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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Лекция содержит анализ результатов использования бисфосфонатов (БФ) в лечении 
нарушений обмена кальция в костях и мягких тканях у детей и взрослых. БФ – целый 
класс (более 10) синтетических аналогов естественных регуляторов обмена кальция 
в организме – неорганических пирофосфатов. За 40 лет клинического использова-
ния БФ определены показания к их применению (резорбция кости, риск переломов, 
наследственные остеопатии у детей и взрослых). Установлены основные механизмы 
действия БФ (ингибиторы ферментов, повышающих активность остеокластов). Опре-
делены фармакологические свойства БФ, различия в степени активности отдельных 
препаратов (от 1 до 10 000 единиц), выявлены их противовоспалительные свойства. 
Определены дозы, способы введения БФ и схемы лечения, а также условия, при ко-
торых повышается риск побочных эффектов. Продолжается поиск новых видов БФ 
для лечени я некостных заболеваний. 
Ключевые слова: бисфосфонаты, ксидифон, лечебный эффект, механизм действия, 
остеопороз, болезнь Педжета, дети
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The lecture contains an analysis of outcomes of bisphosphonates (BP) use in treatment of 
calcium metabolism disorders in bones and soft tissues in children and adults. BP is a whole 
class (more than 10) of synthetic analogues of natural regulators of calcium metabolism 
in the body - inorganic pyrophosphates. Over 40 years of clinical use of BP, indications 
for their use (bone resorption, fractures risk, hereditary osteopathies in children and 
adults) were determined. The main mechanisms of BP action were established (inhibitors 
of enzymes that increase the activity of osteoclasts). Pharmacological properties of BP, 
diff erences in the activity of individual drugs (from 1 to 10,000 units) were defi ned, and 
their anti-infl ammatory properties were revealed. Doses, methods of BP administration 
and treatment regimens were determined, as well as conditions increasing adverse 
eff ects risk. Further investigations of new types of BP for non-bone diseases treatment are 
underway. 
Keywords: bisphosphonates, xydiphon, therapeutic eff ect, mechanism of action, 
osteoporosis, Paget’s disease, children

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ 
Нарушение обмена кальция в первую очередь проявляется снижением целост-

ности костной ткани, остеопорозом в результате резорбции кости, что характерно, 
в частности, для различных состояний и наследственных болезней детского возрас-
та: авитаминоз D, иммобилизация, лечение глюкокортикоидами, болезнь Педжета, 
несовершенный остеогенез, дисплазия соединительной ткани, эктопический каль-
циноз и другие [1]. В течение последних десятилетий была доказана эффективность 
лечения таких заболеваний у детей с помощью различных бисфосфонатов (БФ) [2–4]. 
Однако остеопороз значительно чаще выявляется у женщин после менопаузы и у 
лиц обоего пола в пожилом возрасте и уже более 40 лет стандартным методом ле-
чения остеопороза является использование БФ [5–7]. В процессе клинического 
применения БФ определялись оптимальные дозы, сроки, способы введения [8–10]. 
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Помимо фармакологических свойств и механизмов терапевтического действия раз-
личных БФ в процессе клинического наблюдения были выявлены некоторые побоч-
ные эффекты этих препаратов и условия их возникновения, взаимодействия с други-
ми препаратами [9, 11–13]. 

  БИСФОСФОНАТЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В КЛИНИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ
БФ являются синтетическими аналогами естественных регуляторов обмена каль-

ция в организме – неорганических пирофосфатов (Р-О-Р связь). Замена в молекуле 
БФ кислорода на углерод (Р-С-Р связь) обеспечивает им устойчивость к спонтанному 
и энзиматическому гидролизу в тканях. БФ не метаболизируются в организме, откла-
дываясь в костях (90%), в мягких тканях, и выделяются с мочой в неизменном виде. 
Описаны также биодоступность и другие фармакологические свойства БФ [2]. 

