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Резюме
Введение. Сахарный диабет, сердечно- сосудистые заболевания и остеопороз имеют общие патофизиологические механизмы.
Цель. Оценить влияние бисфосфоната алендроната на сердечно- сосудистые исходы у коморбидных пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца, ассоциированной с  сахарным диабетом 2-го типа и  остеопорозом в  процессе двухлетнего 
наблюдения.
Материалы и методы. Обследованы 112 женщин с коморбидной патологией, включающей остеопороз, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС) и сахарный диабет 2-го типа. Состояние больных оценивали исходно и проспективно в течение 24 мес. с оцен-
кой комбинированной конечной точки, включающей: летальность, повторные госпитализации по поводу сердечно- сосудистых 
заболеваний, развитие инфаркта миокарда, инсульта, фибрилляции предсердий. Женщины были разделены на  группы: 
в 1-ю (n = 59) вошли пациентки, получавшие базисную терапию при ИБС и СД 2-го типа, во 2-ю (n = 53) включены пациентки, 
которым дополнительно к базисной терапии ИБС и СД 2-го типа назначался препарат алендроновой кислоты.
Результаты и обсуждение. По итогам двухгодичного наблюдения больные были разделены на две подгруппы: пациенты с благо-
приятным  (n  =  61) и  неблагоприятным течением ИБС  (n  =  51). В  течение проспективного наблюдения оценивались: частота 
госпитализаций по  поводу сердечно- сосудистых заболеваний, динамика функционального класса стенокардии напряжения, 
развитие ИМ, инсульта, фибрилляции предсердий, летальность. Выявлена значимая ассоциация терапии алендронатом с благо-
приятным течением ИБС (OR = 0,26; 95% CI = 0,18–0,57; р = 0,008), снижением риска развития ИМ (OR = 0,32; 95% CI = 0,11–0,87; 
р = 0,018) и утяжеления ФК стенокардии напряжения (OR = 0,4; 95% CI = 0,17–0,91; р = 0,014).
Заключение. Длительное (24 мес.) применение алендроната является эффективным и безопасным методом лечения ассоци-
ированной патологии, представленной ИБС, СД 2-го типа и остеопорозом у женщин в постменопаузе, снижая риск развития 
инфаркта миокарда, утяжеления функционального класса стенокардии напряжения. Эти результаты позволяют рекомендовать 
более активно назначать алендронат для пациентов с остеопорозом с очень высоким сердечно- сосудистым риском.
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Abstract
Introduction. Diabetes mellitus, cardiovascular diseases and osteoporosis are linked by common pathophysiological mechanisms.
Objective. To evaluate the effect of alendronate bisphosphonate on cardiovascular outcomes in comorbid patients with ischemic 
heart disease (CHD) associated with type 2 diabetes mellitus (type 2 diabetes) and osteoporosis during a two-year follow-up.

doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-78-86

© Шилов С.Н., Березикова Е.Н., Попова А.А., Самсонова Е.Н., Тепляков А.Т., Гракова Е.В. и др. 2021

Ко
м

ор
би

дн
ы

е 
со

ст
оя

ни
я

mailto:newsib54@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-78-86
mailto:newsib54@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-7-78-86


79MEDITSINSKIY SOVET2021;(7):78–86

ВВЕДЕНИЕ

И сахарный диабет, и  сердечно- сосудистые заболе-
вания, и остеопороз являются серьезными проблемами 
современного здравоохранения. Остеопороз —  хрони-
ческое заболевание, которое характеризуется снижени-
ем костной массы и  качества костей, что приводит 
к  повышенному риску переломов. Возрастная потеря 
костной массы и дефицит эстрогенов являются основны-
ми причинами остеопороза. Снижение уровня эстроге-
нов связано с увеличением риска сердечно- сосудистых 
заболеваний у  женщин в  постменопаузе. В  нескольких 
клинических исследованиях изучалась взаимосвязь 
между атеросклерозом и остеопорозом [1–4]. Эти забо-
левания имеют общие патофизиологические механизмы 
и  фармакологические агенты, которые способны пре-
дотвратить потерю костной массы, и, по-видимому, могут 
оказывать эффект замедления развития и прогрессиро-
вания атеросклероза.

