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Резюме 
Цель исследования. Изучить эффективность пероральных бисфосфонатов (БФ) алендроната и ибандроната для профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений у женщин в постменопаузе с сахарным диабетом (СД) 2-го типа и остеопорозом (ОП) в процессе 
12-месячного проспективного наблюдения. 
Материалы и методы. В исследование включены 86 женщин с ОП, хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и СД 2-го типа: 
в 1-ю группу (n=52) вошли пациентки, получавшие базисную терапию при ХСН; во 2-ю группу (n=34) включены пациентки, которым 
дополнительно к базисной терапии ХСН назначались препараты алендроновой и ибандроновой кислот для лечения ОП. С целью 
выявления возможности ассоциации изученных факторов с характером течения СН больные разделены по итогам годичного 
наблюдения на две подгруппы: подгруппа А (n=49) – пациенты с благоприятным течением заболевания и подгруппа Б (n=37) – 
пациенты с неблагоприятным течением патологии.  
Результаты и обсуждение. Через 12 мес в группе женщин, получавших терапию БФ, выявлено значимое снижение уровней 
предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), фактора некроза опухоли-α и интерлейкина-1β по сравнению 
с исходными показателями. Выявлены значимые ассоциации уровней NT-proBNP (p=0,02) и исследованных цитокинов (p=0,01) 
с неблагоприятным течением ХСН. Также выявлена значимая ассоциация терапии БФ с благоприятным течением ХСН (p=0,01). 
Вероятность развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в течение года при лечении ХСН препаратами базисной 
терапии с дополнительной терапией ОП БФ значимо (р=0,0025) ниже, чем лечение больных с ХСН только базисной терапией и не 
принимавших БФ для лечения ОП.  
Заключение. У женщин в постменопаузе с ассоциированной сердечно-сосудистой патологией (ХСН, СД 2-го типа и ОП) 
профилактическая терапия оральными БФ алендронатом и ибандронатом эффективна, снижает риск прогрессирования ХСН, 
ингибирует медиаторы воспаления, положительно влияет на комбинированные конечные точки коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. 
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Aim. To study the effectiveness of oral alendronate and ibandronate bisphosphonates for the prevention of cardiovascular complications in 
postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus (DM) and osteoporosis during a 12-month prospective observation. 
Materials and methods. The study included 86 women with osteoporosis, chronic heart failure (CHF) and type 2 diabetes: the 1st group 
(n=52) included patients who received basic therapy for heart failure; the 2nd group (n=34) included patients who, in addition to the basic 
therapy of heart failure, were prescribed alendronic and ibandronic acid preparations for the treatment of osteoporosis. In order to identify 
the possibility of associating the studied factors with the nature of the course of heart failure, the patients were divided according to the 
results of a one-year follow-up into two subgroups: subgroup A (n=49) – patients with a favorable course of the disease and subgroup B 
(n=37) – patients with an unfavorable course of pathology. 
Results and discussion. After 12 months, a significant decrease in the levels of cerebral natriuretic peptide precursor (NT-proBNP), tumor 
necrosis factor-α, and interleukin-1β was found in the group of women treated with bisphosphonates compared to baseline. Significant 
associations of NT-proBNP levels (p=0.02) and the studied cytokines (p=0.01) with an unfavorable course of heart failure were revealed. 
A significant association of bisphosphonate therapy with a favorable course of heart failure (p=0.01) was also revealed. The probability of 
developing adverse cardiovascular events during the year in the treatment of heart failure with basic therapy drugs with additional therapy 
of osteoporosis with bisphosphonates is significantly (p=0.0025) lower than the treatment of patients with heart failure with only basic 
therapy and not taking bisphosphonates for the treatment of osteoporosis. 
Conclusion. In postmenopausal women with associated cardiovascular pathology (CHF, type 2 diabetes and osteoporosis), prophylactic 
therapy with oral alendronate and ibandronate oral bisphosphonates is effective, reduces the risk of progression of heart failure, inhibits 
inflammatory mediators, positively affects the combined endpoints of comorbid cardiovascular pathology. 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 10, 2019 63