Несмотря на значительные достижения в исследовании свойств и эффективно-
сти БФ при болезнях костных и мягких тканей, остается еще целый ряд нерешенных 
вопросов, что, в частности, объясняется тем, что большой класс БФ отличается не 
только по выраженности антирезорбтивного действия (от 1 до 10  000 единиц), но 
также по величине и строению углеродной цепочки и наличию в молекуле атомов 
азота, гидроксильных и циклических групп [5, 13, 14]. По наличию азота в молекуле 
БФ делятся на две группы с разными эффектами на резорбцию кости: безазотистые – 
этидронат (ксидифон) – 1 единица по эффективности, клодронат (10 ед.), тилудронат 
(10 ед.) и азотсодержащие – алендронат (фозамакс), резидронат, памидронат, нери-
дронат, олпадронат, ибандронат (по 1000 ед. эффективности), а также – золедронат 
(зомета, 10 000 ед. антирезорбтивнoго действия) [5]. 

Большая часть попавшего в циркуляцию БФ (не менее 50–60%) быстро (1–2 часа) 
выделяется с мочой в неизменном виде после приема внутрь или внутривенно [5, 
15, 16]. При поступлении БФ через кожу (мазь Ксикрем, аппликации) переход в цир-
куляцию происходит постепенно, и основная масса препарата выводится с мочой в 
течение 2–3 дней, что предупреждает нарушение транспортных систем почки от по-
бочных эффектов выделения одномоментно больших количеств БФ [2]. 

Биодоступность БФ зависит не только от строения молекулы, но и от способа 
введения препарата в организм: внутрь, внутривенно, трансдермально, через не-
фростому после удаления конкремента, в виде аэрозоля при эмфиземе [2, 5]. В связи 
с тем, что в зарубежных публикациях представлены результаты использования БФ 
внутрь и внутривенно, большое внимание уделяется анализу усвоения БФ именно 
при таких способах введения препаратов [15, 16]. Установлено, что адсорбция БФ 
в кишечнике не превышает 1% введенной дозы. Это обусловлено высокой аффин-
ностью БФ к Са и микроэлементам пищи, в связи с чем основная часть препарата 
образует в кишечнике нерастворимые комплексы с катионами и выводится с калом, 
не подвергаясь дальнейшей абсорбции в кишечнике. Оральное применение БФ ис-
пользуется ежедневно, один раз в неделю, в течение 10 дней каждого месяца в тече-
ние 1 года. Во всех публикациях подчеркивается необходимость строгого соблюде-
ния условий при приеме БФ внутрь: препараты назначаются натощак за 30 минут до 
еды или через 2 часа после еды, запиваются водой в количестве 180–250 мл, после 
чего не принимается пища в течение не менее 30 минут. Соблюдение указанных ус-
ловий приема БФ внутрь снижает риск повреждения слизистых пищевода и желудка, 
вплоть до развития эзофагального рефлюкса, гастрита и образования язв [5]. Кроме 
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того, выведение больших количеств БФ через почку при низком диурезе может вы-
звать отложение нерастворимых комплексов БФ в почечной ткани, в просвете ка-
нальцев или в лоханке, особенно при щелочной рН мочи. Большая часть азотсодер-
жащих БФ доставляется в организм внутривенно при соблюдении медленного вве-
дения (не менее 15 минут). При этом способе биодоступность препарата составляет 
не менее 40% введенной дозы [8]. Высокая антирезорбционная эффективность и аф-
финность к гидроксиапатитам кости азотсодержащих БФ способствует сохранению 
их в костных тканях в течение длительного времени после прекращения лечения (до 
8–10 лет), позволяет ограничивать частоту их введения до 1–4 раз в год (золедронат) 
при лечении остеопороза и снижении плотности костей ниже 1–1,5% от нормы. Ино-
гда встречаются побочные явления при внутривенном введении БФ: транзиторная 
гипокальциемия и обусловленная ею фибрилляция предсердий при быстром или 
массивном введении БФ. Кроме того, описана краткосрочная острофазная реакция 
на введение препарата (6–48 часов), характеризующаяся субфебрильной темпера-
турой, тошнотой, ознобом, болями в костях, мышцах и суставах, головной болью (по 
аналогии с активацией провоспалительных цитокинов). Как правило, такая реакция 
возникает при первом введении БФ и снимается индометацином [9, 11, 12, 17]. Гипо-
кальциемия при лечении БФ может возникать также при предшествующей лечению 
недостаточности витамина D и кальция, что определяет необходимость соблюдения 
контроля за этими показателями (табл. 1).

