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МАРКЕРЫ КОСТНОГО ОБМЕНА, ВИТАМИН D И ПАРАТГОРМОН 
У ЖЕНЩИН В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО 
ОСТЕОПОРОЗА ИБАНДРОНАТОМ

Целью лечения постменопаузального остео-
пороза (ОП) является снижение риска возник-
новения низкоэнергетических переломов, а ве-
роятность механических повреждений костей 
определяется, в первую очередь, их минераль-
ной плотностью (МПК). Поэтому «золотым стан-
дартом» для оценки эффективности антиосте-
опоротической терапии считается двухэнерге-
тическая рентгеновская абсорбциометрия, по-
зволяющая с высокой точностью выполнять мо-
ниторинг динамики МПК в процессе лечения. 
Следует отметить, что выполнение остеоденси-
тометрии женщинам рекомендуется не ранее, 
чем через 1-3 года после начала лечения. В ка-
честве альтернативы или важного дополнения к 
выполнению остеоденситометрии могут высту-
пать методы изучения маркеров костного обме-
на [1, 2]. 

В процессе ремоделирования костной тка-
ни выделяют две основные фазы – резорбции 
и формирования, в которых участвуют остео-
класты и остеобласты. Первая фаза сопрово-
ждается повышением уровней маркеров ре-
зорбции, ведущую роль среди которых отво-
дят продукту деградации коллагена – -форме 
C-терминального телопептида коллагена І типа 
(-CTx, -Crosslaps). К маркерам остеогенеза от-
носят щелочную фосфатазу (ЩФ) и остеокаль-
цин (ОК). В настоящее время обсуждается прак-
тическая значимость маркеров костного обме-
на и разрабатываются рекомендации по вне-
дрению и использованию их при ведении па-
циентов с постменопаузальным ОП, в том чис-
ле получающих терапию бисфосфонатами. Бис-
фосфонаты считаются препаратами первой ли-
нии для лечения женщин с вышеуказанным за-
болеванием [1-5]. Немаловажным с практиче-
ской точки зрения может быть и скрининг в ди-
намике лечения таких пациентов на сывороточ-

ные уровни кальция (Са), паратгормона, насы-
щенность организма витамином D. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Исследовать сывороточные уровни -Cross-

laps, ОК, ЩФ, Са, 25(ОН)d и паратгормона в ди-
намике лечения женщин с постменопаузальным 
ОП препаратом ибандроновой кислоты. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Обследовано 117 женщин с постменопау-

зальным ОП в динамике лечения. Критериями 
включения были женский пол, наличие есте-
ственной постменопаузы, инструментально 
подтвержденного ОП, письменного доброволь-
ного информированного согласия на участие в 
исследовании. Критерии не включения: прием 
женщинами антиостеопоротических препара-
тов, гормональной заместительной терапии или 
глюкокортикостероидных препаратов, наличие 
вторичного ОП (хирургическая или медикамен-
тозная менопауза, длительная иммобилизация, 
системные заболевания соединительной ткани, 
гипертиреоз, гиперпаратиреоз, неопластиче-
ские состояния и т.д.). В качестве контрольных 
служили результаты обследования 75 практиче-
ски здоровых женщин в постменопаузе анало-
гичного возраста.

Диагноз ОП основывался на результатах вы-
полнения двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (HOLOGIC Inc., США) и  диа-
гностических критериях ВОЗ. 

Курс терапии продолжительностью 12 меся-
цев включал прием женщинами бисфосфоната 
3-го поколения ибандроновой кислоты (по 150,0 
мг 1 раз в месяц внутрь), а также кальция и хо-
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лекальциферола в суточных дозах 1000 мг и 800 
МЕ соответственно. Назначения также включа-
ли стандартно рекомендуемые при остеопорозе 
лечебно-профилактические мероприятия (сба-
лансированное и правильное питание, физиче-
ские упражнения, устранение вредных привы-
чек и т.д.). 

До начала терапии и по ее окончании про-
изводилась оценка у женщин показателей МПК. 
Одновременно при помощи биохимических на-
боров «Global Scientifi c» (США) и «Вектор-Бест» 
(Россия) исследовались сывороточные показа-
тели ЩФ и Са. Содержание в сыворотке крови 
женщин -Crosslaps, ОК, 25(ОН)d и паратгормо-
на определялось с помощью иммунофермент-
ных тест-систем производства «Wuhan Fine Bio-
tech Co., Ltd.» (Китай) и «DIAsource ImmunoAs-
says S.A.» (Бельгия).