Ââåäåíèå 
Сердечная недостаточность (СН), сахарный диабет (СД) 

2-го типа, ассоциируемые с нарушениями минерального об-
мена костной ткани с развитием остеопороза (ОП) у жен-
щин в постменопаузе, является независимым фактором 
риска развития сердечно-сосудистых инцидентов, таких как 
прогрессирование ишемической болезни сердца (ИБС), ин-
фаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), инсульты, а также смертности, повышая их в 2–
4Hраза [1–7]. 
Многими исследователями показана взаимосвязь 

аортального, артериального кальциноза, избыточного отло-
жения кальция в атеросклеротических бляшках со сниже-
нием костной массы и остеопоротическими переломами 
(ОПП) костей у пациентов обоего пола [3, 5, 6, 10]. 
В настоящее время установлено, что общими механиз-

мами развития для атеросклероза, ИБС, ХСН, СД 2-го 
типа и ОП являются: костный морфогенный белок, регу-
ляторная система RANKL/RANK/остеопротегерин (OPG), 
окисленные липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), 
С-реактивный протеин, остеоиммунные модуляторы – про-

воспалительные цитокины [интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, 
ИЛ-8, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α)], оксидативный 
стресс, макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
дефицит эстрогенов [5, 6, 11–13]. При атеросклерозе про-
цесс воспаления сопровождается повреждением эндотелия, 
миграцией субпопуляции гладкомышечных клеток (calci-
fying vascular cells) во внутреннюю артериальную обо-
лочку, активацией локальных макрофагов к фагоцитозу 
ЛПНП с их трансформацией в пенистые клетки, формиро-
ванием атеросклеротической бляшки и развитием ишемии 
миокарда [10, 12]. 
В костной ткани эти же медиаторы воспаления стиму-

лируют пролиферацию и резорбтивную активацию остео-
кластов, индуцируя остеопоротическое ремоделирование 
[12]. Предполагается, что у пациентов с кардиоваскулярной 
патологией окисленные ЛПНП могут стимулировать экс-
прессию моноцитарного хемотаксического фактора и мак-
рофагального колониестимулирующего фактора эндоте-
лиоцитами, которые вызывают дифференцировку 
остеокластов, приводящую к снижению минеральной плот-
ности костной ткани с развитием ОП [6, 13]. Кроме того, 
важную роль в патогенезе снижения минеральной плотно-
сти костной ткани может играть атеросклеротическое по-
ражение мелких артерий микроциркуляторного русла, 
обеспечивающего кровоснабжение костной ткани [10, 14]. 
Остеопоротические переломы костей (в частности, 

бедра) представляют серьезную проблему общественного 
здравоохранения [15] с прогнозируемым ежегодным уве-
личением на 50% (примерно до 450 тыс.) переломов кH2025Hг. 
в США [16]. По оценкам экспертов, финансовые затраты на 
лечение только переломов шейки бедра в 2005 г. в США со-
ставили 12 млрд долларов; к 2025 г. ожидается увеличение 
затрат на лечение на 49%. При этом происходят снижение 
качества жизни пациентов и инвалидизация, вызванные 
ограничениями при ходьбе и передвижении и потребностями 
в уходе [17]. Высокий уровень смертности не только сохра-
няется в течение первого года, но и увеличивается более чем 
в 2 раза в течение 10 лет после ОПП [18, 19]. Многие иссле-
дователи признают, что хроническое системное воспаление 
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Влияние терапии бисфосфонатами на снижение риска кардиоваскулярных осложнений 

играет важнейшую роль в патогенезе развития кардиоваску-
лярных событий, ассоциированных с ОП, и является основ-
ным фактором риска переломов шейки бедра [20–22]. 
Понимание биологической общности патогенетических 

процессов кальциноза артерий, аорты с формированием ате-
росклеротической бляшки и нарушений минерального об-
мена костной ткани позволило исследователям показать, что 
бисфосфонаты (БФ) являются наиболее эффективными 
препаратами для терапии ОП, атеросклероза и артериаль-
ного кальциноза, обеспечивающих снижение риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [23–29]. 
В сравнительно ранних исследованиях S. Adami и соавт. 