На возникновение побочных явлений при лечении БФ могут влиять также возраст, 
пол пациента, тяжесть остеопороза и снижения плотности костей, а также предше-
ствующие заболевания (сердечно-сосудистая недостаточность, болезни пищевода, 
желудка, аллергический статус) и применение одновременно различных препаратов, 
особенно гормональных. Длительное лечение глюкокортикоидами приводит к апоп-
тозу остеобластов и остеоцитов, повышению активности остеокластов, нарушению 
ремоделирования кости и остеопорозу, например при ювенильном ревматоидном 
артрите у детей [11, 17]. Как правило, побочные явления и осложнения при лечении 
БФ возникают при необходимости применения их в повышенных дозах длительно у 
пациентов с метастазами в кости при злокачественных опухолях (рак груди, проста-
ты, почек, легких). Изредка при лечении БФ возникают переломы костей в необыч-
ных для остеопороза местах (обычно возникают переломы позвоночника и головки 
бедренной кости). Кроме того, в ряде случаев при лечении БФ злокачественных опу-
холей и метастазов в кости обнаруживается остеолиз нижней челюсти, однако по ча-
стоте это осложнение не отличается от плацебо и пока не известен механизм [8, 12]. 

Таблица 1
Мониторинг показателей крови и костной ткани при лечении БФ [4]
Table 1
Monitoring of blood and bone parameters in BP treatment 

 − Общий анализ крови
 − Мочевина и белок
 − Печеночные функциональные тесты
 − 25-ОН витамин D
 − Паратиреоидный гормон
 − Кальций, магний, фосфаты
 − Стоматологический статус
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При применении ксидифона (этидронат) через кожу (1 раз в неделю) в виде мази (2% 
Ксикрем) в течение более 10 лет мы наблюдали хороший антирезорбтивный эффект 
и повышение плотности кости у людей старшего возраста и при дерматомиозите у 
детей и не наблюдали побочных эффектов и осложнений [2]. Побочные эффекты и 
осложнения при лечении БФ могут возникать достаточно редко при нарушении спо-
собов, условий, сроков введения и передозировки. Возможные негативные явления 
в зависимости от способа введения БФ представлены в табл. 2.

  МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ БФ
Все заболевания костей характеризуются их аномальным ремоделированием. 

Гомеостаз костей зависит от многих факторов, включая типы клеток (остеокласты, 
остеобласты, остеоциты и фибробласты), гормональные регуляторы и факторы ро-
ста (паратгормон, кальцитонин, кальцитриол, половые стероиды, глюкокортикоиды, 
гормон роста, инсулиноподобный фактор роста, трансформирующий фактор роста 
бета), цитокины и другие [5, 13]. В норме неорганические пирофосфаты (РРi) в кости 
взаимодействуют с остеокластами, остеоцитами и с кристаллами гидроксиапатитов и 
вторично, через активацию остеокластов, повышают синтетическую функцию остео-
бластов, обеспечивая ремоделирование костной ткани. В отличие от РРi БФ почти ис-
ключительно взаимодействуют с остеокластами, останавливая резорбцию кости, по-
вышают ее плотность [4, 5]. В остеокластах все виды БФ ингибируют фермент фарне-
зил-дифосфат синтазу, что приводит к нарушению пренилирования (модификации) 
белков в остеокластах. Однако азотсодержащие БФ обладают способностью ингиби-
ровать еще 2 фермента на пути модификации белков остеокластов: геронилгеронил-
дифосфат синтазу (ГГДФС) и гекронилгеронил-трансферазу II (ГГТ II), что приводит к 
повышенной способности подавлять резорбцию кости, а также к более выраженной 
противоопухолевой активности, чем безазотистые БФ (этидронат, клодронат, тилул-
ронат). Кроме того, безазотистые БФ в остеокластах могут включаться в процесс син-
теза АТФ, образуя нерастворимые токсические аналоги АТФ, которые, накапливаясь 
в клетках, вызывают их апоптоз [13]. Все используемые в клинической практике БФ 
почти полностью распределяются в костных тканях, однако отмечены положитель-
ные эффекты БФ и в мягких тканях, в связи с чем продолжаются исследования по 
разработке аналогов БФ или новых способов их введения для увеличения действия 
на некостные ткани [15, 16, 18]. Отмечено, что БФ снижают синтез холестерина и 

