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Проведена оценка влияния терапии бисфосфонатами на параметры центрального давления и артериальной ри-
гидности при суточном мониторировании. В открытое проспективное сравнительное исследование включено 64 
женщины в возрасте от 56 до 78 лет с верифицированным диагнозом ИБС и постменопаузальным остеопорозом. 
Пациентам была назначена терапия алендронатом 70 мг в неделю. Длительность наблюдения составила 12 меся-
цев. Cуточное мониторирование (СМАД) центрального давления и параметров артериальной жесткости выполнено 
на аппарате BPLabv. 3.2. СМАД проводили до начала антирезорбтивной терапии на фоне базисной терапии ИБС. 
В динамике СМАД проведено в сроки 6 и 12 месяцев от начала лечения.

Установлено, что через 6 месяцев отмечалось достоверное снижение скорости распространения пульсовой вол-
ны (СРПВ) максимальной за сутки на 0,8 м/м (р=0,04), Alxao ср. ЧСС. Через 12 месяцев терапии БФ отмечено умень-
шение уровня САДао, среднего АДао, пульсового аортального давления. СРПВ максимальная за сутки снизилась на 
1,3 м/с от исходной, отмечено уменьшение ASI, AASI, Alxао, Alxао ср. ЧСС.

Таким образом, терапия БФ у женщин с постменопаузальным остеопорозом в сочетании с ИБС сопровождается 
снижением центрального давления через 12 месяцев и снижением максимальной суточной СРПВ через 6 и 12 ме-
сяцев лечения.

Ключевые слова: остеопороз, ИБС, артериальная ригидность, центральное давление, бисфосфонаты

The effect of therapy with bisphosphonates on the parameters of central pressure and arterial stiffness during ambula-
tory blood pressure monitoring (ABPM) was evaluated. The open, prospective comparative study included 64 women aged 
56 to 78 years with a verified diagnosis of coronary heart desease (CHD) and postmenopausal osteoporosis. Patients were 
prescribed Alendronate 70 mg per week. The follow-up was 12 months. Daily monitoring of central blood pressure and 
parameters of arterial stiffness was performed on the apparatus BPLabv. 3.2 prior to the initiation of antiresorptive therapy 
against baseline CHD therapy. Dynamically ABPM was performed 6 and 12 months after the beginning of treatment.

In 6 months a significant decrease in the maximum daily pulse wave velocity (PWV) was detected: the maximum per day 
at 0.8 mm (p=0.04), mean Alx HR. After 12 months of treatment with bisphosphonates (BP), there was a decrease in the level 
of SBPao, mean BPao and pulse aortic pressure. The PWV max decreased by 1.3 m/s from the baseline, decrease of ASI, 
AASI, Alx, mean Alx HR was registered.

BP therapy in women with postmenopausal osteoporosis and with CHD is accompanied by a decrease in central pressure 
after 12 months treatment and a decrease in PWV max after 6 and 12 months treatment.
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Впоследние годы широко обсуждаются во-
просы общности развития остеопороза и 
атеросклероза. Рядом исследований пока-

зано наличие такой связи [1, 2]. Основным клас-
сом препаратов, применяющихся для лечения 
остеопороза, являются бисфосфонаты, которые, 
ингибируя резорбцию костной ткани, приводят к 
приросту минеральной плотности костной ткани 
и снижению риска переломов [3]. Обсуждается 
вопрос о дополнительной возможности влияния 
бисфосфонатов на липидный обмен и процесс 
атеросклероза [4]. Одним из механизмов воз-
действия этой группы препаратов на процесс 
атеросклероза является снижение активности 
остеобластоподобных клеток в сосудистой стен-
ке, что приводит к уменьшению воспаления в ате-
росклеротической бляшке и к ее стабилизации. 
Кроме того, БФ могут способствовать снижению 
формирования пенистых клеток, блокировать 
кальциевые каналы гладкомышечных клеток ар-
терий и уменьшать за счет этого перегрузку клет-
ки кальцием [5]. Дополнительным положитель-
ным эффектом БФ является уменьшение объема 
атеросклеротической бляшки и ее укрепление 
за счет снижения уровня липидов крови посред-
ством влияния на синтез холестерина [6], а так-
же уменьшения воспаления. В эксперименталь-
ных исследованиях показано, что золендроновая 
кислота ингибирует пролиферацию сосудистых 
гладкомышечных клеток, их адгезию и миграцию 
[7]. В открытом проспективном исследовании 
T.  Kawahara продемонстрировано, что комбини-
рованная терапия статинами и бисфосфонатами 
в течение года достоверно снижает толщину бля-
шек в аорте [8]. Однако влияние БФ на состояние 
атеросклеротической бляшки требует дальней-
шего изучения. 