При статистической обработке вычислялись 
медиана (Ме) и интерквартильный размах (Q1-
Q3). Для сравнения центров двух независимых 
выборок применялся U-тест Манна-Уитни. При 
множественных сравнениях для трех незави-
симых выборок использовался ранговый одно-
факторный анализ Крускала-Уоллиса, а затем 
для парных сравнений – критерий Данна. Срав-
нение центральных тенденций двух связанных 
выборок осуществлялось с помощью T-критерия 
Вилкоксона. В случае нормального распределе-
ния вариант рассчитывались среднее значение 
и ошибка среднего, использовался критерий 
Стьюдента. Значимость различий в распределе-
нии признака между группами оценивали при 
помощи 2. Статистически значимыми отличия 
считались при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Сравнительный анализ пациентов, имею-

щих ОП, и здоровых женщин показал, что две 
группы обследованных лиц были равнозначны 
по возрасту, росту и длительности постменопа-
узы (табл. 1.). Вместе с тем, пациенты с ОП ха-
рактеризовались существенно более низкими 

(р<0,001) значениями веса и индекса массы тела 
(ИМТ). 

Оценка эффективности 12-месячного кур-
са терапии женщин с постменопаузальным ОП 
препаратом ибандроновой кислоты продемон-
стрировала существенное увеличение показа-
телей МПК в различных отделах скелета жен-
щин (р<0,001). Прирост МПК в поясничных по-
звонках L1-L4 составил 4,55±0,51%, в прокси-
мальном отделе и шейке левой бедренной ко-
сти – 3,07±0,43% и 2,71±0,53% соответственно, в 
проксимальном отделе и шейке правой бедрен-
ной кости – по 3,64±0,66%.

В таблице 2 представлены результаты лабо-
раторных исследований в динамике лечения 
женщин с постменопаузальным ОП. Установле-
но, что пациенты, имеющие ОП, на момент на-
чала антиостеопоротической терапии харак-
теризовались увеличенной активностью ЩФ 
(р<0,01) и повышенными концентрациями в сы-
воротке крови -CrossLaps и ОК (р<0,01). В ре-
зультате 12 месячного курса терапии у женщин 
была отмечена динамика снижения трех выше-
указанных показателей (р<0,01). Как следствие, 
все эти маркеры костного метаболизма достиг-
ли после лечения контрольных значений. 

До начала терапии женщины с ОП суще-
ственно не отличались от контрольной группы 
по показателям Са, паратгормона и витамина D. 
Причем, уровни Са и паратгормона в динамике 
лечения существенно не изменялись, тогда как 
для значений 25(OH)D была установлена дина-
мика нарастания (р<0,001).

Следует обратить внимание на структуру ре-
зультатов определения у женщин содержания в 
сыворотке крови 25-гидроксивитамина D. Было 
установлено одинаково относительно большое 
количество лиц с дефицитом витамина D (уро-
вень 25(OH)D менее 20 нг/мл) как среди больных 
с ОП до начала терапии (у 71 из 117; 60,7%), так и 
в контрольной группе (у 33 из 60; 55,0%). Полу-
ченный курс лечения, включавший прием холе-
кальциферола, позволил снизить удельный вес 

Таблица 1.
Показатели медианы и интерквартильного размаха (Q1-Q3) основных характеристик женщин 

с постменопаузальным остеопорозом перед антиостеопоротической терапией

Показатели Здоровые женщины (n=75) Женщины с постменопаузаль-
ным остеопорозом (n=117) Р

Возраст,  лет 60,0 (54,0-64,0) 58,0 (54,0-63,0) 0,118

Рост, см 164,0 (158,5-167,0) 162,0 (158,0-165,0) 0,105

Вес, кг 88,0 (78,0-98,0) 68,0 (60,0-73,0) <0,001

Индекс массы тела 35,5 (29,4-36,8) 20,8 (18,6-22,9) <0,001
Длительность 
постмено паузы, лет 10,0 (5,0-17,0) 10,0 (4,0-15,0) 0,400
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дефицитных по витамину D больных до 20,2% 
(р<0,001).

Таким образом, результаты проведенных 
исследований показали хорошую эффектив-
ность 12-месячного курса приема ибандрона-
та женщинами с постменопаузальным ОП. По-
лученные нами данные согласуются с вывода-
ми ряда основных рандомизированных иссле-
дований, посвященных изучению эффективно-
сти ибандроната в лечении остеопороза у жен-
щин в постменопаузе. Показано, что различные 
дозы и режимы назначения ибандроната позво-
ляют достичь в течение 1-2 лет прироста МПК у 
женщин в поясничных позвонках до 3,4-4,9%, а 
в бедренных костях – до 1,7-3,0% [6]. 