(2000) показали, что внутривенное профилактическое ис-
пользование БФ обеспечивало снижение содержания 
вHкрови ЛПНП и увеличение уровня липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) [23]. В нескольких небольших клиниче-
ски контролируемых исследованиях БФ этидроната уста-
новлено позитивное влияние его на комбинированные ко-
нечные точки развития атеросклероза и СД 2-го типа, по 
критериям регресса толщины комплекса интима–медиа 
(КИМ) сонных артерий [24], кальциноза коронарных арте-
рий [25] и кальцификации аорты [26]. Однако остается не-
ясным вопрос, касающийся стабильности атеросклеротиче-
ской бляшки на фоне терапии БФ. Предполагается 
стабилизирующее влияние БФ на состояние атеросклероти-
ческих бляшек, обусловленное прежде всего их противовос-
палительным эффектом. 
Вместе с тем солидные клинически контролируемые 

рандомизированные исследования с БФ, предназначенные 
для изучения их влияния на клинические конечные точки 
(по мнению ведущих экспертов Массачусетского центра 
США), в настоящее время отсутствуют [27]. 
Эпидемиологические исследования обнаружили важный 

факт снижения риска острого инфаркта миокарда (ИМ) или 
инсульта у пациентов, принимавших БФ в течение 2 лет по по-
воду ОПП шейки бедра, по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими профилактически БФ [28]. В ретроспективном 
популяционном исследовании P.Y. Lu и соавт. (2011) проде-
монстрировали обратную дозозависимую взаимосвязь БФ 
алендроната в эффективном предотвращении риска развития 
кардиоваскулярных осложнений (острого ИМ, инсульта) [29]. 
В то же время в некоторых клинических и эксперимен-

тальных исследованиях, а также метаанализах по изучению 
влияния БФ на риск клинических сердечно-сосудистых со-
бытий не подтверждена клиническая эффективность БФ 
вHотношении профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний [27]. Все это послужило предпосылкой для изучения 
влияния БФ у пациентов с ХСН, коморбидной с СД 2-го 
типа и ОП, на развитие сердечно-сосудистых осложнений 
вHпроцессе длительного (12 мес) проспективного клинически 
контролируемого исследования. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В исследование включены 86 женщин в возрасте от 50 

до 65 лет с ОП, ХСН и СД 2-го типа. У всех пациенток, 
включенных в исследование, в анамнезе регистрировались 
ИБС, у 77 – артериальная гипертензия (АГ). Диагностику 
ХСН проводили на основании клинических данных, на вы-
явлении признаков заболевания по данным эхокардиографии 
и по уровню предшественника мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP). 

Критерии невключения пациентов в исследование: он-
кологическая и ревматологическая патология, эндокринные 
заболевания (за исключением СД 2-го типа), приемом глю-
кокортикоидов, наличие имплантированных устройств. 

Для определения минеральной плотности кости приме-
няли рентгенологическое исследование методом двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии поясничного 
отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной 
кости. Для характеристики снижения минеральной плотно-
сти костной ткани использовался Т-критерий; диагноз ОП 
определяли при показателе Т-критерия менее -2,5. Опреде-
ление концентрации ФНО-α, ИЛ-1β, NT-proBNP и OPG 
вHсыворотке крови проводилось методом твердофазного им-
муноферментного анализа.  
Все пациенты с ХСН, включенные в исследование, раз-

делены на группы по функциональным классам (ФК) с ис-
пользованием теста с 6-минутной ходьбой и с вычислением 

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà æåíùèí èññëåäî-
âàííûõ ãðóïï

Признак

Группа 1 – 
базисная 
терапия 
ХСН 

(n=52)