Известно, что процесс атерогенеза сопровожда-
ется увеличением жесткости артерий, а это, в свою 
очередь, является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором риска сердечно-сосудистых событий 
[9]. Имеются данные о влиянии различных групп пре-
паратов, в том числе БФ, на жесткость артерий [10, 
11]. Небольшое количество работ посвящено оценке 
их воздействия на эластические свойства сосудов. 
Было показано уменьшение системного сосудистого 
сопротивления и увеличение индекса эластичности 
крупных и мелких артерий на фоне длительной тера-
пии ризендронатом у женщин с остеопорозом [10]. 
Однако в этих работах жесткость артерий оценива-
лась только по СПВ, измеренной при помощи аппла-
национной тонометрии, и выявлена лишь тенденция 
к снижению скорости пульсовой волны (изменения 
были статистически незначимы). Мы не нашли в лите-
ратуре работ по изучению влияния БФ на параметры 
артериальной ригидности и центрального давления 
при суточном мониторировании. 

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка влияния терапии бисфосфонатами на параметры 

центрального давления и артериальной ригидности 
при суточном мониторировании.

Материал и методы. В открытое проспективное 
сравнительное исследование включены 64 женщины 
в возрасте от 56 до 78 лет (средний возраст 67,2±9,3) 
с диагнозом ИБС и постменопаузальным остеопо-
розом. Диагноз постменопаузального остеопороза 
выставляли согласно Клиническим рекомендациям 
2016 года [12], включая показатели минеральной 
плотности костной ткани шейки бедра [12]. Пациент-
ки дали согласие на проспективное наблюдение и 
подписали информированное согласие. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом.

Всем пациентам была назначена терапия ален-
дронатом 70 мг в неделю, дополнительно назначался 
комбинированный препарат нативного витамина D3 – 
800 МЕ в сутки и карбоната кальция – 1000 мг в сутки. 
Длительность наблюдения составила 12 месяцев.

Критерии исключения: отказ от участия в про-
спективном наблюдении, вторичный остеопороз, 
сахарный диабет, тяжелая сердечная, дыхательная, 
почечная недостаточность, непереносимость бис-
фосфонатов, заболевания пищевода, прием лекар-
ственных препаратов, которые могли бы повлиять на 
костный обмен.

До начала лечения, а также через 6 и 12 месяцев 
всем пациенткам определяли уровень кальция, фос-
фора, креатинина крови с расчетом скорости клубоч-
ковой фильтрации по формуле MDRD, дезоксипири-
динолина, 25(ОН)D, паратгормона.

Cуточное мониторирование центрального аор-
тального давления и параметров артериальной жест-
кости выполнено на аппарате BPLabv. 3.2 («Петр Те-
легин», Россия). Оценивали следующие показатели: 
систолическое давление в аорте (САДао), диастоли-
ческое давление в аорте (ДАДао), среднее давление в 
аорте (СрАДао), пульсовое давление в аорте, индекс 
аугментации (Alxао), амплификация пульсового дав-
ления (РРА), скорость пульсовой волны максималь-
ная за сутки, среднесуточная, минимальная за сутки, 
индекс ригидности артерий (ASI), амбулаторный ин-
декс ригидности (AASI), индекс аугментации средний 
за сутки (Alxao ср.), индекс аугментации средний за 
сутки, приведенный к ЧСС (Alxао ср. к ЧСС), средне-
суточное пульсовое АД (пульсовое АД среднее). Су-
точное мониторирование проводили до начала анти-
резорбтивной терапии на фоне базисной терапии 
ИБС, которую оценивали через 6 и 12 месяцев от на-
чала исследования. Суточное мониторирование про-
ведено в сроки 6 и 12 месяцев от начала лечения.

Минеральную плотность поясничных позвонков и 
шейки бедра измеряли методом рентгеновской ден-
ситометрии на аппарате Challenger (Франция). По-
вторно денситометрию проводили через 12 месяцев 
от начала антирезорбтивной терапии.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы Statistica 10.0. Описа-
тельная статистика качественных переменных пред-
ставлена в виде частот и процентов, количественных 

БФ	 –	бисфосфонаты
ДАД ао	–	диастолическое давление в аорте
ДПИД	 –	дезоксипиридинолин
МПКТ	 –	минеральная плотность костной ткани
ПАДао	 –	пульсовое давление в аорте 
САД	 –	систолическое артериальное давление
САДао	 –	систолическое давление в аорте 
СКФ	 –	скорость клубочковой фильтрации
СрАДао	–	среднее давление в аорте
СРПВ	 –	скорость распространения пульсовой волны

AASI	 –	амбулаторный индекс ригидности
Alxao	 –	индекс аугментации
Alxao ср.	–	индекс аугментации средний за сутки
Alxao ср. ЧСС – индекс аугментации средний за сутки, приве-	

	 	 денный к числу сердечных сокращений
ASI	 –	индекс ригидности артерий
PPA	 –	амплификация пульсового давления 
SD	 –	стандартное отклонение
L1-L5	 –	поясничные позвонки
25(ОН)D	 –	25 гидроксивитамин D
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данных в виде среднего значения М и стандартного 
отклонения (SD). Сравнение данных до и после лече-
ния проведено с использованием критерия Уилкок- 
сона. Разность значений переменных между визи-
тами рассчитывалась путем вычитания значения 
предыдущего визита от значения последующего. 
Положительная разность свидетельствовала об уве-
личении значения переменной в динамике визитов, 
отрицательная  – об уменьшении. Значение вероят-
ности р<0,05 демонстрировало статистическую зна-
чимость.

