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ÁÈÑÔÎÑÔÎÍÀÒÛ È ÈÕ ÐÎËÜ Â ËÅ×ÅÍÈÈ 
ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÏÎÐÀÆÅÍÈÉ ÊÎÑÒÅÉ 
(îáçîð ëèòåðàòóðû)

Ïðîâåäåí àíàëèç ëèòåðàòóðû ñ öåëüþ îöåíêè ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ 
áèñôîñôîíàòîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ïåðâè÷íûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîñòåé, 
îáîñíîâàíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. 
Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî áèñôîñôîíàòû, ïîìèìî àíòèðåçîðáòèâíîãî 
äåéñòâèÿ íà êîñòíóþ òêàíü, îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýôôåêòîì. Èõ ïðè-
ìåíåíèå â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ðåçóëüòàòîâ 
êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ êîñòíûõ îïóõîëåé. Áèñôîñôîíàòû 
ñïîñîáíû ïîâûñèòü èìïëàíòàöèîííóþ ñòàáèëüíîñòü ýíäîïðîòåçîâ ïîñëå 
ðåçåêöèé êîñòåé.

ВВЕДЕНИЕ

Первичные злокачественные опухоли 

костей встречаются относительно редко 

и преимущественно у лиц молодого тру-

доспособного возраста. Заболеваемость, 

по данным Национального канцер-реги-

стра Украины, составляет 1,3 на 100 тыс. 

населения [1]. Основным методом лечения 

больных остеосаркомой высокой степени 

злокачественности является комбинация 

химиотерапии и хирургического вмеша-

тельства. Несмотря на значительный про-

гресс в лечении и достижение относитель-

но высокой 5-летней выживаемости у этой 

категории больных, отмечается отсутствие 

дальнейшего прогресса в лечении этой 

нозологии на протяжении последних деся-

тилетий. Химиотерапия достигла предела 

эффективности, а ее интенсификация 

не всегда коррелирует с лучшей выживае-

мостью. Перспективными направлениями 

для повышения эффективности лечения, 

по мнению ряда исследователей, является 

разработка и внедрение новых таргетных 

препаратов, ингибиторов ЦОГ-2, ингиби-

торов ангиогенеза [2, 3]. Одним из таких 

направлений являются исследования 

с применением бисфосфонатов (БФ) при 

первичных опухолях костей [4]. БФ — 

группа препаратов, применяемых в ле-

чении нарушений метаболизма костной 

ткани. Благодаря своим свойствам после 

многочисленных исследований БФ нашли 

широкое применение в онкологической 

практике, особенно при лечении мета-

статических поражений костей, и прак-

тически не используются при первичных 

опухолях.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О БФ

Впервые опыт использования БФ был 

опубликован в 1969 г. в журнале Lancet. 

Исследователи успешно применили эти-

дронат у юноши с диагнозом прогрессиру-

ющей мышечной кальцификации с целью 

ингибирования гетеротопической кальци-

фикации. В 1972 г. H. Fleisch et al. показал, 

что БФ ингибируют резорбцию костной 

ткани остеокластами, что приводит к по-

ложительному кальциевому балансу.

БФ являются аналогами эндогенных 

пирофосфатов, однако отличаются на-

личием Р-С-Р-структуры (рисунок), ко-

торая обеспечивает их активность и свя-

зывание с костным матриксом, а также 

боковой цепи (R1 и R2), определяющей 

их антирезорбционную активность, по-

бочные эффекты и механизм действия.