Группа 2 – 
базисная 
терапия 
ХСН + БФ 

(n=34) 
Возраст, годы, M±m 60,2±3,7 58,3±5,7
Длительность СД, годы, M±m 7,8±3,7 7,1±3,2
Гликированный гемоглобин, %, 
M±m 6,2±0,2 6,1±0,3
ИМТ, кг/м2, M±m 30,4±2,3 31,6±2,7
ФК ХСН, n (%):
     II 24 (46,1) 17 (50,0)
     III 20 (38,5) 12 (35,3)
     IV 8 (15,4) 5 (14,7)
ХСН, n (%):
     с сохраненной ФВ ЛЖ 30 (57,7) 19 (55,9)
     с промежуточной ФВ ЛЖ 22 (42,3) 15 (44,1)
ШОКС, баллы, M±m 7,3±0,7 7,1±0,5
ФВ ЛЖ, %, M±m 50,3±4,2 52,1±4,7
ОХС, ммоль/л, M±m 4,3±0,6 4,6±0,6
Т-критерий, M±m -2,6±0,11 -2,7±0,14
ИМ, n (%) 9 (17,3) 6 (17,6)
ОНМК, n (%) 5 (9,6) 3 (8,8) 
АГ, n (%) 46 (88,5) 31 (91,2) 
Медикаментозное лечение, n (%):
     иАПФ 49 (94,2) 31 (91,2)
     сартаны 3 (5,8) 3 (8,8)
     β-адреноблокаторы 45 (86,5) 28 (82,4)
     антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов 19 (36,5) 11 (32,4)

     диуретики 17 (32,7) 10 (29,4)
     статины 51 (100) 34 (100)
     бигуаниды 41 (78,8) 25 (73,5)
     иДПП-4 17 (32,7) 12 (35,3)
     препараты 
сульфонилмочевины 22 (42,3) 15 (44,1)

     инсулин 12 (23,1) 9 (25,5)
     БФ 0 34 (100)
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, иДПП-4 – 
ингибиторы дипептидилпептидазы-4.
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баллов по шкале оценки клинического состояния (ШОКС; 
вHмодификации В.Ю. Мареева, 2001 г.). 
На каждую больную заполнялась соответствующая кли-

ническая карта. Состояние больных оценивали исходно 
иHпроспективно в течение 12 мес с оценкой частоты комби-
нированной конечной точки, включающей: летальность, по-
вторные госпитализации по поводу обострений ХСН, эпи-
зоды ухудшения течения сердечно-сосудистой патологии 
иHХСН. Женщины разделены на группы: в 1-ю группу (n=52) 
вошли пациентки, получавшие базисную терапию при ХСН, 
во 2-ю группу (n=34) включены пациентки, которым допол-
нительно к базисной терапии ХСН назначались препараты 
алендроновой кислоты и ибандроновой кислоты, относя-
щиеся к группе БФ, для лечения ОП (табл. 1). Алендронат 
принимали 20 пациенток по 70 мг 1 раз в неделю, ибандро-
нат – 14 больных по 150 мг 1 раз в месяц. По применяемым 
препаратам из соответствующих классов и дозировкам ле-
карственных средств при лечении ХСН и СД 2-го типа ис-
следованные группы были сопоставимы. 
С целью выявления возможной ассоциации изученных 

факторов с характером течения СН больные разделены по 
итогам годичного наблюдения на две подгруппы: под-
группаHА (n=49) – пациенты с благоприятным течением за-
болевания – и подгруппа Б (n=37) – пациенты с неблагопри-
ятным течением патологии (табл. 2). При этом в течение 
проспективного наблюдения оценивалось: состояние гемо-
динамических показателей, частота нарастания симптомов 
и тяжести ХСН, частота госпитализаций по поводу СН, ди-
намика ФВ ЛЖ. 
Клиническое течение заболевания оценивали как благо-

