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Резюме
Введение. Применение бисфосфонатов связано с определенным риском развития побочного действия. Существенное значе-
ние в клинической практике имеют осложнения со стороны ЖКТ, т. к. они являются основной причиной отказа от лечения 
бисфосфонатами.
Цель. Оценить влияние на ЖКТ различных форм алендроната у коморбидных пациентов, принимающих НПВП.
Материалы и методы. В исследование включены 88 женщин с полиостеоартрозом в сочетании с постменопаузальным остео-
порозом в возрасте 58–65 лет (средний возраст 61,5 ± 3,5 лет), длительно (3–5 лет), получающих НПВП в среднетерапевти-
ческих дозах по поводу болевого синдрома. Пациентки были разделены на группы: группу пациентов, принимающих ален-
дронат в виде буферного раствора (n = 45), и группу пациентов, принимающих алендронат в виде нерастворяющейся табле-
тированной формы (n = 43). В качестве шипучей таблетки в первой группе использовался препарат Биносто (алендроновая 
кислота) 70 мг 1 раз в неделю. Результаты оценивались до начала лечения и через 6 мес. на фоне лечения бисфосфонатами.
Симптомы оценивались с помощью опросника GerdQ. Повреждение слизистой оболочки пищевода и  гастродуоденальные 
язвы оценивались с помощью эндоскопии верхних отделов ЖКТ.
Результаты и обсуждение. Сравнение двух групп через 6 мес. показало, что процент пациентов с общим баллом по шкале 
GerdQ ≥ 8 баллов был достоверно больше в группе пациентов, принимающих алендронат в виде нерастворяющейся таблети-
рованной формы  (р  =  0,04). По  эндоскопическим данным в  1-й группе увеличилось количество пациентов с  рефлюкс- 
эзофагитом степени А на 3,3%. Во 2-й группе число случаев рефлюкс- эзофагита степени А увеличилось на 2,2%, степеней B, 
С и D на 2,4%. Также увеличилось количество случаев гастродуоденальной язвы на 2,2 и 4,7% в 1-й и 2-й группах соответствен-
но. Число гастродуоденальных эрозий возросло на 3,5% в 1-й группе и 7% во 2-й группе.
Заключение. Симптомы были менее выражены у пациентов, получавших алендронат в растворимой форме, что указывает 
на важность выбора оптимального перорального бисфосфоната для каждого пациента.
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ВВЕДЕНИЕ

В современной клинической практике нередко приходит-
ся сталкиваться с  коморбидностью  – наличием у  пациента 
двух и более патологических процессов. Эта проблема явля-
ется самой обсуждаемой на  медицинских форумах мира 
и России. Прогрессирующее увеличение числа лиц пожилого 
возраста, гериатрический патоморфоз известных заболева-
ний, одновременное возникновение и взаимовлияние ряда 
инволютивных патологических изменений существенно  
влияют на течение заболеваний и, конечно, на клиническое 
мышление современного врача. Коморбидность  (полимор-
бидность) закономерно приводит и к полипрагмазии, поэто-
му вопросы адекватной медикаментозной терапии у подоб-
ных пациентов также весьма злободневны [1].

Коморбидность выявляется у большинства пациентов 
с  хроническим болевым синдромом  (БС). Лидирующие 
позиции при анализе частоты обращений за  медицин-
ской помощью занимают именно боль и  БС, которые 
можно рассматривать и как симптом, и как самостоятель-
ную болезнь. Однако очевидно, что боль как патологиче-
ский феномен является целой цепью изменений на раз-
ных уровнях организма [2].

Самым частым средством купирования как острых, так 
и хронических БС в отечественной и мировой практике 
являются НПВП [3].

По  данным эпидемиологического исследования 
в  соответствии с  критериями ВОЗ, остеопороз в  России 
выявляется у каждой третьей женщины и каждого пятого 
мужчины. Это означает, что остеопорозом в России стра-
дают около 14 млн человек [4].

Препараты группы БФ  – средства с  наиболее дока-
занной эффективностью, что подтверждается их включе-
нием в качестве средств первой линии в международные 
и национальные рекомендации и руководства [4, 5].