Бисфосфонаты (БФ) являются эффективными ингиби-
торами резорбции костной ткани и чаще всего назнача-
ются при лечении остеопороза. Уменьшение числа пере-
ломов при применении БФ сопровождается снижением 
смертности. В  рандомизированном контролируемом 
исследовании “Health Outcomes and Reduced Incidence 
with Zoledronic Acid Once Yearly- Recurrent Fracture 
Trial”  (HORIZON-RFT) было показано, что внутривенное 
введение золедроновой кислоты значительно снижает 
общую смертность пациентов с  переломом шейки 
бедра  [5]. Два других обсервационных исследования 
показали аналогичное снижение смертности при перо-
ральном приеме БФ [6, 7]. Неясно, связано ли снижение 
смертности с уменьшением переломов бедра или с неза-

висимыми потенциальными терапевтическими эффекта-
ми БФ.

Новые данные показали, что БФ являются потенци-
альными средствами защиты сердца  [8]. Некоторые 
исследования демонстрируют влияние БФ на  процесс 
кальцификации артерий и,  возможно, снижение риска 
сердечно- сосудистых событий  [9–11]. Однако влияние 
БФ на  сердечно- сосудистые исходы противоречиво. 
В  исследовании HORIZON-RFT показано, что частота 
фибрилляции предсердий  (ФП) была сопоставимой 
в  группах получающих терапию БФ и  без таковых  [5]. 
Другое исследование “Health Outcomesand Reduced 
Incidencewith Zoledronic Acid Once Yearly- Pivotal Fracture 
Trial” (HORIZON-PFT) показало, что ФП значительно чаще 
наблюдалась среди пациентов в группе лечения с БФ [12]. 
Другие наблюдательные исследования продемонстриро-
вали, что использование БФ было связано с повышенным 
риском ФП и острого инфаркта миокарда (ОИМ) [13, 14]. 
Есть также некоторые исследования, предполагающие 
нейтральное влияние БФ на сердечно- сосудистые исхо-
ды [15, 16]. 

В  прошлые клинические исследования обычно 
не включались пациенты с  сердечно- сосудистыми забо-
леваниями и  с  наличием сахарного диабета 2-го 
типа  (СД2) в  анамнезе, поэтому безопасность и  эффек-
тивность БФ у  пациентов с  очень высоким сердечно- 
сосудистым риском была неясной.

Настоящее исследование было направлено на оцен-
ку влияния алендроновой кислоты на  сердечно- 
сосудистые исходы и смертность от сердечно- сосудистых 
заболеваний – причину коморбидных пациентов с ише-
мической болезнью сердца  (ИБС), ассоциированной 
с СД2 и остеопорозом.