приятное (подгруппа А), если в течение исследуемого пе-
риода (12 мес) на фоне адекватно проводимой терапии со-
стояние пациента отвечало следующим критериям: 
стабильное состояние гемодинамических показателей, от-
сутствие нарастания симптомов ХСН; снижение суммар-
ного балла по ШОКС; отсутствие госпитализаций по поводу 
СН; отсутствие снижения ФВ ЛЖ; сохранение прежнего 
ФК ХСН или его уменьшение; отсутствие неблагоприятных 
клинических событий в течение периода наблюдения (ле-
тальность, ИМ, мозговой инсульт, тромбоэмболия легочной 
артерии). 
Критерии неблагоприятного течения ХСН (подгруппа Б): 

стабильное значение или рост суммарного балла ШОКС; 
увеличение ФК ХСН на 1 и более в течение периода проспек-
тивного наблюдения; госпитализация по поводу СН 1Hраз 
иHболее на протяжении 12 мес наблюдения; прогрессивное 
снижение ФВ ЛЖ в течение исследуемого периода; леталь-
ность либо другие неблагоприятные клинические события 
(тромбоэмболия легочной артерии, ИМ, мозговой инсульт). 
Статистическая обработка результатов проводилась 

сHиспользованием пакета статистических программ Statistica 
(StatSoft Inc., США). Определяли среднее значение и стан-
дартную ошибку среднего значения исследуемых количе-
ственных переменных (M±m). Для сравнительного анализа 
этих значений показателей использован H-критерий Крас-
кела–Уоллиса. Для выявления вероятных предикторов 
(факторов, влияющих на формирование) неблагоприятного 
течения ХСН проведено сравнительное изучение значений 
показателей исследованных переменных в группах: 1) с бла-
гоприятным течением и 2) с неблагоприятными сердечно-со-
судистыми событиями в течение периода наблюдения 
(1Hгод). Для отбора возможных предикторов или проверки 
влияния различных показателей использовалась оценка OR 
(odds ratio – отношение шансов) с границами доверительных 
интервалов (-95% ДИ; +95% ДИ) и ошибкой первого рода 
(p ) по критерию χ2 Вальда (Wald's Chi-square). В зависимо-

сти от наличия или отсутствия терапии ОП БФ строились 
кривые времени наступления неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (Каплана–Майера) с анализом достовер-
ности различий при помощи теста log-rank. 

Ðåçóëüòàòû 
При анализе основных клинических характеристик 

уHженщин получено, что средний возраст, длительность ме-
нопаузы, уровень гликированного гемоглобина, ФВ ЛЖ, 
общий холестерин (ОХС) и ИМТ в исследованных группах 
были сопоставимы (см. табл. 1).  
В 1-й группе благоприятное течение ХСН отмечено у 

25Hчеловек (48,1%), из них со II ФК ХСН – 12 (50,0%) боль-
ных, с III ФК – 10 (50,0%) пациенток и с IV ФК – 3 человека 
(37,5%). Во 2-й группе благоприятное течение зарегистри-
ровано у 24 (70,6%) пациенток, из них со II ФК ХСН – 12 
(70,6%) больных, с III ФК – 9 (75,0%) пациенток и с IV ФКH– 

А.Т. Тепляков и соавт. 

Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà òå÷åíèÿ ÕÑÍ

Показатели
Благоприятное 
течение 

(подгруппа А, 
n=49)

Неблагоприятное 
течение 

(подгруппа Б, 
n=37)

Возраст, годы, M±m 58,3±4,0 59,8±4,7
Длительность СД, 
годы, M±m 7,3±3,4 7,6±3,7
Гликированный 
гемоглобин, %, M±m 6,2±0,2 6,2±0,2
ИМТ, кг/м2, M±m 30,9±1,6 30,2±1,9
ФК ХСН, n (%):
     II 25 (51,0) 16 (43,3)
     III 17 (34,7) 15 (40,5)
     IV 7 (14,3) 6 (16,2)
ХСН, n (%):
     с сохраненной 
ФВ ЛЖ 29 (59,2) 20 (54,1)

     с промежуточной 
ФВ ЛЖ 20 (40,8) 17 (45,9)