 Отобранные нами в исследование больные 
ОП отличались от женщин контрольной груп-
пы низкими значениями веса и ИМТ. Это объяс-
няется тем, что вышеуказанные особенности те-
лосложения являются важными факторами ри-
ска постменопаузального ОП [7-11]. Повышен-
ные показатели ЩФ, -CrossLaps и ОК были об-
наружены также и в других аналогичных иссле-
дованиях [4, 12-15] и, по всей видимости, отра-
жают при постменопаузальном ОП как усиле-
ние процессов резорбции костной ткани, так и 
компенсаторное повышение функциональной 
активности клеток остеобластной линии. Сни-
жение же значений вышеуказанных маркеров 
костного метаболизма в результате проведен-
ного лечения до контрольных уровней является 
признаком хорошего эффекта от терапии и нор-
мализации костного ремоделирования [2, 4, 16]. 

Учитывая высокую и повсеместную распро-
страненность дефицита витамина D, что доказа-
но и в нашем исследовании, и важную роль ви-
тамина в организме, в костном ремоделирова-
нии [17-20] назначение его препаратов в ком-

плексном лечении ОП является обоснованным. 
При изучении исходных уровней 25(OH)D у жен-
щин с ОП было установлено, что у 60,7% из них 
имеется дефицит витамина. Существенное уве-
личение сывороточных концентраций 25(OH)D 
в ответ на прием холекальциферола, тем не ме-
нее, не позволило достичь нормальных уров-
ней витамина у всех пациентов. Дефицит вита-
мина D даже и после лечения регистрировался 
у 20,2% женщин. Это, по всей видимости, сви-
детельствует о необходимости дальнейшего со-
вершенствования методов витаминотерапии, в 
том числе путем индивидуализации лечения. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, пациенты с постменопау-

зальным ОП по сравнению со здоровыми жен-
щинами характеризуются более низкими зна-
чениями веса и ИМТ (р<0,001), увеличенной ак-
тивностью ЩФ (р<0,01) и повышенными кон-
центрациями в сыворотке крови -CrossLaps и 
ОК (р<0,01). Прирост МПК в ответ на 12 месяч-
ный курс терапии (ибандронат по 150 мг 1 раз 
в месяц, кальций, холекальциферол, коррек-
ция питания, физические упражнения и т.д.) 
у женщин с постменопаузальным ОП состав-
ляет от 2,71±0,53% в зоне шейки левого бедра 
до 4,55±0,51% в поясничных позвонках L1-L4 
(р<0,001). Вышеуказанный курс терапии постме-
нопаузального ОП сопровождается снижением 
до значений контрольной группы показателей 
ЩФ, -CrossLaps и ОК (р<0,01), а также умень-
шением удельного веса дефицитных по витами-
ну D пациентов (от 60,7% до 20,2%; р<0,001). По-
лученные результаты необходимо использовать 
как для ранней диагностики постменопаузаль-
ного остеопороза, так и при лечении женщин с 
вышеуказанным заболеванием.

Таблица 2.
Сывороточные показатели (медиана и интерквартильный размах Q1-Q3) отдельных маркеров 
костного обмена, гормонов и биохимических параметров у женщин с постменопаузальным 

остеопорозом в динамике лечения ибандроновой кислотой

Показатели Здоровые женщины
(n=60)

Женщины с постменопау-
зальным остеопорозом Р

До лечения (n=117) После лечения (n=114)

ЩФ, Ед/л 63,7
(53,8-74,6)

74,6*
(62,5-86,9)

65,2#

(56,9-79,6) <0,001

Са, ммоль/л 2,31
(2,26-2,40)

2,29
(2,15-2,43)

2,28
(2,25-2,36) 0,128

25(OH)D, нг/мл 18,1
(13,0-24,5)

18,0
(11,6-24,0)

27,0*,#

(20,8-33,6) <0,001

Паратгормон ин-
тактный, пг/мл

42,3
(29,4-49,6)

42,4
(30,8-54,6)

44,0
(34,5-54,5) 0,424

-CrossLaps, нг/мл 0,441
(0,287-0,524)

0,611*
(0,534-0,763)