Materials and methods. A  total of  112  women with comorbid pathology including osteoporosis, coronary artery disease, and 
type 2 diabetes were examined. The patients’ condition was assessed at baseline and prospectively for 24 months with a combined 
endpoint assessment, including: mortality, readmission for cardiovascular diseases, the development of myocardial infarction (MI), 
stroke, atrial fibrillation. Women were divided into groups: group 1 (n = 59) included patients who received basic therapy for IHD 
and type 2 diabetes, group 2 (n = 53) included patients who, in addition to basic therapy for coronary artery disease and diabetes 
Type 2 was prescribed alendronic acid preparation.
Results and discussion. According to the results of two-year follow-up, the patients were divided into two subgroups: patients with 
a favorable (n = 61) and unfavorable course of coronary artery disease (n = 51). At the same time, during prospective observation, 
the following was assessed: the frequency of hospitalizations for cardiovascular diseases, the dynamics of the functional class (FC) 
of exertional angina, the development of MI, stroke, atrial fibrillation, and mortality. A significant association of alendronate therapy 
with a favorable course of ischemic heart disease (OR = 0.26; 95% CI = 0.18–0.57; p = 0.008), a decrease in the risk of MI (OR = 0.32; 
95% CI = 0.11–0.87; p = 0.018) and worsening of FC of exertional angina (OR = 0.4; 95% CI = 0.17–0.91; p = 0.014).
Conclusion. Long-term  (24  months) use of  alendronate is an effective and safe method for  the  treatment of  associated 
cardiovascular pathology, represented by coronary artery disease, type 2 diabetes and osteoporosis in postmenopausal women, 
reducing the risk of MI, worsening of FC of exertional angina. These results suggest a more aggressive prescription of alendronate 
for osteoporotic patients at very high cardiovascular risk.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены 112  женщин в  воз-
расте от 50 до 65 лет с остеопорозом, ИБС и СД2. У всех 
пациенток, включенных в исследование, в анамнезе реги-
стрировались ИБС, АГ  – у  98  больных. Диагностику ИБС 
проводили на  основании клинических данных, выявле-
нии признаков заболевания по  данным нагрузочных 
тестов и коронароангиографии.

Критериями исключения пациенток из исследования 
являлись: онкологическая и  ревматическая патология, 
эндокринные заболевания, за  исключением СД2, прием 
глюкокортикоидов.

Для определения минеральной плотности кости при-
меняли рентгенологическое исследование методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии пояс-
ничного отдела позвоночника и проксимального отдела 
бедренной кости. Для характеристики снижения мине-
ральной плотности костной ткани использовался 
Т-критерий; диагноз остеопороза определяли при пока-
зателе Т критерия < -2,5. 

На  каждую больную заполнялась соответствующая 
клиническая карта. Состояние больных оценивали исход-
но и проспективно в течение 24 мес. с оценкой частоты 
комбинированной конечной точки, включающей: леталь-
ность, повторные госпитализации по  поводу сердечно- 
сосудистых заболеваний, развитие инфаркта миокар-
да  (ИМ), инсульта, фибрилляции предсердий. Женщины 
были разделены на группы: в 1-ю (n = 59) вошли пациент-
ки, получавшие базисную терапию при ИБС и  СД2, 
а  во 2-ю  (n = 53) — пациентки, которым дополнительно 
к  базисной терапии ИБС и  СД2  назначался препарат 
алендроновой кислоты, относящийся к  группе БФ, для 
лечения остеопороза (табл. 1). 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  использованием пакета статистических программ 
STATISTICA. Определяли среднее значение и  стандарт-
ную ошибку среднего значения исследуемых количе-
ственных переменных (M ± m). Для сравнительного ана-
лиза этих показателей был использован H-критерий 
Краскела – Уоллеса. Для выявления вероятных предикто-
ров (факторов, влияющих на формирование) неблагопри-
ятного течения ИБС было проведено сравнительное изу-
чение значений показателей исследованных переменных 
в группах: 1) с благоприятным течением и 2) с неблаго-
приятными сердечно- сосудистыми событиями в  течение 
периода наблюдения  (2  года). Для отбора возможных 
предикторов или проверки влияния различных показате-
лей использовалась оценка OR  (oddsratio  – отношение 
шансов) с границами доверительных интервалов (95% CI) 
и  ошибкой первого рода  (p) по  критерию χ2  Вальда 
(Wald’sChi-square).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе основных клинических характеристик 
у женщин было получено, что средний возраст, уровень 
гликированного гемоглобина, ФК стенокардии напряже-

ния, общий холестерин, индекс массы тела, длительность 
СД2, ИБС и  менопаузы в  исследованных группах были 
сопоставимы  (табл.  1). По  применяемым препаратам 
из  соответствующих классов и  дозировкам лекарствен-
ных средств, применяемых при лечении ИБС и  СД2, 
исследованные группы также были сопоставимы.