Таблица 2
Побочные эффекты при лечении бисфосфонатами [3]
Table 2
Adverse eff ects during treatment with bisphosphonates [3]

Основные побочные эффекты 
при приеме внутрь

Основные побочные эффекты 
при парентеральном введении

Побочные эффекты при обоих 
способах введения

Гастроэнтеральная токсичность
Эрозия пищевода
Стоматологические нарушения

Острофазная реакция
Токсическое воздействие на 
почку
Остеонекроз челюсти
Транзиторная лейкопения 
Боли в костях

Кожная сыпь
Глазные осложнения
Гипокальциемия
Повышение уровня паратгормо-
на в крови
Фибрилляция предсердий
Вкусовые нарушения
Обострение астмы
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воздействуют на некоторые ферменты в мягких тканях и оказывают мембраноста-
билизирующий эффект в клетках [2, 5, 19]. Разрабатываются также конъюгаты БФ с 
другими лекарствами для получения новых положительных эффектов [20]. 

Большая часть попавших в организм БФ выводится в неизменном виде с мочой в 
первые 3–4 часа после введения, остальное количество «оседает» в костной ткани. 
Экскреция избытка БФ с мочой происходит в основном за счет фильтрации и частич-
но за счет секреции в проксимальных канальцах. Побочные эффекты на почку возни-
кают при приеме внутрь и обусловлены одномоментной массивной дозой препара-
та вплоть до развития острой почечной недостаточности (ОПН). Однако при соблю-
дении рекомендуемых доз препарата и приема с большим количеством жидкости 
побочные эффекты на почку отсутствуют даже у пациентов с хронической почечной 
недостаточностью (ХПН) (фильтрация менее 30 мл/мин). БФ долго персистируют в 
костях и могут высвобождаться в процессе ремоделирования, затем вновь оседать в 
кости и частично выделяться в неизменном виде с мочой даже через 8–10 лет после 
прекращения лечения. БФ не взаимодействуют с цитохромом Р450, не используют 
анионные и катионные транспортные каналы в клетках почек, которые используют-
ся для экскреции других лекарственных средств [2, 4, 5]. 

Основным показанием для использования БФ в клинических условиях у детей 
и взрослых является необходимость повышения плотности костной ткани и сниже-
ния риска переломов при остеопорозе. В основном используются 8 БФ: этидронат 
(ксидифон), клодронат, тилудронат, памидронат, алендронат (фозамакс), ибандронат, 
резидронат и золедронат (зомета). Другими показаниями для использования БФ 
являются болезни Педжета и Пертеса и метастазы в костях. БФ также используются 
для снижения повышенного уровня кальция в крови при злокачественных опухолях 
(множественная миелома, злокачественная гиперкальциемия). В табл. 3 представле-
ны показания и противопоказания для применения БФ у взрослых и детей.

Дозы и способы введения наиболее часто используемых БФ при заболеваниях 
костных тканей представлены в табл. 4. 

У детей так же, как и у взрослых, БФ применяются в течение последних десятиле-
тий для лечения и профилактики остеопороза и переломов костей. Такие ситуации у 

Таблица 3
Клиническое применение бисфосфонатов [3]
Table 3
Clinical use of bisphosphonates [3]

Болезни у взрослых Педиатрические болезни кост-
ных тканей Противопоказания

Остеопороз
Солидные опухоли и метастати-
ческая болезнь костной ткани
Злокачественная гиперкальци-
емия
Болезнь Педжета
Аваскулярный некроз 
«Стрессовые» переломы костей
Артропластика 
Комплексный региональный 
болевой синдром-1

Фиброзная дистрофия
Несовершенный остеогенез 
Болезнь Пертеса

Беременность или ее планирова-
ние у женщин
Хронические болезни почек
Остеомаляция и низкое содер-
жание в крови Са и витамина D 
Сахарный диабет
Сердечно-сосудистые болезни: 
сердечная недостаточность, 
недостаточность коронарных 
артерий и аритмия
Патология полости рта и пище-
вода при приеме БФ внутрь

135«Педиатрия. Восточная Европа», 2023, том 11, № 1



детей характерны для болезни Пертеса, несовершенного остеогенеза, дисплазии со-
единительной ткани. Кроме того, остеопороз возникает у детей при воспалительных 
заболеваниях костей (остеомиелит), комплексном регионарном болевом синдроме, 
ревматических заболеваниях. Помимо костной патологии, БФ применяются и при 
нарушении обмена кальция в мягких тканях – при дерматомиозите, мочекаменной 
болезни, эктопической кальцификации, почечных остеопатиях [2, 4]. 