Механизм действия данной группы 

препаратов довольно сложный и за-

ключается в нескольких путях влияния:

• ингибирование минерализации — 

предупреждают эктопическую ос-

сификацию, что может найти свое 

применение для снижения кальци-

фикации протезированных клапанов 

сердца [5]; 

• ингибирование кристаллизации — 

снижают растворимость веществ кост-

ной ткани, ингибируя формирование 

кристаллов [5];

• ингибирование резорбции костной 

ткани — вызывают множественные 

изменения остеокластов (потеря ре-

зорбирующей щеточной каемки, раз-
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рушение цитоскелета и способность 

мигрировать или связываться с ко-

стью), что влияет на их способность 

резорбировать кость [6–8]. Кроме 

того, БФ действуют на остеобласты 

и макрофаги в зоне костной резорб-

ции, ингибируя синтез остеокласт-

стимулирующих факторов [9, 10];

• антиангиогенный эффект — снижа-

ют уровень сосудистого эндотелиаль-

ного фактора роста (bFGF) [11–13]; 

• влияние на иммунную систему — 

стимулируют продукцию цитокинов 

макрофагами и другими иммунными 

клетками [5];

• антипролиферативный эффект — 

БФ тормозят сращение опухолевых 

клеток с матриксом костей, также 

могут подавлять матриксные метал-

лопротеиназы, которые используются 

опухолевыми клетками для внедрения 

в ткани и образования метастазов [14]. 

Ингибирование остеокластов приводит 

к снижению ИЛ-6 и освобождению фак-

тора роста из матрикса костной ткани.

Выраженность клинического эффекта 

данных препаратов зависит от их аффин-

ности (родственности) к кристаллам 

гидроксиапатита: клодронат 0,6 Ка л/моль 

× 106; этидронат 1,2 Ка л/моль × 106; 

ризендронат 2,2 Ка л/моль × 106; ибан-

дронат 2,4 Ка л/моль × 106; алендро-

нат 2,9 Ка л/моль × 106; золендронат 

3,5 Ка л/моль × 106 ; Ка — константа [5]. 

Это свойство обусловливает депонирова-

ние вещества в скелете, диффузию в кост-

ной ткани, высвобождение из костной 

ткани, потенциальную рециркуляцию 

выделенного препарата обратно на по-

верхность кости и влияние на функции 

клеток костной ткани [5]. В настоя-

щее время существует три поколения 

БФ. В табл. 1 представлены эти группы 

со сравнительной характеристикой их ак-

тивности [5, 15].

Таблица 1 Антирезорбционная активность 
различных БФ (in vitro)

Препараты
Антирезорбционная 

активность
Первое поколение: 
этидронат
клодронат
тилудронат

1
10
10

Второе поколение: 
памидронат
алендронат

100
1000

Третье поколение: 
ибандронат
золедронат

10 000
20 000

Антирезорбционная активность БФ, 

указанная в табл. 1, определялась in vitro. 

Однако в клинических исследованиях 

эти данные не подтверждаются. Так, 

Diel и соавторы представили результа-

ты рандомизированного исследования 

3 групп больных с метастатическим 

поражением скелета при раке грудной 

железы. Пациенты 1-й группы полу-

чали 60 мг памидроната, 2-й группы — 

900 мг клодроната в/в каждые 3 нед, 

3-й группы — клодронат 2400 мг/сут 

внутрь. Курс лечения составил 18 мес. 

Снижение болевого синдрома в костях 

наблюдалось у 30% больных в 1-й группе, 

у 25% — во 2-й и у 15% — в 3-й. Верте-

бральные переломы наблюдались у 13; 

12 и 20% пациентов соответственно. 

Таким образом, в клинических иссле-

дованиях отмечены различия в эффек-

тивности некоторых БФ, но они не так 

существенны, как при исследованиях 

in vitro [15].

В онкологической практике исполь-

зование БФ изначально было направлено 

на лечение гиперкальциемии при злока-

чественных опухолях [16]. Считалось, что 

механизм действия БФ был направлен 

исключительно на стабилизацию костной 

ткани. Позже выяснилось, что они могут 

напрямую влиять на опухолевые клетки 

[17, 18]. И это было впервые продемон-

стрированно в исследовании С. Shipman 

et al. в 1997 г. у пациентов с миеломной 

болезнью [19]. Позже были опубликованы 

данные о применении БФ при метастати-

ческом поражении скелета у пациентов 

с раком грудной железы. В последующем 

эффективность применения БФ была до-

казана во многочисленных исследовани-

ях. В табл. 2 представлены рандомизиро-

ванные исследования по изучению наи-

более широко используемых БФ с точки 

зрения их влияния на основные клиниче-

ские симптомы костных метастазов при 

разных солидных опухолях [15].