 Таблица 1. Клиническая характеристика женщин исследо-
ванных групп

 Table 1. Clinical characteristics of women of the study 
groups

Признак
Группа 1

Базисная терапия 
ИБС и СД2 

(n = 59) 

Группа 2
Базисная терапия 
ИБС и СД2 + ален-

дронат (n = 53) 

Возраст, лет 57,3 ± 4,3 58,4 ± 5,1

Длительность СД, лет 6,9 ± 4,2 7,1 ± 4,4

Длительность ИБС, лет 5,8 ± 3,0 6,1 ± 2,8

Гликированный гемоглобин, 
% 6,1 ± 0,2 6,1 ± 0,3

ИМТ, кг/м2 31,2 ± 3,3 30,8 ± 3,7

ФК стенокардии напряжения, 
n (%):
ФК 1
ФК 2
ФК 3

12 (20,3%)
26 (44,1%)
21 (35,6%)

12 (22,6%)
23 (43,4%)
18 (34,0%)

Общий холестерин, ммоль/л 4,4 ± 0,5 4,6 ± 0,4

Т-критерий -2,6 ± 0,09 -2,7 ± 0,12

Инфаркт миокарда 
в анамнезе, n (%) 12 (20,3%) 10 (18,9%)

ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (10,2%) 6 (11,3%) 

АГ, n (%) 53 (89,8%) 45 (84,9%) 

Медикаментозное лечение

иАПФ, n (%) 47 (79,7%) 42 (79,8%)

Сартаны, n (%) 12 (20,3%) 11 (20,8%)

β-адреноблокаторы, n (%) 49 (83,1%) 46 (86,8%)

Статины, n (%) 59 (100%) 53 (100%)

Нитраты, n (%) 23 (39,0%) 19 (35,85)

Антагонисты Ca, n (%) 24 (40,7%) 18 (34,05)

Диуретики, n (%) 25 (42,4%) 21 (39,6%)

Бигуаниды, n (%) 54 (91,5%) 48 (90,6%)

иДПП-4, n (%) 25 (42,4%) 23 (43,3%)

иНГЛТ-2, n (%) 10 (16,9%) 10 (18,9%)

Препараты 
сульфонилмочевины, n (%) 21 (35,6%) 17 (32,1%)

Инсулин, n (%) 16 (27,1%) 14 (26,4%)

Алендронат, n (%) 0 53 (100%)

ИБС – ишемическая болезнь сердца, БФ – бисфосфонаты, СД – сахарный диабет,  
ФК – функциональный класс, ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, АГ – артериальная гипертензия, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензин- превращающего фермента, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий- глюкозного ко-транспортера-2.
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С целью выявления возможной ассоциации изученных 
факторов с характером течения ИБС больные были раз-
делены по итогам двухгодичного наблюдения на две под-
группы: группа А  (n  =  61)  – пациенты с  благоприятным 
течением заболевания и  группа Б  (n  =  51)  – пациенты 
с неблагоприятным течением патологии (табл. 2). При этом 

в  течение проспективного наблюдения оценивалось: 
состояние гемодинамических показателей, частота госпи-
тализаций по  поводу сердечно- сосудистых заболеваний, 
динамика ФК стенокардии напряжения, развитие ИМ, 
инсульта, нарушений ритма сердца, летальность.

Клиническое течение заболевания оценивали как 
благоприятное  (группа А), если в  течение исследуемого 
периода (24 мес.) на фоне адекватно проводимой тера-
пии состояние пациента отвечало следующим критериям: 
стабильное состояние гемодинамических показателей, 
отсутствие нарастания прогрессирования симптомов 
ИБС; отсутствие госпитализаций по  поводу сердечно- 
сосудистых заболеваний; сохранение прежнего ФК сте-
нокардии напряжения или его уменьшение; отсутствие 
неблагоприятных клинических событий в течение перио-
да наблюдения  (летальность, инфаркт миокарда, мозго-
вой инсульт) и развития фибрилляции предсердий.