Вторичный остеопороз у детей. Остеопороз с высоким риском переломов ко-
стей возникает у детей с низкой плотностью кости (bone mineral density (ВМD) ниже 
2 SD по сравнению с возрастной и гендерной нормой) [14, 18, 21–26]. Вторичный 
остеопороз может быть обусловлен первичным дефектом скелета или являться по-
следствием таких болезней, как нейромышечные, эндокринные, хронические вос-
палительные заболевания, при дисплазии соединительной ткани, злокачественных 
новообразованиях, а также из-за применяемых препаратов для их лечения [1, 4, 5]. 
Такие педиатрические ревматологические болезни, как ювенильный идиопатиче-
ский артрит, системная красная волчанка, нефротический синдром и другие, со-
провождаются снижением ВМD, переломом позвоночника и костей нижних конеч-
ностей, что происходит также в связи с длительным лечением глюкокортикоидами 
и/или их большими дозами [27]. При нелеченых вторичных остеопорозах в поражен-
ных органах и тканях накапливаются цитокины, снижается механическая нагрузка 
на скелет (иммобилизация), снижается содержание витамина D, а применение глю-
кокортикоидов вызывает апоптоз остеобластов и остеоцитов и стимулирует рост и 
активность остеокластов, резорбцию кости и снижает ее ремоделирование [28, 29] 
у 6% детей [30]. Остеопороз и переломы возникают в 7% случаев через 30 дней 

Таблица 4
Дозы основных бисфосфонатов, применяемых в клинических условиях у взрослых и детей [4, 5]
Table 4
Doses of the main bisphosphonates used in clinical settings in adults and children [4, 5]

Препарат Дозы препарата Показания к применению

Клодронат 2 мг/кг/сут (per os) или 300 мг/сут 
7–10 дней (в/в) 

Злокачественная гиперкальциемия, остео-
литические метастазы

Этидронат 5–10 мг/кг/сут (per os) Болезнь Педжета, гетеротопическая каль-
цификация

Тилудронат 400 мг/сут (per os) Болезнь Педжета
Алендронат 1–2 мг/кг/сут или 30–50 мг/в нед. (per os) Болезнь Педжета, остеопороз
Минодронат 1 мг/сут или 50 мг в месяц (per os) Остеопороз

Неридронат 1–2 мг/кг 1 раз в 3 мес. (в/в),
25 мг/мес (в/м) Болезнь Педжета, НОГ, КРБС-1

Памидронат 0,5–1 мг/кг/ per os 3 дня каждые 3–6 мес. 
(в/в)

Злокачественная гиперкальциемия, мно-
жественная миеломная костная болезнь, 
болезнь костей при раке груди

Резиндронат 2 мг/кг/сут или 15 мг/нед или 150 мг/мес 
(per os) Болезнь Педжета, остеопороз

Золедронат 0,015–0,05 мг/кг в 3–6 мес. или 5 мг в год 
(в/в)

Метастазы в кости, НОГ, злокачественная 
гиперкальциемия, множественная миелом-
ная болезнь костей, остеопороз