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ 

ЭФФЕКТ БФ

Изучая механизмы действия БФ, 

мы заинтересовались противоопухоле-

вым эффектом этих препаратов, а имен-

но — влиянием на первично-злокаче-

ственные опухоли костей при использо-

вании их в комбинации с химиотерапией.

Многочисленные эксперименталь-

ные исследования подтверждают пред-

положение, что БФ активно действуют 

против остеосаркомы, самостоятельно 

или в комбинации с химиотерапией. Был 

изучен механизм действия алендроната, 

клодроната, бондроната, памидроната 

и золедроната у животных с остеосарко-

мой, а также на культурах человеческих 

клеток остеосаркомы [20–35].

На сегодняшний день основной про-

блемой в лечении сарком костей явля-

ется химиорезистентность, и пациенты, 

опухоль которых проявила резистент-

ность к системному лечению, остаются 

самыми тяжелыми. Арсенал основных 

активных противоопухолевых препара-

тов в терапии сарком костей уже давно 

доказан и остается достаточно ограни-

ченным, что и побуждает исследователей 

к поиску новых препаратов.

Цель проведения цитогенетических 

исследований — объяснить развитие 

химиорезистентности злокачественных 

опухолей. Анализ профиля экспрессии 

30 клеток остеосаркомы пациентов 

идентифицировал 104 гена, имеющих 

отличия в экспрессии между благопри-

ятной и неблагоприятной реакцией 

на химиотерапию [36]. Поразительным 

открытием было существенное снижение 

остеопротегерина, ингибирующего фак-

тора остеокластогенеза. Дополнительные 

гены, участвующие в остеокластогенезе 

и резорбции кости, включали annexin 2, 

SMAD, PLA2G2A и TGF-beta1. Ремо-

дулирующие внутриклеточный матрикс 

гены включали desmoplakin, SPARCL1, 

biglycan и PECAM. Переэкспрессия 

desmoplakin (p=0,008), PECAM (p=0,028) 

и SPARCL1 (p=0,00098) была связана 

с благоприятной реакцией на химио-

терапию, тогда как переэкспрессия 

annexin 2 (p=0,05), biglycan (p=0,025) 

и PLA2G2A (p=0,025) — с неблагоприят-

ной реакцией на химио терапию. Это на-

водит на мысль, что взаимосвязь опухоли 

с микросредой является определяющим 

фактором реакции на химиотерапию. 

БФ могут действовать через разрушение 

этих взаимосвязей [37].

Анализируя все многочисленные 

исследования можно утверждать, что 

БФ — это новый подход к лечению зло-

качественных опухолей костей, однако 

их применение не может быть альтерна-

тивой химиотерапии как самостоятель-

ного метода, лечение возможно только 

в комбинации БФ и химиотерапии.

БФ И ИМПЛАНТАЦИОННАЯ 

СТАБИЛЬНОСТЬ

Реконструктивные вмешательства 

на костях с использованием имплантатов 

являются наиболее распространенными 

хирургическими вмешательствами для 

восстановления функции конечности. 

Длительная функция искусственного су-

става предполагает надежную фиксацию 

его в костях. Одна из основных причин, 

ведущих к необходимости оперативного 

вмешательства для ревизии имплантата — 

асептическое расшатывание. В Калифор-

нийском университете в Лос-Анжелесе 

(UCLA), США, после установки протезов 

бедра в 11,6% случаев требуется ревизия 

из-за асептической нестабильности [38]. 