Критерии неблагоприятного течения ИБС  (группа Б): 
увеличение ФК стенокардии напряжения на  1  и  более 
в течение периода проспективного наблюдения; госпита-
лизация по  поводу сердечно- сосудистых заболеваний 
1 раз и более на протяжении 24 мес. наблюдения; леталь-
ность либо другие неблагоприятные клинические собы-
тия  (инфаркт миокарда, мозговой инсульт), развитие 
фибрилляции предсердий.

У пациенток 1-й группы благоприятное течение ИБС 
отмечено у 24 человек (40,7%), из них с 1-м ФК стенокар-
дии напряжения – 8 больных (66,7%), с 2-м ФК – 11 паци-
енток (42,3%) и с 3-м ФК – 5 человек (23,8%). У пациенток 
2-й группы благоприятное течение зарегистрировано 
у 37 человек (69,8%), из них с 1-м ФК стенокардии напря-
жения  – 7  больных  (58,3%), с  2-м ФК  – 16  пациен-
ток (69,6%) и с 3-м ФК – 14 человек (77,8%). Следовательно, 
у  пациенток 2-й группы благоприятное течение суще-
ственно (p < 0,05) чаще регистрировалось в случае исход-
ных 2–3-го ФК стенокардии напряжения по  сравнению 
с  больными 1-й группы. Табл.  3  показывает количество 
событий, отношение шансов и  соответствующий 95% 
доверительный интервал в течение периода двухлетнего 
наблюдения в группах 1 и 2. Выявлена значимая ассоци-
ация терапии БФ (алендроновой кислотой) с благоприят-
ным течением ИБС  (OR  =  0,26; 95% CI  =  0,18—0,57; 
р = 0,008), снижением риска развития ИМ (OR = 0,32; 95% 
CI = 0,11–0,87; р = 0,018) и прогрессирования ФК стено-
кардии напряжения  (OR  =  0,4; 95% CI  =  0,17–0,91; 
р = 0,014). Также при применении алендроновой кислоты 
из группы бисфосфонатов реже регистрировались случаи 
инсультов и  развития фибрилляции предсердий, однако 
эти данные были недостоверны.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном нами исследовании продемонстри-
ровано значительное снижение кумулятивной частоты 
комбинированной конечной точки  (включающей ИМ, 
прогрессирование ФК стенокардии напряжения, инсульт, 
госпитализацию в связи с сердечно- сосудистым заболе-
ванием и  смертность от  кардиоваскулярных причин) 

 Таблица 2. Клинико- демографическая характеристика 
больных в зависимости от характера течения ИБС

 Table 2. Clinical and demographic characteristics of patients 
depending on the course of CAD progression

Показатели
Благоприятное 

течение
(группа А, n = 61)

Неблагоприятное 
течение

(группа Б, n = 51)

Возраст, лет 57,9 ± 4,8 58,3 ± 4,5

Длительность СД, лет 6,9 ± 4,2 7,2 ± 4,2

Длительность ИБС, лет 5,7 ± 2,8 6,1 ± 3,1

Гликированный гемоглобин, % 6,2 ± 0,2 6,1 ± 0,3

ИМТ, кг/м2 30,7 ± 3,9 31,2 ± 3,1

ФК стенокардии напряжения, 
n (%):
ФК 1
ФК 2
ФК 3

15 (24,6%)
27 (44,3%)
19 (31,1%)

9 (17,6%)
22 (43,1%)
20 (39,3%)

Общий холестерин, ммоль/л 4,3 ± 0,4 4,5 ± 0,6

Т-критерий -2,7 ± 0,1 -2,7 ± 0,0,8

Инфаркт миокарда в анамне-
зе, n (%) 10 (16,4%) 12 (23,5%)

ОНМК в анамнезе, n (%) 5 (8,2%) 7 (17,7%) 