Однако применение бисфосфонатов, как и любого дру-
гого класса современных лекарств, связано с определен-
ным риском развития побочного действия. Существенное 
значение в  клинической практике имеют осложнения 
со стороны ЖКТ, они отмечаются очень часто и являются 
основной причиной отказа от лечения. Умеренные и лег-
кие неблагоприятные побочные реакции встречаются 
до 55% случаев, в то время как тяжелые – до 10% [5].

Цель: оценить влияние различных форм алендроната 
на ЖКТ у коморбидных пациентов, принимающих НПВП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 88 женщин с полиостеоар-
трозом в сочетании с постменопаузальным остеопорозом 
в  возрасте 58–65  лет  (средний возраст 61,5  ± 3,5  лет), 
длительно (3–5 лет) получающие НПВП в среднетерапев-
тических дозах по  поводу болевого синдрома. Из  них 
были выделены 2 группы [6 ,7]:
1. Пациенты, принимающие алендронат 70 мг в неделю 

в  растворимой форме  (в  виде буферного раствора) 
в течение 6 мес. (n = 45).

2. Пациенты, принимающие алендронат 70 мг в неделю 
в  виде не  растворяющейся таблетированной формы 
в течение 6 мес. (n = 43).
Симптомы оценивались с помощью опросника GerdQ 

в начале исследования и через 6 мес. на фоне лечения 

Abstract
Introduction. The use of bisphosphonates is associated with some risk of side effects. Gastrointestinal tract complications are 
particularly important in clinical practice, as they constitute the main reason for refusing bisphosphonate therapy.
Objective: To evaluate the effect of various forms of alendronate on the gastrointestinal tract in comorbid patients taking NSAIDs.
Materials and methods. The study included 88 women aged 58–65 years (mean age 61.5 ± 3.5 years) with polyosteoarthrosis 
combined with postmenopausal osteoporosis, who received NSAIDs at medium therapeutic doses to manage a pain syndrome 
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a buffered solution (n = 45), and a group of patients receiving alendronate in the form of non-dissolving tablets (n = 43). The first 
group used Binosto (adendronic acid) 70 mg as effervescent tablets once a week. The results were assessed before initiation of 
treatment and 6 months after treatment with bisphosphonates.
Symptoms were evaluated using the GerdQ questionnaire. Esophageal mucosal injury and gastroduodenal ulceration were 
assessed by upper gastrointestinal endoscopy.
Results and discussion. After 6-month treatment, comparison of the two groups showed that the percentage of patients with a 
total GerdQ score of ≥ 8 points was significantly higher in the group of patients taking alendronate in the form of non-dissolving 
tablets (p = 0.04). The endoscopic findings showed that the number of patients with grade A reflux esophagitis in group 1 
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by 2.4%. The number of gastroduodenal ulcer cases also increased by 2.2% and 4.7% in groups 1 and 2, respectively. The number 
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Keywords: gastroesophageal reflux disease, osteoporosis, bisphosphonates, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
alendronate

For citation: Shafieva I.A., Bulgakova S.V., Shafieva A.V., Kniazev N.A. The effect on the gastrointestinal tract of various  
forms of alendronate in comorbid patients taking NSAIDs. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(4):241–246. (In Russ.) 
doi: 10.21518/2079-701X-2021-4-241-246.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-4-241-246


243MEDITSINSKIY SOVET2021;(4):241–246

Pr
ac

tic
e

 Таблица 1. Баллы по результатам опросника GerdQ до начала лечения бисфосфонатами
 Table 1. GerdQ scores before initiation of bisphosphonate therapy

Группа Пациенты, принимающие алендронат 
в растворимой форме, n = 45

Пациенты, принимающие алендронат 
в виде нерастворяющейся 

таблетированной формы, n = 43
P-критерий

≥8 баллов 13 (28,8%) 12 (27,9%)

Общее количество 
баллов (медиана) 5 (0–18) 5 (0–18) 0,87

Медиана баллов в подгруппе А 3 (0–6) 3 (0–6) NaN

Медиана баллов в подгруппе В 1 (0–6) 2 (0–6) NaN

Медиана баллов в подгруппе С 1 (0–6) 1 (0–6) NaN

бисфосфонатами. Опросник GerdQ содержит 6 вопросов, 
разбитых на три группы [8, 9]:
1) группа А – вопросы о наличии симптомов, свидетельству-

ющих в пользу диагноза «ГЭРБ»: изжога и регургитация;
2) группа В  – вопросы о  симптомах, частое появление 