ШОКС, баллы, M±m 7,0±0,5 7,3±0,6
ФВ ЛЖ, %, M±m 51,7±4,0 51,2±4,5
ОХС, ммоль/л, M±m 4,5±0,5 4,4±0,6
Т-критерий, M±m -2,6±0,12 -2,6±0,15
Медикаментозное лечение, n (%):
     иАПФ 45 (91,8) 35 (94,6)
     сартаны 4 (8,2) 2 (5,4)
     β-адреноблока -
торы 42 (85,7) 31 (83,8)

     антагонисты ми-
нералокортикоид-
ных рецепторов

17 (34,7) 13 (35,1)

     диуретики 15 (30,6) 12 (32,4)
     статины 49 (100) 37 (100)
     бигуаниды 38 (77,5) 28 (75,7)
     иДПП-4 17 (34,0) 12 (32,4)
     препараты суль-
фанилмочевины 20 (40,8) 17 (45,9)

     инсулин 11 (22,4) 10 (27,0)
     БФ 24 (49,0) 10 (27,0)
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Влияние терапии бисфосфонатами на снижение риска кардиоваскулярных осложнений 

3 человека (60,0%). Следовательно, у пациенток 1-й 
иH2-йHгрупп благоприятное течение ХСН сопоставимо в слу-
чае исходных II и III ФК ХСН, соответственно, и реже ре-
гистрировалось в случае исходного IV ФК ХСН как в 1-й, 
так и во 2-й группе. 
При анализе уровней ФНО-α и ИЛ-1β в сыворотке крови 

у женщин получено, что концентрации обоих цитокинов ис-
ходно были сопоставимы в группах 1 и 2 (табл. 3), тогда как 
через 12 мес в группе женщин, получавших терапию БФ, 
выявлено значимое снижение уровней исследованных цито-
кинов по сравнению с исходными показателями. Аналогич-
ная тенденция наблюдалась при оценке динамики 
NT-proBNP в исследованных группах. 
При исследовании уровня OPG в сыворотке крови обна-

ружено, что в обеих группах женщин с коморбидной пато-
логией концентрация маркера была сопоставима исходно и 
через 12 мес наблюдения.  
Выявлены значимые ассоциации уровней NT-proBNP 

(p =0,02), ФНО-α (p =0,01) и ИЛ-1β (p =0,01) с неблагопри-
ятным течением ХСН (табл. 4). Также выявлена значимая 
ассоциация терапии БФ с благоприятным течением ХСН 
(p =0,01). 
По результатам анализа по Каплану–Майеру установ-

лено, что вероятность развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий в течение года при лечении ХСН пре-
паратами базисной терапии с дополнительной терапией 
ОПHБФ значимо (р=0,0025) ниже, чем лечение ХСН базис-
ной терапией при отсутствии лечения ОП БФ (см. рисунок). 

Îáñóæäåíèå 
В представленном нами исследовании продемонстриро-

вано значительное снижение кумулятивной частоты комби-
нированной конечной точки (включающей ИМ, ХСН, ин-
сульт, ОПП костей и смертность от кардиоваскулярных 
причин) у пациенток с СД 2-го типа, ассоциированным 
сHОП, на фоне проведения профилактической патогенетиче-
ской терапии пероральными БФ алендронатом и ибандрона-
том в сравнении с аналогичной группой пациенток, не при-
нимавших БФ. Примечательно, что позитивный эффект БФ 
отмечался уже через 6 мес терапии и неуклонно возрастал 
до 12 мес проспективного наблюдения.  
В ряде предыдущих обсервационных исследований [28, 

30] и клинических испытаний с оценкой комбинированных 
конечных точек (например, регресс толщины КИМ сонной 
артерии и липидный профиль крови у женщин с ОП в пост -
менопаузе [31], кальцификации коронарных артерий [32] 
иHаорты [26]) установлены явные преимущества БФ по сни-
жению риска развития неблагоприятных кардиоваскуляр-
ных событий. Потенциальные патогенетические меха-
низмы, посредством которых БФ способны уменьшать риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых осложне-
ний, вызванных атеросклерозом, ИБС и ХСН, включают 
вHсебя индуцирование апоптоза макрофагов, ингибирование 
фагоцитоза макрофагами ЛПНП и предотвращение транс-