Примечания: НОГ – несовершенный остеогенез, КРБС-1 – комплексный регионарный болевой синдром, тип 1, с остеопо-
розом, в/в – внутривенно, в/м – внутримышечно.
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лечения глюкокортикоидами и протекают бессимптомно, что вызывает необходи-
мость осуществлять мониторинг за изменением плотности костной ткани (ВМD) [30, 
31]. Во всех случаях рекомендуется контролировать уровень кальция и витамина D 
в крови, а также применять лечебную физкультуру для поддержания двигательной 
активности мышц и скелета [4]. При снижении ВМD хороший эффект оказывают БФ, 
например, при ювенильном ревматоидном артрите со сниженным ВМD у детей, а 
также в ряде других случаев [32]. В контролируемых наблюдениях было показано, 
что при лечении золедронатом вторичного остеопороза у детей ВМD повышается 
на 8–19% по сравнению с показателями до начала терапии и с плацебо, причем у 
не леченных БФ детей ВМD снижалась на 7% за тот же период наблюдения [33–35]. 
Использовались такие БФ, как клодронат и алендронат, внутрь в дозах, значительно 
меньших, чем применяемые при несовершенном остеогенезе: алендронат 1–2 мг/кг 
в неделю в течение 12 месяцев; памидронат 9 мг/кг в год (3–6 разовых доз) или 0,5–
1,5 мг/кг в сутки 3 дня каждые 2–6 месяцев; золедронат 0,1 мг/кг в год [14, 22–25]. 
Однако эти рекомендации еще не являются точно установленными и необходимы 
дальнейшие исследования и уточнения условий введения, доз и выбора конкретных 
БФ при лечении вторичного остеопороза у детей [4]. 

Остеомиелит. Хронический рецидивирующий мультифокальный остеомиелит 
является аутоиммунным воспалительным заболеванием костей у детей в возрасте 
до 18 лет [4]. Другие формы монофокального неинфекционного воспалительного 
остеомиелита, как, например, синдром Маjeed, сочетаются с кожными проявлени-
ями: синовит, акне, пустулез, гиперостоз и остеит, протекают с различной степе-
нью тяжести. Характерны воспалительные проявления с повышением содержания 
остеокластов и резорбцией кости. БФ снижают резорбцию и оказывают противовос-
палительное действие, уменьшают боль и прогрессирование болезни. Применяется 
клодронат внутривенно или алендронат рer os [36, 37]. Марк ером положительного 
эффекта может служить снижение сывороточного уровня фактора некроза опухоли 
(TNF), который повышается в активную фазу болезни, или такие «суперпровоспали-
тельные» цитокины, как трансформирующий фактор роста альфа (ТGF-α), ИЛ6, ИЛ1, 
содержание которых в крови также снижается при применении БФ [4]. 

Симптом комплексной регионарной боли – тип-1 – характеризуется болями, 
отеками, остеопорозом, автономными изменениями кожи. Механизм болезни мало 
известен. Характерен ацидоз, обусловленный сосудистой гипоксией в мышцах. 
Предполагается, что БФ снижают ацидоз в костном микроокружении, обеспечивая 
анальгетический эффект [14, 38], а также снижают продукцию ТNF-α и других про-
воспалительных медиаторов, особенно если лечение начато в первые 12 месяцев от 
начала болезни. Необходимо дальнейшее изучение эффективности БФ при данном 
заболевании [38]. 

Болезнь Пертеса – аваскулярный остеонекроз головки бедренной кости, раз-
вивающийся у детей в возрасте 4–10 лет. БФ (в частности золедронат) снижают 
остеокластическую резорбцию кости, предупреждают деформацию головки бедрен-
ной кости, а также болевой синдром, улучшают походку [39, 40]. 

Дерматомиозит. Болезнь характеризуется хроническим воспалением мышц, 
кожи и других органов и остеопорозом у детей. Кальциноз является формой деструк-
тивной кальцификации, осложняющей течение болезни, особенно в местах, обычно 
подвергающихся давлению: локоть, колено, пальцы, ягодицы. Эффективное лечение 
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кальциноза не разработано, но БФ оказывают антирезорбирующее действие. Описа-
на также способность БФ в сочетании с иммуносупрессивной терапией задерживать 
развитие кальциноза при начальных формах болезни [41–43]. 

Болезнь Педжета – неупорядоченное ремоделирование кости: повышение ско-
рости ремоделирования и роста костной ткани в одних участках и, наоборот, сни-
жение ремоделирования и плотности кости с нарушением ее целостности в других 
участках. В настоящее время нормализация ремоделирования кости возможна поч-
ти у всех пациентов с помощью БФ последнего поколения: происходит нормализа-
ция обмена кости, костной гистологии и рентгенологических признаков ее лизиса. 
Лечение золедронатом оказывает хороший эффект, сохраняющийся в течение дли-
тельного периода (более 6 лет), при этом пациенты не нуждаются в более частом 
применении БФ и сохраняют оптимальное качество жизни [3]. 