АГ, n (%) 50 (82,0%) 48 (94,1%) 

Медикаментозное лечение

иАПФ, n (%) 48 (78,7%) 41 (80,4%)

Сартаны, n (%) 13 (21,3%) 10 (19,6%)

β-адреноблокаторы, n (%) 51 (83,6%) 44 (86,3%)

Статины, n (%) 61 (100%) 51 (100%)

Нитраты, n (%) 21 (34,4%) 21 (41,2%)

Антагонисты Ca, n (%) 23 (37,7%) 19 (37,3%)

Диуретики, n (%) 25 (41,0%) 21 (41,2%)

Бигуаниды, n (%) 54 (88,5%) 48 (94,1%)

иДПП-4, n (%) 26 (42,6%) 22 (43,1%)

иНГЛТ-2, n (%) 13 (21,3%) 7 (13,7%)

Препараты сульфонилмоче-
вины, n (%) 22 (36,1%) 16 (31,4%)

Инсулин, n (%) 17 (27,9%) 13 (25,5%)

Алендронат, n (%) 37 (60,7%) 16 (31,4%)

ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – сахарный диабет, ФК – функциональный 
класс, ИМТ – индекс массы тела, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
АГ – артериальная гипертензия, иАПФ – ингибиторы ангиотензин- превращающего 
фермента, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4, иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий- 
глюкозного ко-транспортера-2.
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у пациенток с ИБС, ассоциированной с СД2 и остеопоро-
зом, на фоне проведения профилактической патогенети-
ческой терапии пероральным БФ алендронатом в срав-
нении с аналогичной группой больных, не принимавших 
БФ. При применении алендроната значительно снижает-
ся риск развития ИМ и  утяжеление ФК стенокардии 
напряжения.

После публикации исследования HORIZON-RFT, кото-
рое показало снижение риска смерти на 28% и сердечно- 
сосудистых событий на  11% у  пациентов, получавших 
золедроновую кислоту ежегодно, интерес к взаимосвязи 
между БФ и  их сердечно- сосудистыми эффектами еще 
больше возрос  [5]. Исследования, посвященные изуче-
нию влияния БФ на сердечно- сосудистую систему у боль-
ных с СД2, немногочисленны. Большинство эпидемиоло-
гических исследований, которые подтвердили защитные 
эффекты лечения БФ в  отношении риска сердечно- 
сосудистых катастроф, исключали пациентов, которые 
имели длительный анамнез сердечно- сосудистых заболе-
ваний или сопутствующий СД2  [17, 18]. Таким образом, 
наше исследование может помочь заполнить пробел 
в доказательствах в отношении этих особых групп паци-
ентов, которые имеют очень высокий риск дальнейших 
сердечно- сосудистых событий.

Несколько экспериментальных и клинических иссле-
дований продемонстрировали противоречивые резуль-
таты о  влиянии БФ на  сердечно- сосудистые события. 
Результаты нашего исследования для основных комбини-
рованных конечных точек  (прогрессирование стенокар-
дии напряжения, инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт и сердечно- сосудистая смерть) продемонстриро-
вали, что использование БФ алендроната снижало риск 
развития указанных событий в  течение 24-месячного 
периода наблюдения. При этом некоторые предыдущие 
исследования показали, что лечение БФ было связано 
с  повышенным риском сердечно- сосудистых событий. 
Использование БФ было связано с повышенным риском 
развития острого инфаркта миокарда у пациентов с пере-
ломом шейки бедра [13]. Это расхождение между резуль-
татами может быть объяснено тем, что пациенты в  дан-
ном исследовании состояли в основном из пожилых муж-
чин. Предыдущее исследование с  использованием тай-

ваньской базы данных показало более высокий риск 
ОИМ при применении алендроната у пациентов, у кото-
рых в анамнезе были сердечно- сосудистые события [19]. 
Данные других исследований продемонстрировали, что 
БФ снижают риск сердечно- сосудистых заболева-
ний [11, 20], и некоторые обсервационные исследования 
подтвердили возможность снижения риска ОИМ [17, 21]. 