формации их в пенистые клетки, снижение уровня ОХС 
путем ингибирования мевалонового пути [32]. Наблюдае-
мые при лечении БФ уменьшение объема бляшки и ее 
укрепление связывают с их позитивным влиянием на липид-
ный спектр крови (увеличение ЛПВП и снижения атероген-
ных ЛПНП), а также снижением воспаления, индуцирован-

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà óðîâíåé NT-proBNP, ÔÍÎ-α, ÈË-1β è OPG â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ, M±m

Показатель Группа 1 – базисная терапия ХСН (n=52) Группа 2 – базисная терапия ХСН + БФ (n=34) 
исходно через 12 мес исходно через12 мес

NT-proBNP, пг/мл 311,7±31,2 286,8±28,6 304,4±34,3 213,2±25,9*#

ФНО-α, пг/мл 7,9±0,6 7,7±0,5 8,2±0,8 6,1±0,7*#

ИЛ-1β, пг/мл 18,6±2,1 17,1±1,5 17,5±3,2 13,4±1,3*#

OPG, пмоль/л 8,1±0,6 7,7±1,0 7,8±0,8 8,3±0,7
Примечание. *– p <0,05 с исходным показателем; # – p <0,05 с группой 1.

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäèêòîðîâ íåáëàãî-
ïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ ÕÑÍ

Фактор OR -95% ДИ; 
+95%ДИ p

ТГ (>Me, 1,6 ммоль/л) 1,20 0,41–3,50 0,73
ЛПВП (>Me, 1,1 ммоль/л) 0,69 0,16–3,00 0,61
ЛПНП (>Me, 2,8 ммоль/л) 2,04 0,69–6,03 0,19
ОХС (>Me, 4,5 ммоль/л) 1,45 0,50–4,26 0,49
NT-proBNP (>Me, 306 пг/мл) 4,12 1,23–9,67 0,02
ФНО-α (>Me, 8,0 пг/мл) 5,28 1,57–12,78 0,01
ИЛ-1β (>Me, 18,1 пг/мл) 5,23 1,62–11,93 0,01
OPG (>Me, 8,0 пмоль/л) 2,04  0,69–6,03 0,19
Минеральная плотность кости 
(>Me, 2,6) 0,6 0,14–2,61 0,47
Лечение БФ 0,18 0,05–0,60 0,01
Примечание. OR – отношение шансов (odds ratio), ДИ – 
доверительный интервал.

Êðèâûå Êàïëàíà–Ìàéåðà âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé â òå÷åíèå ãîäà 
â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ è íå ïðèíèìàâøèõ ÁÔ.
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ного активацией локальных макрофагов с избыточной про-
дукцией провоспалительных цитокинов, с уменьшением вы-
раженности оксидативного стресса [10, 23]. У людей БФ 
этидронат изучался в нескольких исследованиях. Этидро-
нат – БФ, не содержащий в своей молекуле азот, – счита-
ется самым «сильным» ингибитором кальцификации сосу-
дов [24]; он уменьшал толщину КИМ сонной артерии на 
0,038 мм в год у пациентов с высоким риском сердечно-со-
судистых событий в течение 9–12 мес, повышая эффекты 
статинов. J.H. Kang и соавт. (2013), проанализировавшие 
базу данных Национального медицинского регистра Тай-
ваня, обнаружили на 65% более низкий риск ИМ и на 21%H– 
мозгового инсульта в течение 2 лет среди пациентов с ОПП, 
которые не менее 12 мес получали БФ по сравнению с та-
кими же пациентами, не получавшими БФ [28]. В когорте 
пациентов с ревматоидным артритом F. Wolfe и соавт. 
(2013) установили на 28% более низкую частоту ИМ у па-
циентов, постоянно леченных БФ, по сравнению с группой 
сравнения, не получавшей БФ [30]. 
Данные о других БФ неоднозначны в том, что касается 