которых ставит диагноз «ГЭРБ» под сомнение: тошно-
та и боль в эпигастрии;

3) группа С – вопросы о влиянии заболевания на каче-
ство жизни, свидетельствующие в  пользу диагноза 
«ГЭРБ»: нарушение сна и  прием дополнительных 
лекарственных препаратов в  связи с  имеющимися 
симптомами ГЭРБ.
Если сумма баллов ≥ 8, то устанавливается диагноз «ГЭРБ» 

и пациент направляется к врачу- гастроэнтерологу [9–11].
Повреждение слизистой оболочки пищевода и гастро-

дуоденальные язвы оценивались с помощью эндоскопии 
верхних отделов желудочно- кишечного тракта, которая 
выполнялась в  качестве стандартного скринингового 
теста у  всех пациентов с  использованием фиброгастро-
скопа GIF-Q150 Olympus в начале исследования и через 
6 мес. на фоне лечения бисфосфонатами [11, 12].

Сопутствующие препараты включали ингибиторы 
протонной помпы (омепразол 20 мг).

Из амбулаторных карт были изучены следующие дан-
ные: возраст, пол, длительность использования перораль-
ных НПВП, результаты предыдущих эндоскопических 
исследований  (эзофагит, грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы, гастродуоденальные язвы и  атрофический 
гастрит). Пациентов, страдающих хроническими заболе-
ваниями ЖКТ, подтвержденными ранее, исключали 
из исследования [12, 13].

Степень рефлюкс- эзофагита, наличие гастродуоде-
нальной эрозии/язвы, а  также тяжесть фоновой атрофии 
слизистой оболочки желудка и грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы были оценены с помощью эндоскопиче-
ского обследования у всех 88 пациенток до начала иссле-
дования и через 6 мес. на фоне приема бисфосфонатов.

Для эндоскопической оценки рефлюкс- эзофагита 
пациенты были разделены в  соответствии с  Лос- 
Анджелесской классификацией:

 ■ без повреждения;
 ■ А – единичная эрозия ≤ 5 мм;
 ■ В – ≥ 1 эрозия длиной > 5 мм, не занимающая все рас-

стояние между двумя соседними складками пищевода; 

 ■ С  – ≥ 1  эрозия, занимающая все расстояние между   
≥  2  складками пищевода, покрывает ≤ 75% окружности 
пищевода; 

 ■ D – эрозии или язвы, покрывающие ≥ 75% окружно-
сти пищевода.

Затем оценивали симптомы при помощи опросника GerdQ. 
Что касается гастродуоденальных поражений, пациенты были 
разделены на  пациентов с  гастродуоденальными язвами, 
гастродуоденальными эрозиями и без них. Баллы по результа-
там опросника GerdQ сравнивали между двумя группами. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные по результатам опросника GerdQ
До начала лечения достоверных различий между груп-

пами по всем результатам опросника выявлено не было. 
Общий балл ≥ 8, свидетельствующий о ГЭРБ, был зареги-
стрирован у 13 (28,8%) пациентов в 1-й группе и 12 (27,9%) 
во 2-й группе (табл. 1).

Через 6 мес. на фоне лечения бисфосфонатами в группе 
приема алендроната в растворимой форме отмечались ста-
тичестически незначимые ухудшения (p = 0,38), общий балл 
≥ 8 баллов был выявлен у 15 пациенток (33,3%) (табл. 2).

В группе приема нерастворимых бисфосфонатов отме-
чается статистически значимый (p = 0,005) прирост паци-
ентов с  общим баллом ≥ 8, составляющий 17  (39,5%) 
пациентов (табл. 3).

Сравнение двух групп через 6 мес. показало, что про-
цент пациентов с общим баллом по шкале GerdQ ≥ 8 был 
достоверно больше в  группе пациентов, принимающих 
алендронат в виде нерастворяющейся таблетированной 
формы (р = 0,04) (табл. 4).