Что касается госпитализации по поводу ФП, то данное 
событие чаще наблюдалось среди пациентов, получав-
ших золедроновую кислоту более 3  мес. в  HORIZON-
PFT  [12]. Наши результаты расходятся с  предыдущими 
исследованиями, которые выявили более высокий риск 
ФП среди пользователей алендроната по  сравнению 
с  лицами, не  принимающими БФ  [22, 23]. В  недавнем 
метаанализе 58  рандомизированных контролируемых 
исследований авторы пришли к выводу, что золедроновая 
кислота может незначительно повышать риск ФП  [24]. 
Напротив, предыдущее итальянское исследование 
не показало никаких доказательств повышенного риска 
ФП у  пациентов, получавших пероральные БФ, среди 
пациентов с сердечно- сосудистыми заболеваниями  [25]. 
Возможные объяснения расхождений могут зависеть 
от  доли пожилых пациентов и  от  различий в  дизайне 
исследований. В наше исследование включались пациен-
ты с длительным анамнезом ИБС, ассоциированной с СД2. 
Возможные механизмы повышенного риска ФП при при-
менении БФ могут быть связаны с изменением экспрес-
сии белков, контролирующих кальций саркоэндоплазма-
тического ретикулума в кардиомиоцитах [26].

Некоторые данные свидетельствуют о  том, что тера-
пия БФ снижает риск не только перелома при остеопоро-
зе, но и смерти от всех причин. Анализ датского когортно-
го исследования продемонстрировал повышение выжи-
ваемости у  пациентов, получавших БФ после перелома 
шейки бедра  [27]. Кроме того, эти результаты также 
согласуются с  28%-ным снижением риска смертности 
в HORIZON-RFT [5]. Однако недавний метаанализ 38 ран-
домизированных контролируемых исследований приме-
нения БФ показал, что терапия данным классом препара-
тов не  ассоциируется со  снижением общей смертности, 
и они могут быть рекомендованы только для предотвра-
щения переломов  [28]. Различия в результатах исследо-

 Таблица 3. Влияние бисфосфонатов на развитие сердечно- сосудистых событий
 Table 3. Effect of bisphosphonates on the risk of cardiovascular events

Исход
Группа 2

Базисная терапия ИБС 
и СД2 + АК (n = 53)

Группа 1
Базисная терапия ИБС 

и СД2 (n = 59)
OR (95% CI) p

Сердечно- сосудистая смертность 2 3 0,73 (0,12–4,56) 0,36

Неблагоприятное течение ИБС 16 37 0,26 (0,18–0,57) 0,008

Инфаркт миокарда 6 17 0,32 (0,11–0,87) 0,018

Инсульт 2 8 0,25 (0,05–1,24) 0,11

Фибрилляция предсердий 6 9 0,71 (0,23–2,15) 0,21

Прогрессирование ФК стенокардии напряже-
ния 12 25 0,4 (0,17–0,91) 0,014

АК – алендроновая кислота, СД2 – сахарный диабет 2-го типа, ИБС – ишемическая болезнь сердца, OR – oddsratio (отношение шансов), 95% CI – 95%-ный доверительный интервал.
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ваний, вероятно, обусловлены отличиями в  исходных 
характеристиках между группами, получавшими лечение 
БФ, и группами, которым БФ не назначались. 