Результаты. Из включенных в проспективное ис-
следование женщин у 27 (42,2  %) выявлена артери-
альная гипертензия (АГ): 1 степени (18) и 2 степени 
(9). Все пациентки на момент начала исследования 
находились на стандартной подобранной терапии 
ИБС и антигипертензивной терапии с достижением 
целевого уровня артериального давления. Измене-
ния терапии за период наблюдения статистически не 
различались (табл. 1).

Таблица 1
Динамика получаемой больными терапии 	

за период наблюдения

Класс препаратов Исходно, 	
n=64

Через 	
12 месяцев, 

n=60
р

иАПФ, n (%) 23 (35,9) 19 (31,7) Нд
Β-блокаторы, n (%) 52 (81,3) 51 (85) Нд
Статины, n (%) 64 (100) 60 (100) Нд
Дезагреганты, n (%) 64 (100) 60 (100) Нд
АРА, n (%) 3 (4,7) 4 (6,7) Нд
Антагонисты 
кальция, n (%) 30 (46,8) 27 (45) Нд

Диуретики, n (%) 23 (35,9) 21 (35) Нд
Примечание. Данные представлены в виде абсолютных 

и относительных значений, для статистического анализа 
применялся критерий χ2.

Исследование закончили 60 женщин (93,8  %). 
Причинами выбывания стали: потеря контакта (1), от-
зыв согласия (1), нежелательные явления, связанные 
с приемом алендроната (2).

На фоне терапии БФ произошло ожидаемое сни-
жение маркера костной резорбции ДПИД на 57  % 
(р<0,05) через 6 месяцев и на 67 % через 12 месяцев. 
Такие показатели, как кальций крови, СКФ, 25(ОН)D, 
статистически значимо не изменялись и через 6, и че-
рез 12 месяцев терапии, хотя отмечалась тенденция 
к увеличению СКФ и уровня 25(ОН)D. Было отмечено 
снижение уровня периферического САД на 5,2 мм рт. 
ст. (р<0,05) через 12 месяцев лечения (средний по-
казатель САД до лечения составил 127,7 мм рт. ст., 
через 12 месяцев  – 122,5 мм рт. ст.), тогда как ДАД 
на плечевой артерии значимо не изменялось (до ле-
чения уровень ДАД составлял 76,2 мм рт. ст, через 
12 месяцев – 74,1 мм рт. ст., Δ – 2,1).

На фоне лечения алендронатом через 12 меся-
цев средний статистически значимый прирост МПКТ 
L1-L5 составил 0,045 г/см2 (4,7  %), шейки бедра  – 
0,068  г/см2 (9  %) по сравнению с исходными значе-
ниями.

При оценке показателей центрального давления 
и артериальной ригидности в динамике через 6 ме-
сяцев отмечалось достоверное снижение СПВ мак-
симальной за сутки на 0,8 м/м (р=0,04), при этом 
средняя и минимальная за сутки СПВ значимо не из-
менялись при наличии общей тенденции к ее умень-
шению. Было отмечено статистически значимое сни-

жение индекса аугментации, приведенного к ЧСС. 
Показатели центрального давления, хотя и имели 
направленность к снижению, не достигли статистиче-
ской разницы.

Через 12 месяцев терапии БФ отмечено уменьше-
ние уровня САДао на 3,8  % от исходного, среднего 
АДао – на 5,2 %, пульсового аортального давления – 
на 7,6 %. Выявлено снижение основных показателей 
жесткости артерий. Так, СПВ максимальная за сутки 
снизилась на 1,3 м/с от исходной, отмечено умень-
шение индекса ригидности артерий, амбулаторного 
индекса ригидности артерий, индекса аугментации и 
индекса аугментации, приведенного к ЧСС (табл. 2).

Таблица 2
Динамика показателей центрального 	
давления и артериальной ригидности 	

при суточном мониторировании 	
на фоне лечения бисфосфонатами

Пара-	
метр

Исходно, 
n=64

Через 	
6 месяцев, 
n=62

Через 	
12 месяцев, 	

n=60
САДао, 
мм 	
рт. ст.