их клинической эффективности. Известно, что алендронат 
уменьшает толщину КИМ каротидной артерии (на 0,025 мм 
в год) у пациентов, находящихся на гемодиализе [31]. Дли-
тельное (36 мес) назначение БФ ибандроната мало влияло на 
прогрессирование кальцификации аорты; БФ резидронат за-
медлял прогрессирование кальцификации сосудов через 
12Hмес профилактической терапии, предотвращал прогрес-
сирование атеросклероза у женщин в постменопаузе с нали-
чием СД 2-го типа и ОП [33]. Многие исследователи пред-
полагали положительное влияние БФ на конечные 
комбинированные точки, ассоциированные с кардиоваску-
лярной патологий. Вместе с тем ряд исследователей [27], на-
против, не обнаружили существенного влияния БФ на раз-
витие клинических событий, связанных с коронарным 
атеросклерозом (в отличие от статинов). Некоторые данные 
литературы свидетельствуют о наибольшей пользе комби-
нированной терапии БФ этидронатом с аторвастатином, ас-
социируемой со стабилизацией атероматозных бляшек, 
аHтакже с регрессом атеросклероза [26].  
Однако влияние БФ на стабилизацию атером остается 

пока малоизученным. По мнению F. D’Ascenzo и соавт. 
(2013), более широкое использование для этих целей внутри-
сосудистого ультразвукового исследования может быть по-
лезным для оценки морфогенеза атероматозных бляшек [34].  
Существуют опасения в связи с риском развития фиб-

рилляции предсердий, ассоциируемых с длительной тера-
пией БФ золендроновой кислотой [35], сопровождаемой из-
менениями внутриклеточного ионного гомеостаза, а также 

влиянием провоспалительных, профибротических и анти-
ангиогенных факторов в качестве потенциальных механиз-
мов [36]. Однако, по мнению D.H. Kim и соавт. (2015), отно-
сительные риски любой фибрилляции предсердий, 
возникавшей в основном на фоне внутривенной терапии зо-
лендроновой кислотой, представляются необоснованными, 
поскольку анализировались результаты нерандомизиро-
ваннных исследований [37]. Обобщенные данные свидетель-
ствуют о том, что оральные БФ мало влияют на риск разви-
тия нарушений ритма сердца (включая фибрилляцию 
предсердий). 
Результаты нашего исследования показывают, что 

обычно назначаемые БФ алендронат и ибандронат не вызы-
вают каких-либо клинически значимых сердечно-сосуди-
стых осложнений, связанных с атеросклерозом. Большое 
число исследований по оценке эффективности БФ, опубли-
кованных в последнее время, однозначно свидетельствует 
оHзначительном снижении риска ОПП на фоне профилакти-
ческого приема БФ, поэтому их использование для лечения 
ОП по рекомендации Управления по контролю качества 
продуктов и лекарственных средств (FDA) США считается 
оправданным, независимо от возможного риска кардиовас-
кулярных осложнений. Следует признать необходимым про-
ведение тщательно спланированных солидных, рандомизи-
рованных, плацебо-контролируемых исследований, 
касающихся изучения влияния БФ на развитие сердечно-со-
судистых событий, которые позволят понять и объективно 
осознать перспективы использования этого класса препара-
тов в профилактике и лечении коморбидной кардиоваску-
лярной патологии. 

Çàêëþ÷åíèå 
Длительное (12 мес) профилактическое использование 

оральных БФ алендроната и ибандроната является эффек-
тивным и безопасным методом лечения ассоциированной 
сердечно-сосудистой патологии, представленной ХСН, 
СДH2-го типа и ОП, у женщин в постменопаузе иHхарактери-
зуется регрессом тяжести СН, снижением уровня 
NT-proBNP и маркеров воспаления (ИЛ-1, ФНО-α) по 
сравнению с группой без использования БФ. При этом уHпа-
циентов на фоне терапии БФ регистрировались более ред-
кое развитие острого коронарного синдрома и нефатального 
ИМ, аHтакже меньшая потребность в госпитализации вHсвязи 
сHпрогрессированием коронарной и сердечной недостаточ-
ности и СН при отдаленном наблюдении.  
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