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ПАТОГЕНЕТИЧНІ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПРОБЛЕМИ 
КІСТКОВОГО ГОМЕОСТАЗУ ПРИ ОСТЕОПОРОЗІ

Aнотація. Остеопороз – системне захворювання, що характеризується погіршенням мікро-
архітектоніки кісток та зменшенням кісткової маси, що призводить до ризику переломів. 
Втрата кісткової маси, яка пов’язана з дефіцитом естрогену, часто є причиною переломів у 
жінок старше 50 років. Дефіцит естрогену порушує нормальний цикл кісткового гомеостазу за 
рахунок підвищення резорбційної активності остеокластів без відповідного збільшення 
активності остеобластів, що призводить до втрати кісткової тканини. Переломи призво-
дять до інвалідності, погіршення якості життя, підвищеного ризику смертності. Через те, що 
ризик остеопоротичних переломів збільшується з віком, остеопороз є серйозною проблемою 
охорони здоров’я у всьому світі. У цьому огляді проаналізовані дані літератури відносно пато-
генетичних механізмів кісткового гомеостазу, вторинних факторів, що впливають на розви-
ток остеопорозу та застосування фармакологічних препаратів для збільшення щільності кіс-
ток і підвищення їх міцності. Оскільки остеопороз характеризується резорбцією кістки, що 
перевищує кісткоутворення, антирезорбтивні препарати є одним із терапевтичних варіан-
тів при даному захворюванні. Іншим терапевтичним варіантом може бути використання 
анаболічних препаратів, які посилюють формування кісток. Замісна гормональна терапія не 
тільки запобігає втраті кісткової маси та деградації мікроархітектоніки кістки, але й значно 
знижує ризик переломів. Окрім того, добавки кальцію і ергокальциферол (вітамін D) залиша-
ються важливим доповненням до фармакологічного лікування остеопорозу. В статті показа-
но, які краще застосовувати фармакологічні варіанти лікування при остеопорозі для зменшен-
ня ризику переломів. Проаналізовані дані літератури, отримані в результаті пошуку клінічних 
та патогенетичних особливостей, методів діагностики і лікування остеопорозу на платфор-
мах PubMed і Google Scholar.
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Остеопороз – системне захворювання кісток, яке характеризується погіршенням мікро-
архітектоніки кісток та зниженням кісткової маси, що призводить до ризику переломів [9]. 

Патогенетичні та фармакологічні проблеми кісткового гомеостазу при остеопорозі
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Переломи, пов’язані з остеопорозом, є серйозною проблемою охорони здоров’я в усьому світі. 
Остеопороз є основним чинником ризику переломів. Остеопоротичні переломи пов’язані з 
обмеженням пересування, фізичною деформацією, хронічним болем та інвалідністю, втратою 
якості життя. Відомо, що понад 40 млн громадян США віком понад 50 років схильні до ризику 
остеопоротичних переломів і що ця кількість подвоїться як мінімум до 2040 року. Існують про-
гнози, які вказують на те, що 25 % людей віком від 50 років, які перенесли остеопорозний пере-
лом шийки стегна, можуть померти протягом року [4]. Перелом шийки стегна є особливо 
руйнівним та призводить до 5 % випадків смерті від усіх причин, при цьому 21–30 % помира-
ють протягом року [30]. Всі перераховані статистичні і клінічні дані свідчать про важливість 
кісткової тканини для життя та здоров’я людини.

У процесі життя людини кістки піддаються безперервному ремоделюванню: остеобласти 
синтезують кістковий матрикс, а водночас остеокласти руйнують кісткову тканину, тобто у 
фізіологічних умовах в системі кісткового гомеостазу спостерігається баланс між резорбцією 
та утворенням кісткової тканини. Цей баланс залежить від активності, диференціювання та 
апоптозу кісткоутворюючих остеобластів і остеокластів, що резорбують кістку. Безліч 
факторів та сигнальних шляхів модулюють кістковий гомеостаз. Активність кісткових клітин 
контролюється факторами росту (IGF – інсуліноподібний фактор росту, TGFβ – фактор росту 
пухлини β, PDGF – тромбоцитарний фактор росту), кістковими морфогенними білками (BMPs), 
гормонами (паратгормон, тиреоїдний гормони, статеві гормони, пролактин, гормон росту) та 
вітамінами (ергокальциферол, або вітамін D). Крім того, остеокластогенез регулюється двома 
основними шляхами: RANK/RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor κB/Receptor Activator 
for Nuclear Factor κB Ligand) та M-CSF/c-FMS (рецептор макрофагального колонієстимулюючого 
фактора/колонієстимулюючого фактора-1). Паратгормон та кальцитріол індукують синтез 
RANKL в остеобластах, а потім сприяють остеогенезу за допомогою активізації RANK [5].

Основними факторами порушення системи кісткового гомеостазу є вік, гіпертиреоз або 
гіперпаратиреоз, синдром мальабсорбції, втрата маси тіла, тривалий прийом глюкокортико-
їдів та препаратів, що знижують всмоктування кальцію, вітаміну D (наприклад, протисудомні 
препарати), ревматоїдний артрит, хронічне захворювання печінки, трансплантація органів, 
цукровий діабет типу 1, для жінок – первинний чи вторинний дефіцит естрогенів та рання 
менопауза (< 45 років), недостатнє споживання кальцію та вітаміну D (дефіцит поживних 
речовин).

