, что после прекращения

приема стронция ранелата имеется эффект «последействия». 

Большинство препаратов для лечения ОП тестирова-

лись в клинических исследованиях по эффективности в те-

чение 3—5 лет, в то время как оптимальный период терапии

может быть значительно дольше. Поэтому представленные

новые данные по итогам 8-летнего применения стронция

ранелата являются актуальными для подтверждения его эф-

фективности и безопасности многолетнего применения.

Так, частота новых переломов позвонков и периферических

костей с 6-го по 8-й год лечения составила 13,7 и 12% соот-

ветственно и достоверно не отличалась от таковой в первые

3 года приема стронция ранелата (11,5 и 9,6% соответствен-

но). В течение этого же периода продолжалось увеличение и

МПК как в позвоночнике (+4,5%), так и в шейке бедра

(+2,3%) и бедре в целом (0,96%), хотя этот прирост был бо-

лее чем в 2 раза меньше, чем в первые 3 года лечения [10].

Следует помнить, что у препарата есть особенности,

связанные с необходимостью переоценки истинного приро-

ста МПК. При измерении МПК методом двуэнергетической

рентгеновской абсорбциометрии (DXA) атомы стронция

(Z=38) поглощают рентгеновские лучи более активно, чем

атомы кальция (Z=20). Когда стандартная программа DXA

рассчитывает МПК, возникает ошибка за счет содержания

стронция в костях. Однако в реальной клинической практи-

ке не всегда представляется возможным подсчитать истин-

ный прирост МПК на фоне лечения этим препаратом, пере-

счет возможен только для МПК позвоночника. Поэтому бы-

ла предпринята попытка выявить связь между динамикой

МПК в проксимальном отделе бедра и переломами при дли-

тельном лечении стронция ранелатом. Анализ, проведенный

O. Bruyere и соавт. [11], показал, что имеется тесная связь ме-

жду повышением МПК в проксимальном отделе бедра и

снижением риска позвоночных переломов на фоне терапии

Бивалосом. Так, каждое повышение МПК в шейке бедра и

бедре в целом на 1% снижает риск развития перелома по-

звонка на 3 и 2% соответственно, а клинического перелома —

на 5 и 4% соответственно через 3 года лечения препаратом.

Аналогичный показатель в продленной фазе 8-летнего лече-

ния составил 5% снижения риска нового перелома позвонка

на каждый 1% прироста МПК в бедре в целом [10].

Эффективность и безопасность длительного примене-

ния стронция ранелата была продемонстрирована в ходе ка-

чественного и количественного анализа костной структуры

и оценки первичной минерализации кости (т. е. скорости

минерализации новообразованной кости) с использовани-

ем двойной тетрациклиновой метки при гистоморфометрии

биоптата кости [12]. Эти данные были дополнены результа-

тами исследования микроархитектоники кости с примене-

нием микрокомпьютерной томографии, дающей трехмер-

ное (3D) изображение, выполненной на биопсийном мате-

риале, полученном у женщин, леченных препаратом в тече-

ние 3 лет. Так, M.E. Arlot и соавт. [13] представили результа-

ты анализа как двухмерной (2D) костной гистоморфометрии,

выполненной на биопсийных образцах женщин в постмено-

паузе, которым назначали стронция ранелат в терапевтиче-

ских дозах на протяжении 2; 3 и 5 лет, так и данные 3D-ми-

кроархитектоники, полученные с помощью микрокомпью-

терной томографии. 

Гистоморфометрический анализ показал, что лечение

стронция ранелатом приводит к образованию нормальной

пластинчатой кости на фоне терапии без ограничения уча-

стка вновь образованной кости, без дефектов минерализа-

ции или других побочных эффектов. Не выявлено призна-

ков остеомаляции, в частности увеличения толщины остео-

ида или задержки первичной минерализации. Гистоморфо-

метрический анализ на 6-м и 12-м месяце лечения проде-

монстрировал эффективность стронция ранелата в отноше-

нии ранней стимуляции остеобластов. Микрокомпьютер-

ная томография (3D-анализ) дала дополнительную инфор-

мацию о различиях в микроархитектонике трабекулярной и

кортикальной кости у пациенток, получавших лечение ис-

следуемым препаратом или плацебо. 

Данные M.E. Arlot и соавт. [13] полностью подтвер-

ждают механизм действия стронция ранелата, включая

диссоциацию между костеообразованием и резорбцией

костной ткани. Установлено, что стронция ранелат значи-

мо улучшает микроархитектонику кости: увеличивает

число трабекул (+14%, p=0,05) и толщину кортикального

слоя (+18%, p=0,008), снижая структурный индекс модели

(-22%, p=0,01), и уменьшает расстояние между трабекула-

ми (-16%, p=0,04) без нарастания порозности кортикаль-

ного слоя. Изменения микроархитектоники, полученные

при трехмерном анализе трабекулярной и кортикальной

кости, способствуют улучшению ее биомеханических

свойств и объясняют снижение частоты переломов на фо-

не лечения стронция ранелатом. 