Несовершенный остеогенез (НОГ) – болезнь «хрупкого человека» [4] – харак-
теризуется повышенной ломкостью костей в связи с недостаточным количеством 
коллагена I типа либо его аномальным строением в структуре кости, что является 
причиной ее слабости и ломкости. Различаются также типы наследования болезни. 
В зависимости от данных различий выделяют 4 классические формы болезни, од-
нако число вариантов синдрома в настоящее время составляет не менее 15 видов. 
Чаще всего встречается I тип НОГ, протекающий сравнительно легко, в то время 
как остальные нередко являются причиной летального исхода. Достаточно эффек-
тивных методов лечения НОГ нет, применяют костные штифты, витамин D, кальций, 
физиотерапию, БФ. К сожалению, БФ (золедронат) только повышают плотность кости 
и могут увеличивать рост кости, но не эффективны против рецидивирующих пере-
ломов, слабости связок, мышечного тонуса, сниженной подвижности, проблем со 
зрением, слухом [4].

Гиперкальциемия – нередкая проблема в ортопедической практике, возникаю-
щая при метастазах опухоли в кости, множественной миеломе, первичном гиперпа-
ратиреозе. Повышение Са в крови обусловлено выходом его из кости под действием 
остеокластов, или метастатических опухолевых клеток. БФ (золедронат) эффективно 
снижают выход Са из кости и уменьшают выраженность гиперкальциемии в 88% слу-
чаев. Эффект еще более усиливается при сочетании БФ и кальцитонина, при этом 
повышается экскреция Са с мочой [3]. 

Эффективность ксидифона при лечении болезней у детей
Ксидифон – отечественный аналог этидроната – применяется в клинических 

условиях с середины 80-х годов при различных заболеваниях у детей и взрослых, 
оказывая наиболее мягкое воздействие на предотвращение резорбции кости и 
нормализацию обмена кальция. Препарат используется в виде 2% раствора внутрь 
(с большим количеством воды, натощак) или через кожу (2% раствор в виде аппли-
каций или 2% мази Ксикрем с легким втиранием в кожу спины). За сорок лет не от-
мечено побочных действий применения препарата, но показана его эффективность 
в повышении минерализации костей (ВМD), зубов, при использовании в амбулатор-
ных условиях [2]. Показана эффективность ксидифона при почечной патологии для 
лечения обменных нефропатий с оксалатно-кальциевой кристаллурией, а также для 
профилактики нефролитиаза, в том числе и вторичного в послеоперационный пе-
риод после удаления камня из почки. Оказалось, что 0,2% раствор ксидифона может 
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использоваться как литолитическая жидкость через нефростому при риске рециди-
ва камнеобразования. Ксикрем 2% эффективно снижает боль и воспаление тройнич-
ного и лицевого нервов, применяется внутрь при бронхиальной астме, поллинозе в 
комплексе лечебных мероприятий [2]. Ксидифон, олпадронат и золедронат оказа-
лись высокоэффективными средствами против атеросклеротических повреждений 
сосудов и нарушения обменных процессов при экспериментальном атеросклерозе 
[44, 45]. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бисфосфонаты с успехом используются уже более 40 лет в клинической практи-

ке как препараты, регулирующие обмен кальция в костях и мягких тканях у детей и 
взрослых. К настоящему времени установлены показания к применению различных 
видов (более 10) этого класса лекарственных препаратов в зависимости от степени 
антирезорбтивной активности (от 1 до 10 000 ед.). Определены оптимальные дозы, 
способы введения и длительность курса лечения каждого вида БФ в зависимости от 
тяжести болезни. Установлены условия, при которых наиболее высок риск побочных 
эффектов при лечении БФ. Помимо основных показаний применения БФ – остеопо-
роз (в том числе вторичный у детей) и риск переломов костей, БФ у детей приме-
няются при воспалительных заболеваниях костей (остеомиелит), при мочекаменной 
болезни и целом ряде наследственных болезней костной ткани: болезнь Педжета, 
болезнь Пертеса, почечные остеопатии, несовершенный остеогенез. Отмечен поло-
жительный эффект БФ и при ряде некостных заболеваний у детей и продолжается 
поиск новых БФ с таким действием. 
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