Эндоскопические данные до начала лечения 
бисфосфонатами

В 1-й группе пациентов (n = 45) при эндоскопическом 
исследовании не было выявлено повреждения слизистой 
оболочки пищевода у 32 (71,1%) человек, в то время как 
у  9  (20%) пациенток был обнаружен рефлюкс- эзофагит 
степени А по Лос- Анджелесской классификации рефлюкс- 
эзофагита, степени В  – у  2  (4,45%) и  степени С  – 
у  2  (4,45%)  (табл. 5). Кроме того, у  5  (11,1%) пациенток 
были обнаружены гастродуоденальные язвы, а у 15 (32%) – 
гастродуоденальные эрозии (табл. 7).
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дронат в виде нерастворяющейся таблетированной формы (n = 43)

 Table 3. Evaluation of changes in GerdQ scores during treatment in the group of patients taking alendronate in the form of 
non-dissolving tablets (n = 43)

Группа До начала лечения бисфосфонатами Через 6 мес. на фоне лечения 
нерастворимой формой алендроната P-критерий

≥8 баллов 12 (27,9%) 17 (39,5%)

Общее количество 
баллов (медиана) 5 (0–18) 7 (0–18) 0,005

Медиана баллов в группе А 3 (0–6) 4 (0–6) 0,002

Медиана баллов в группе В 2 (0–6) 3 (0–6) NaN

Медиана баллов в группе С 1 (0–6) 2 (0–6) NaN

 Таблица 4. Баллы по результатам опросника GerdQ через 6 мес. на фоне лечения бисфосфонатами при сравнении групп 
пациентов, получающих растворимую и нерастворимую формы алендроната

 Table 4. GerdQ scores after 6 months of the treatment with bisphosphonates by comparison of groups of patients receiving 
soluble and insoluble forms of alendronate

Группа Пациенты, принимающие алендронат 
в растворимой форме, n = 45

Пациенты, принимающие алендронат 
в виде нерастворяющейся 

таблетированной формы, n = 43
P-критерий

≥8 баллов 15 (33,3%) 17 (39,5%)

Общее количество 
баллов (медиана) 5 (0–18) 7 (0–18) 0,04

Медиана баллов в подгруппе А 3 (0–6) 4 (0–6) 0,03

Медиана баллов в подгруппе В 1 (0–6) 3 (0–6) NaN

Медиана баллов в подгруппе С 2 (0–6) 2 (0–6) 0,015

 Таблица 2. Оценка динамики результатов опросника GerdQ в процессе лечения в группе пациентов, принимающих ален-
дронат в растворимой форме, n = 45

 Table 2. Evaluation of changes in GerdQ scores during treatment in the group of patients taking alendronate in a soluble  
form, n = 45

Группа До начала лечения бисфосфонатами Через 6 мес. на фоне лечения 
растворимой формой алендроната P-критерий

≥8 баллов 13 (28,8%) 15 (33,3%)

Общее количество 
баллов (медиана) 5 (0–18) 5 (0–18) 0,38

Медиана баллов в группе А 3 (0–6) 3 (0–6) NaN

Медиана баллов в группе В 1 (0–6) 1 (0–6) NaN

Медиана баллов в группе С 2 (0–6) 2 (0–6) NaN

Во 2-й группе (n = 43) было выявлено 30 (69,7%) паци-
енток без повреждения слизистой оболочки пищевода, 
рефлюкс- эзофагит степени А – у 10 (23,3%), степени В – 
у 1 (2,3%) и степени С – у 2 (4,7%). Кроме того, у 4 (9,3%) 
выявлены гастродуоденальные язвы, в  то  время как 
у  14  (32,5%) пациенток были обнаружены гастродуоде-
нальные эрозии (табл. 7). 

Эндоскопические данные после 6 мес. лечения 
бисфосфонатами

В 1-й группе пациентов (n = 45) эндоскопия показала 
слизистую оболочку пищевода без повреждения 
у 31 (68,9%) пациентки, у 10 (22,2%) пациенток был обна-
ружен рефлюкс- эзофагит степени А,  ГЭРБ степени В  – 

у 2 (4,45%) и степени С – у 2 (4,45%) (табл. 6). У 6 (13,3%) 
пациенток были обнаружены гастродуоденальные язвы, 
а у 16 (35,5%) – гастродуоденальные эрозии. 

Во 2-й группе (n = 43) было выявлено 26 (63,7%) паци-
енток без повреждения слизистой оболочки, рефлюкс- 
эзофагит степени А – у 11 (25,5%), степени В – у 2 (4,7%), 
степени  С  –  у  2  (4,7%), а  также степени D  – у  2  (4,7%). 
Гастродуо денальные язвы у  6  (14%), в  то  время как 
у  17  (39,5%) пациенток были обнаружены гастродуоде-
нальные эрозии (табл. 8). 