Даже современные бесцементные проте-

зы и имплантаты с новейшей фиксацией 

Compression в 12% требуют оперативного 

вмешательства в первые 5 лет [39]. Це-

ментные, бесцементные системы, систе-

мы с пористым покрытием и напылением 

гидроксилаппатитом имеют каждая свои 

достоинства, однако ни одна из них 

не дает полной гарантии долгосрочной 

стабильности интрамедуллярной ножки. 

Нестабильность имплантата возникает 

вследствие резорбции костной ткани 

в месте его контакта с костью. Стабиль-

ность имплантата зависит от процессов 

остеоинтеграции. Остеоинтеграция 

оп ре деляется как структурная и функ-
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циональная связь между костной поверх-

ностью и поверхностью имплантата без 

вмешательства фиброзной ткани [40, 41]. 

Связь эта должна быть как можно более 

полной. Ранее для этого использовалось 

цементирование ножек имплантатов, 

позже — покрытие их различными хими-

ческими агентами. 

В этом контексте особый интерес 

представляют препараты бисфосфонатной 

группы. Экспериментальные исследова-

ния подтвердили влияние БФ на плот-

ность костной ткани вокруг имплан-

татов после их установки с цементной 

фиксацией [42–44]. Более углубленные 

исследования показали, что БФ способ-

ны предупреждать костное разрежение 

в перипротезной зоне и способствовать 

росту минеральной плотности вокруг 

имплантата [45]. Помнению B. Peter et al. 

(2005) и J. Вobynetal. (2005), БФ способны 

вызвать остеоинтеграцию цементных 

металлических имплантатов путем увели-

чения костной массы в зоне прямого кон-

такта с поверхностью имплантата [46, 47]. 

Результаты некоторых клинических 

исследовательских программ по влия-

нию БФ на стабильность эндопротезов 

являются противоречивыми. По дан-

ным M. Hilding et al. (2000), пероральный 

клодронат, вводимый в разовой дневной 

дозе 1600 мг в течение 3 нед до и 6 мес 

после эндопротезирования коленного 

сустава цементным металлическим 

эндопротезом, снизил сходный сдвиг 

имплантата [48]. С другой стороны, 

однократная инфузия 90 мг памидроната 

у пациентов, подвергнутых тотальному 

эндопротезированию тазобедренного 

сустава, не улучшила имплантационную 

стабильность [49]. И все же точки зрения 

о том, что повышение дозы БФ может 

предупредить перипротезную костную 

резорбцию, придерживается большая 

часть авторов [50–52].

Таким образом, терапия БФ может 

улучшить долговечность протеза путем: 

• улучшения плотности и прочности 

кости;

• стимулирования более надежного 

врастания в пористые поверхности 

бесцементных протезов;

• стабилизации соединения кость-протез 

или кость-цемент, замедляя остеокла-

стическую резорбцию кости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного анализа 

литературных данных установлено, что 

применение БФ в сочетании с химио-

терапией является эффективным терапев-

тическим методом воздействия на пер-

вичные злокачественные опухоли костей. 

Кроме того, БФ дают возможность повы-

сить стабильность и долговечность рекон-

струкций с применением искусственных 

имплантатов после резекций костей, что 

в результате позволяет уменьшить число 

повторных (ревизионных) оперативных 

вмешательств. 
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Таблица 2 Эффективность БФ у пациентов с солидными опухолями c метастазами в костях (плацебо-контролируемые исследования)

Автор Препарат Локализация опухоли

Количество 

больных 

(препарат/плацебо)

Выводы

McCloskey, 
1998

Клодронат
1600 мг/сут внутрь

Множественная миелома 536 (264/272) Снижение частоты невертебральных переломов 
на 50% (6,8%/13,2%), вертебральных переломов — на 17% 
(38%/55%), других патологических переломов — на 23% 
(45%/68%), тяжелой гиперкальциемии — на 50% (5,1%/10,1%)