0,494#

(0,362-0,592) <0,001

Остеокальцин, нг/мл 21,8
(16,3-28,5)

30,8*
(21,5-40,0)

23,9#

(18,4-31,3) <0,001

Примечание: * – р<0,01 при сравнении с контрольной группой; # – р<0,01 у больных в динамике лечения.
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Цель работы – исследовать сывороточные уровни 
маркера резорбции костной ткани  (-Crosslaps), мар-
керов остеогенеза (остеокальцин, щелочная фосфата-
за), а также кальция, 25-гидроксивитамина D (25(ОН)
d) и паратгормона в динамике лечения женщин с 
постменопаузальным ОП препаратом ибандроновой 
кислоты. Материал и методы. Обследовано 117 жен-
щин с постменопаузальным остеопорозом в динами-
ке лечения. Контрольную группу составили 75 прак-
тически здоровых женщин в постменопаузе. Женщи-
ны с остеопорозом были обследованы до и по оконча-
нии 12 месячного курса лечения, включавшего при-
ем ибандроната, кальция и холекальциферола в стан-
дартных дозах. В динамике лечения оценивались по-
казатели прироста минеральной плотности кости и 
изменения вышеуказанных сывороточных факторов. 
Результаты. Установлено, что пациенты с постмено-
паузальным остеопорозом по сравнению со здоровы-
ми женщинами характеризуются более низкими зна-
чениями веса и индекса массы тела (р<0,001), увели-

ченной активностью щелочной фосфатазы (р<0,01), 
повышенными концентрациями в сыворотке крови 
-CrossLaps и остеокальцина (р<0,01). Прирост ми-
неральной плотности кости в ответ на 12 месячный 
курс терапии у женщин с постменопаузальным ОП 
составил от 2,71±0,53% в зоне шейки левого бедра до 
4,55±0,51% в поясничных позвонках L1-L4 (р<0,001). 
Терапия женщин с постменопаузальным остеопоро-
зом сопровождалась снижением до значений кон-
трольной группы показателей щелочной фосфатазы, 
-CrossLaps и остеокальцина (р<0,01), а также умень-
шением удельного веса среди них дефицитных по ви-
тамину D пациентов (от 60,7% до 20,2%; р<0,001). За-
ключение. Полученные результаты необходимо ис-
пользовать как для ранней диагностики постменопа-
узального остеопороза, так и при лечении женщин с 
вышеуказанным заболеванием.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопо-
роз, лечение, костные маркеры, витамин D, паратгор-
мон.
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BONE TURNOVER MARKERS, VITAMIN D AND PARATHYROID HORMONE IN DYNAMICS 
OF TREATMENT WITH IBANDRONATE WOMEN WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

The purpose of the study is to investigate serum lev-
els of bone resorption marker (-Crosslaps), osteogene-
sis markers (osteocalcin, alkaline phosphatase), as well 
as calcium, 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) and para-
thyroid hormone in dynamics of osteoporosis treatment 
with ibandronic acid in postmenopausal women. 

Material and methods. The study included 117 women 
with postmenopausal osteoporosis in the beginning and 
dynamics of treatment course. The control group consist-
ed of 75 apparently healthy postmenopausal women. Pa-
tients with osteoporosis were examined before and after 
12 months of treatment, which included standard dos-
es of ibandronate, calcium and cholecalciferol. In the dy-
namics of treatment, indicators of bone mineral density 
increase and changes in above blood serum factors were 
assessed. 

Results. It was found that patients with postmeno-
pausal osteoporosis compared to healthy women are 

characterized by lower values of weight and body mass in-
dex (p<0.001), increased activity of alkaline phosphatase 
(p<0.01), increased concentrations of serum -CrossLaps 
and osteocalcin (p<0.01). The increase of bone mineral 
density ranged in response to 12-month therapy course 
in women with postmenopausal osteoporosis from 
2.71±0.53% in left femoral neck area to 4.55±0.51% in L1-
L4 lumbar vertebrae (p<0.001). Osteoporosis treatment 
was accompanied by the decrease to control group val-
ues of alkaline phosphatase, -CrossLaps and osteocal-
cin (p <0.01), but also the decrease in the proportion of 
vitamin D defi cient patients among them (from 60.7% to 
20.2%; p<0.001). 

Conclusion. The obtained results should be used for 
both early diagnosis and treatment of postmenopausal 
osteoporosis.

Key words: postmenopausal osteoporosis, treatment, 
bone markers, vitamin D, parathyroid hormone.
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