Таким образом, в  группе пациентов, принимающих 
алендронат в  растворимой форме, увеличилось количе-
ство пациентов с рефлюкс- эзофагитом степени А на 3,3%. 
В  группе пациентов, принимающих алендронат в  виде 



нерастворяющейся таблетированной формы, отмечалось 
увеличение количества пациентов с рефлюкс- эзофагитом 
степени А на 2,2%, степеней B, С и D на 2,4%. Также уве-
личилось количество случаев гастродуоденальной язвы 
на 2,2 и 4,7% в 1-й и 2-й группах соответственно. Число 
гастродуоденальных эрозий возросло на 3,5% в 1-й груп-
пе и на 7% во 2-й группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одновременное применение у коморбидных пациен-
тов бисфосфонатов и НПВП было связано с более тяже-
лыми симптомами и более высокой частотой поврежде-
ния слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ, что свиде-

тельствует о  необходимости внимания при применении 
нескольких пероральных препаратов. Симптомы были 
менее выражены у  пациентов, получавших алендронат 
в растворимой форме  (в  виде буферного раствора), что 
указывает на важность выбора оптимального перораль-
ного бисфосфоната для каждого пациента. Сегодня 
в  мире существует единственный препарат алендроно-
вой кислоты в  виде шипучей таблетки, образующий 
буферный раствор, – препарат Биносто 70 мг. Препарат 
зарегистрирован более чем в  50  странах мира, в  т. ч. 
и в России. 
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 Таблица 8. Эрозивно- язвенные гастродуоденальные поражения до начала лечения по данным эндоскопического исследо-
вания через 6 мес. на фоне лечения бисфосфонатами

 Table 8. Erosive and ulcerous lesions of gastroduodenal zone before initiation of treatment based on patients’ endoscopic 
findings after 6-month treatment with bisphosphonates

Характер поражения Пациенты, принимающие алендронат 
в растворимой форме, n = 45

Пациенты, принимающие алендронат в виде 
нерастворяющейся таблетированной формы, n = 43

Язва 6 (13,3%) 6 (14%)

Эрозия 16 (35,5%) 17 (39,5%)

Норма 23 (51,2%) 20 (46,5%)

 Таблица 5. Оценка степени тяжести ГЭРБ по данным эндоскопического исследования до начала лечения бисфосфонатами
 Table 5. Endoscopic evaluation of the severity of GERD before initiation of bisphosphonate therapy

Степени тяжести по Лос- Анджелесской 
классификации рефлюкс- эзофагита, MUSE

Пациенты, принимающие алендронат 
в растворимой форме, n = 45

Пациенты, принимающие алендронат в виде 
нерастворяющейся таблетированной формы, n = 43

A 9 (20%) 10 (23,3%)

B 2 (4,45%) 1 (2,3%)

C 2 (4,45%) 2 (4,7%)

D - -

Норма 32 (71,1%) 30 (69,7%)

 Таблица 6. Оценка степени тяжести ГЭРБ по данным эндоскопического исследования через 6 мес. лечения бисфосфонатами
 Table 6. Endoscopic evaluation of the severity of GERD after 6-month therapy with bisphosphonates

Степени тяжести по Лос- Анджелесской 
классификации рефлюкс- эзофагита, MUSE

Пациенты, принимающие алендронат 
в растворимой форме, n = 45

Пациенты, принимающие алендронат в виде 
нерастворяющейся таблетированной формы, n = 43

A 10 (22,2%) 11 (25,5%)

B 2 (4,45%) 2 (4,7%)

C 2 (4,45%) 2 (4,7%)

D - 2 (4,7%)

Норма 31 (68,9%) 26 (60,4%)

 Таблица 7. Эрозивно- язвенные гастродуоденальные поражения до начала лечения по данным эндоскопического исследования
 Table 7. Erosive and ulcerous lesions of gastroduodenal zone before initiation of treatment, based on patients’ endoscopic findings

Характер поражения Пациенты, принимающие алендронат 
в растворимой форме, n = 45

Пациенты, принимающие алендронат в виде 
нерастворяющейся таблетированной формы, n = 43

Язва 5 (11,1%) 4 (9,3%)

Эрозия 15 (32%) 14 (32,5%)

Норма 25 (64%) 25 (58,2%)
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