Есть несколько возможных объяснений влияния ален-
дроната на  прогноз выживаемости у  пациентов с  ИБС 
с СД2. Наиболее очевидным объяснением могло бы стать 
снижение количества повторных переломов. Однако 
наблюдалось снижение только на  8% риска повторных 
переломов при применении золедроновой кислоты [29]. 
Исследование также показало, что пациенты, получавшие 
золедроновую кислоту, имели более низкий риск смерти 
от пневмонии и аритмии. Другое возможное объяснение 
снижения риска смертности может быть связано со сни-
жением скорости потери костной массы. Быстрая потеря 
костной массы ассоциируется с  повышенной смертно-
стью как среди пожилых людей, так и  среди пациентов, 
перенесших переломы [30]. Кроме того, несколько иссле-
дований продемонстрировали, что БФ оказывают кардио-
протективные эффекты [31, 32]. В недавнем клиническом 
исследовании показано, что назначение золедроновой 
кислоты женщинам с остеопенией каждые 18 мес. в тече-
ние 6 лет значительно снизило риск инфаркта миокарда 
и рака молочной железы [33]. Потенциальные патогене-
тические механизмы, посредством которых БФ способны 
уменьшать риск развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых осложнений, вызванных атеросклерозом, ИБС 
и ХСН, включают в себя индукцию апоптоза макрофагов, 
ингибирование фагоцитоза макрофагами липопротеидов 
низков плотности и предотвращение трансформации их 
в пенистые клетки, снижение уровня холестерина путем 
ингибирования мевалонового пути  [8]. В  исследовании 
на мышах комбинация БФ и статинов эффективно инги-
бировала патогенные белки и  увеличивала продолжи-
тельность жизни [34].

В нашем исследовании присутствуют некоторые огра-
ничения. В частности, мы не могли в полной мере оценить 
приверженность пациентов к лечению, но предположили, 
что больные придерживались своего лечения. В  России, 
как и в других странах, низкая приверженность наиболее 
актуальна для терапии пероральными БФ. Так, в проспек-
тивном многоцентровом исследовании применения 
алендроновой кислоты в  таблетированной форме 70 мг 
1 раз в неделю в течение двух лет у женщин с постмено-
паузальным остеопорозом через 6 мес. от лечения отка-

залось 46% из них, а через два года продолжало терапию 
не более 30% [35]. В исследовании A. Cooper et al. сдела-
ны аналогичные выводы: через 6 мес. лечения таблетиро-
ванным алендронатом в дозировке 70 мг 1 раз в неделю 
продолжали прием не  более 40% больных  [36]. 
Нежелательные эффекты, особенно со  стороны верхних 
отделов желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), при приме-
нении пероральных БФ и отсутствие мотивации пациен-
тов были признаны в качестве основных причин низкой 
приверженности терапии остеопороза. 

На  сегодняшний день на  фармацевтическом рынке 
присутствует форма алендроната в виде шипучих табле-
ток, растворимых в воде (Биносто, швейцарская SwissCo 
Service AG). Солюбизированный в  буферном растворе 
алендронат в значительно меньшей степени контактиру-
ет со слизистой пищевода и желудка, минимизируя кон-
такт между частицами препарата и слизистой оболочкой 
верхних отделов ЖКТ, что в  итоге уменьшает местный 
раздражающий эффект и  вероятность возникновения 
гастроэзофагеального рефлюкса. Благодаря низкой часто-
те развития нежелательных явлений и удобной для при-
ема фармакологической форме, способствующим повы-
шению комплаентности лечения, буферный раствор 
алендроната в  растворимых шипучих таблетках может 
быть предпочтителен у больных с остеопорозом.

ВЫВОДЫ

Таким образом, длительное (24 мес.) профилактиче-
ское использование орального БФ алендроната являет-
ся эффективным и  безопасным методом лечения ИБС, 
ассоциированной с  СД2  и  остеопорозом у  женщин 
в постменопаузе. При этом у пациенток на фоне лечения 
БФ регистрировалось снижение риска ИМ, утяжеление 
ФК стенокардии напряжения, а также меньшая потреб-
ность в госпитализации в связи с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями при длительном наблюдении. Эти 
результаты могут помочь клиницистам более активно 
назначать антиостеопоротические препараты для паци-
ентов с  остео порозом с  очень высоким сердечно- 
сосудистых риском. 
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