Vorreuther, 
1992

Клодронат 300 мг в/в
8 дней, 1600 мг внутрь 
ежедневно

Рак предстатель-
ной железы (гормоно-
резистентный)

60 (35/25) Снижение болевого синдрома у 71% пациентов, полное ис-
чезновение болевого синдрома у 26% больных

Kanis, 1996 Клодронат
1600 мг/сут внутрь

Рак грудной железы 133 (66/67) Уменьшение числа скелетных метастазов на 50% (32%/63%), 
числа пациентов с развившимися костными метастазами — 
на 26% (15%/19%), числа вертебральных переломов – на 29% 
(35%/54%), невертебральных переломов — на 75% (2%/8%)

Conte, 1996 Памидронат 
45 мг в/в каждые 
3–4 нед

Рак грудной железы 295 Увеличение времени до прогрессирования костных метаста-
зов на 48%

Hortobagy, 
1996

Памидронат 
90 мг в/в каждые 4 нед

Рак грудной железы 382 (185/197) Увеличение времени до первого клинического симптома 
на 47%. Непозвоночные переломы развились у 23% пациен-
тов в группе памидроната и у 38% — в группе плацебо, гипер-
кальциемия — у 7 и 15% пациентов, потребность в лучевой те-
рапии — 28 и 45% соответственно

Jean-Jacques 
Body, 2000

Бондронат 2 мг, 
6 мг в/в

Рак грудной железы 462 Уменьшение числа новых костных осложнений на 1 пациен-
та за 1 год с 1,29 в группе плацебо до 0,93 в группе пациентов, 
получавших бондронат 6 мг (р<0,05). Снижение числа костных 
осложнений на 1 пациента в течение 1 года с 2,18 в группе пла-
цебо до 1,83 в группе больных, получавших 2 мг бондроната, 
и до 1,61 в группе больных, получавших 6 мг бондроната (р<0,05). 
Выявлено достоверное снижение болевого синдрома у пациентов, 
получавших 6 мг бондроната

Rosen, 2001, 
2002

Золедронат 
4 мг в/в 15 мин 
каждые 3 нед

Рак легкого и другие 
cолидные опухоли

507 (257/250) Снижение числа пациентов с возникшими костными осложнени-
ями (38% против 47%, р=0,047), частоты регистрации костных 
осложнений (1,82 против 2,88 осложнения в год; р=0,049). Меди-
ана времени до возникновения первого костного осложнения при 
применении золедроната 4 мг увеличилась более чем на 2 мес
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Резюме. Проведено аналіз літератури з метою оцінки 

перспективи використання бісфосфонатів у комплексному 

лікуванні первинних новоутворень кісток, обґрунтування 

патогенетичних механізмів їх терапевтичного ефекту. У ре-

зультаті встановлено, що бісфосфонати, крім антирезорбтивної 

дії на кісткову тканину, справляють протипухлинний ефект. 

Їх застосування в поєднанні з хіміотерапією сприяє поліпшен-

ню результатів комплексного лікування злоякісних кісткових 

пухлин. Бісфосфонати здатні підвищити імплантаційну ста-

більність ендопротезів після резекцій кісток.

Ключові слова: бісфосфонати, первинні злоякісні пухлини 

кісток, стабільність ендопротезів.

Bisphosphonates and their role in treatment of bone 
system tumors (review)
P.A. Kovalchuk, A.G. Dedkov, S.I. Boychuk

National Cancer Institute, Kiev

Summary. The literature review to estimate the efficiency 

of bisphosphonates in complex treatment of primary bone maling-

nancies was performed. They demonstrated the pathogenetic mecha-

nisms of therapeutic effect of bisphosphonates. Bisphosphonates 

cause antiresorptive effect on bones and also an antitumor effect. 

Bisphosphonates combined with chemotherapy improve the results 

of treatment of bone malignancies. Bisphosphonates may improve 

the stability of limb reconstruction following bone resection.

Key words: bisphosphonates, primary malignant bone tumors, 

stability of limb reconstruction.
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