123,23±11,45 120,5±10,7, 
Δ–2,69, 
р=0,09

118,5±9,8, 
Δ–4,68, 	
р=0,004

ДАДао 77,17±9,19 76,7±8,97, 
Δ–0,4, 
р=0,08

75,8±8,34, 
Δ–1,3, 	
р=0,06

Среднее 
АДао

99,47±10,41 95±9,89, 
Δ–4,37 
р=0,09

94,26±9,47, 
Δ–5,18, 	
р=0,004

ПАДао 46,6±8,2 46,4±9,9, 
Δ–0,18, 
р=0,08

43,04±7,43, 
Δ–3,46, 	
р=0,014

Alxao 31,75±10,43 32,6±12,67, 
Δ0,82, 
р=0,48

34,9±13,28, 
Δ3,11, 	
р=0,05

PPA 118,7±4,41 111,4±22,2, 
Δ–7,26, 
р=0,12

110,73±22,57, 
Δ–7,86, 	
р=0,09

СРПВ 
min

6,9±1,0 6,8±1,1, 
Δ–0,09, 
р=0,08

6,72±0,98, 
Δ–0,15, 	
р=0,069

СРПВ 
среднее

8,4±1,62 8,3±0,92, 
Δ–0,09, 
р=0,09

8,24±0,87, 
Δ–0,14, 	
р=0,07

СРПВ 
max

12,2±1,9 11,4±1,5, 
Δ–0,78, 
р=0,04

10,9±1,34, 
Δ–1,26, 	
р=0,003

ASI 164,64±32,79 163,4±33,8, 
Δ–1,22, 
р=0,052

162,06±32,53, 
Δ–2,49, 
р=0,0002

Alxао 3,8±17,4 5,12±18,03, 
Δ1,32, 

р=0,00025

5,1±19,6, 	
Δ1,3, 	

р= 0,0003
Alxао 
ср. 	
к ЧСС 

–6,11±25,2 –12,8±28,1, 
Δ–6,65, 
р=0,004

–13,13±27,75, 
Δ–7,1, 	

р=0,0008
AASI 0,54±0,23 0,48±0,18, 

Δ–0,058, 
р=0,06

0,4±0,22, 
Δ–0,12, 
р=0,0004

СрПАД 52,87±10,05 52,7±11,3, 
Δ–0,16, 
р=0,3

52,16±10,67, 
Δ–0,69,	
р=0,28

Примечание. Данные представлены М±SD; Δ и р указаны 
по сравнению с исходными данными

Обсуждение. В проведенном исследовании оце-
нивалось влияние терапии остеопороза БФ у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом в сочетании с 
ИБС на показатели центрального давления и артери-
альной ригидности, полученные путем суточного мо-
ниторирования. В предыдущих экспериментальных и 
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клинических исследованиях была показана взаимо- 
связь артериальной жесткости и маркеров костного 
обмена, а также влияние терапии БФ на эти параме-
тры. В работе H. Ikehira и соавт. показано, что бисфос-
фонаты могут накапливаться в атеросклеротических 
бляшках аорты, бедренных артерий и в непораженной 
аорте [13]. Кроме того, БФ могут фагоцитировать-
ся макрофагами, что препятствует формированию 
пенистых клеток [14, 15]. Имеется всего несколько 
работ по изучению влияния БФ на эластичность ар-
терий. В одной из них для оценки эластичности арте-
рий использован контурный анализ пульсовой волны 
и показано улучшение эластичности артерий на фоне 
терапии БФ [10]. В другом исследовании для оценки 
жесткости артерий использован метод аппланацион-
ной тонометрии у пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью, сделан вывод об имеющейся 
тенденции к снижению СПВ на каротидно-фемораль-
ном сегменте [11]. В отечественном исследовании 
И. В. Бариновой [16] изучалась комплексная терапия 

статинами и БФ у женщин с постменопаузальным 
остеопорозом. Сделано заключение о дополнитель-
ном влиянии БФ на центральное давление и о тенден-
ции к снижению СПВ, продемонстрирована взаимо- 
связь параметров артериальной жесткости и костно-
го метаболизма [16]. Однако во всех этих исследова-
ниях измерение центрального давления и СПВ было 
офисным, т. е. параметры измерялись однократно 
во время самого инструментального исследования. 
Между тем известно, что и центральное давление, и 
СВП могут изменяться в течение суток, поэтому ис-
следование этих параметров во время суточного мо-
ниторирования является более объективным. 

Заключение. Терапия бисфосфанатами у жен-
щин с постменопаузальным остеопорозом в сочета-
нии с ИБС сопровождается не только увеличением 
МПКТ, снижением маркеров костной резорбции, но и 
снижением центрального давления через 12 месяцев 
терапии и снижением максимальной суточной СПВ 
через 6 и 12 месяцев лечения.
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