Уникальные данные о распределении поглощенного

стронция представили G. Boivin и соавт. [14], проведя

рентгеновский микроанализ биоптатов костей женщин с

постменопаузальным ОП, которые в течение 3 лет полу-

чали стронция ранелат. Результаты исследования свиде-

тельствовали о постоянном повышении содержания

стронция в костной ткани в течение 36 мес лечения:

0,43% — через 12 мес, 1,06% — через 24 мес и 1,67% — че-

рез 36 мес приема препарата. Через 3 года содержание

стронция в костной ткани достигло плато: 1,43% — через

48 мес и 1,85% — через 60 мес. Таким образом, стронций

прогрессивно накапливался в костной ткани, достигая

плато к концу 3-го года лечения, а затем его содержание

было стабильным до конца 5-го года лечения.

В ходе рандомизированных клинических исследова-

ний контролировались уровни кальция, фосфора и каль-

ций-регулирующих гормонов на фоне лечения стронция

ранелатом. Исследуемые показатели изменялись в преде-

лах нормальных значений и не влияли на степень мине-

рализации кости. Однако эти результаты свидетельствуют

о необходимости приема солей кальция и витамина D

при лечении Бивалосом. Ни в одном из исследований не

выявлено динамики содержания кальцитонина,

25(OH)D3 или 1,25(OH)2D3 в крови. 
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Нельзя не отметить и положительное влияние строн-

ция ранелата на качество жизни женщин с ОП позвоноч-

ника, принимавших участие в исследовании SOTI. Через 3

года лечения отмечено достоверное улучшение качества

жизни пациенток на фоне терапии по сравнению с его

ухудшением в группе плацебо (р=0,016 для общего показа-

теля; р=0,019 для психологического показателя и р=0,032

для показателя физического состояния). При анализе по-

казателя боли в спине выявлено, что в группе принимав-

ших стронция ранелат доля пациенток без боли была на

30% больше, чем в группе плацебо (р=0,005). Таким обра-

зом, приведенные данные демонстрируют положительное

влияние препарата на качество жизни пациенток в постме-

нопаузе с ОП позвоночника [15].

В заключение следует указать на хорошую переноси-

мость стронция ранелата в течение длительного периода

приема. Так, наиболее частыми нежелательными явления-

ми в продленной фазе исследования были диарея (2,7%),

тошнота (0,9%), головная боль (0,7%), нарушение ориента-

ции (1,2%), потеря памяти (3,4%) и сознания (0,1%), дерма-

тит (0,2%), венозные тромбозы (1,0% в год), что не превы-

шало их количество в первые 3 года терапии [10]. 

Ретроспективное когортное исследование базы данных

общей клинической практики Великобритании по изуче-

нию венозных тромбоэмболий (ВТЭ) показало, что среди

женщин, страдающих ОП и не получавших антиостеопоро-

тического лечения, относительный риск ВТЭ был выше,

чем у женщин без ОП (5,6 и 3,2 случая на 1000 человек-лет

соответственно; ОШ 1,75; 95% ДИ 1,09—1,84). Частота ВТЭ

при лечении стронция ранелатом составила 7,0, а алендро-

натом — 7,2 случая на 1000 человек-лет, без значимой раз-

ницы по сравнению с нелечеными женщинами. Таким об-

разом, данная работа продемонстрировала, что применение

противоостеопоротической терапии не приводит к увеличе-

нию риска такого грозного осложнения, как ВТЭ [16].

В экспериментальных исследованиях последних лет де-

лаются попытки продемонстрировать возможность назна-

чения стронция ранелата сразу после переломов и ортопе-

дических операций. Так, у остеопоротических крыс было

показано, что стронция ранелат ускоряет сращение перело-

мов костей, формирует более прочную костную мозоль по

сравнению с терипаратидом [17—19], усиливает механиче-

скую фиксацию имплантата за счет улучшения его остеоин-

теграции в сочетании с положительным влиянием на мик-

роархитектонику кости [20]. 

Таким образом, многолетние исследования применения

стронция ранелата для лечения женщин с постменопаузаль-

ным ОП показали его безопасность и эффективность. Строн-

ция ранелат является препаратом выбора при данной патоло-

гии, а длительность терапии им может составлять до 8 лет. В

дальнейшем, после проведения клинических исследований,

показания для его назначения могут быть расширены. 
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