Оскільки остеопороз характеризується резорбцією кістки, що перевищує кісткоутворен-
ня, антирезорбтивні препарати є одним із терапевтичних варіантів при даному захворюван-
ні. Іншим терапевтичним варіантом може бути використання анаболічних препаратів, які 
посилюють формування кісток. Кістковий морфогенний білок (BMP) та інсуліноподібний 
фактор росту 1 (IGF1) є ключовими молекулами, що беруть участь у регуляції утворення та 
активізації остеобластів [7, 14,17].

Естрогени відіграють важливу роль у підтримці мінеральної щільності кісткової тканини. 
Зниження рівня естрогенів, пов’язане з менопаузою, призводить до зниження мінеральної 
щільності кісток, що збільшує ризик перелому [8,19]. Захисний ефект естрогену в кістках 
обумовлений багатьма механізмами. По-перше, естрогени пригнічують резорбцію кістки 
шляхом пригнічення синтезу прозапальних цитокінів в остеобластах [20], по-друге, вони 
зв’язуються з трансмембранним рецептором на поверхні остеокластів та індукують апоптоз 
остеокластів [13]. Отже, естрогени запобігають резорбції кісток, а також протидіють 
остеокластогенезу, керованому остеобластами [16, 24].

При менопаузі дефіцит естрогенів порушує нормальний цикл кісткового гомеостазу за 
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рахунок підвищення резорбційної активності остеокластів без відповідного збільшення 
активності остеобластів, що призводить до втрати кісткової тканини. Клітинні зміни, які від-
буваються при дефіциті естрогенів, нині досить добре вивчені. В результаті на клітинному 
рівні спостерігається підвищення продукції фактору некрозу пухлин (ФНП) і клітини стромаль-
ної/остеобластної лінії стають більш чутливими до IL-1. Останні і ФНП стимулюють стромальні 
клітини/преостеобласти, що призводить до вивільнення цитокінів. Останнім цитокіном в кас-
каді остеокластогенезу є ліганд RANK (активізатор рецептора ліганда ядерного фактора B), 
який виробляється остеобластами та зв’язується зі своїм рецептором RANK на остеокластах. 
Ці фактори посилюють резорбцію кістки за рахунок збільшення розміру пулу преостеокластів 
у кістковому мозку і пригнічуються естрогенами [15].

Третина життя жінки посідає період після настання менопаузи. Кількість кісткової маси, яка 
досягається під час менопаузи, є ключовим фактором подальшого ризику переломів. 
Припинення функції яєчників після менопаузи пов’язане з різким зниженням рівня естро-
генів, що циркулюють. У жінок кістки менші і тонші, ніж у чоловіків, у свою чергу падіння 
рівня естрогенів викликає швидке прискорення втрати кісткової маси, яке починається за рік 
до менопаузи і триває ще 3 роки, перш ніж трохи сповільнюється, а помірна швидкість втрати 
кісткової маси наступає через 4–8 років [18].

У той час, як при діагностуванні остеопорозу наявність кісткового перелому є загально-
прийнятим, вимірювання мінеральної щільністі кісток (МЩК) за допомогою рентгенівської 
абсорбціометрії (DEXA) може точно діагностувати остеопороз до того, як відбудеться пере-
лом. Остеопороз виникає, коли МЩК нижче 2,5. За даними ВООЗ, кожне середньоквадратич-
не зниження показника МЩК шийки стегнової кістки пов’язане з 2,6-кратним збільшенням 
ризику іі перелому [1]. Рекомендації щодо медикаментозного втручання при остеопорозі 
зрозумілі та довели свою необхідність у популяційному масштабі [26]. 

Для оптимального стану кісток жінки повинні споживати до 1000–1500 мг кальцію на добу, 
бажано з їжею. Добавка вітаміну D у дозі 600–800 МО на добу показана особам з дефіцитом 
шкірного синтезу вітаміну D. Оскільки ризик остеопорозу різко зростає при відміні естрогенів 
у період менопаузи, зрозуміло, що для лікування остеопорозу у жінок середнього віку, в 
першу чергу, слід розглядати замісну гормонотерапію (ЗГТ), зокрема терапію естрогенами [6].

За останні 30 років рекомендована ЗГТ, тому що естрогени мають як анаболічну, так і анти-
резорбтивну дію на кісткову клітину.

Протягом багатьох років основною профілактикою при втраті кісткової маси у постмено-
паузі жінок є гормональна терапія естрогеном і прогестином (ЗГТ) або естрогенова терапія 
(ЕТ). З роками після менопаузи наступає найбільший вплив на швидкість втрати кісткової 
маси, тому що резорбція кістки найбільша в перші 3–4 роки після менопаузи. Ефект лікування 
завжди найвищий в цей час, тому що зупинка резорбції викликає швидке заповнення про-
стору резорбції. Найбільш ефективним способом лікування втрати кісткової маси у жінок під 
час постменопаузи є використання високої дози ЗГТ/ЕТ протягом 6 місяців для швидкого 
зменшення резорбції кістки зі зниженням дози у наступні роки. 

Рандомізовані контрольовані дослідження та обсерваційні дослідження показали, що 
стандартна доза ЗГТ знижує частоту перелому шийки стегна на 28 %, перелому хребців – на 
35 %, інші позахребетні переломи – на 27 % [12]. Ретроспективний аналіз різних досліджень 
показує значне зниження приблизно на 30–50 % перелому стегна та інших переломів у групі 
хворих, які отримували естрогени [28]. Метааналіз 22-х досліджень показав, що прийом 
естрогенів знижує кількість переломів поза хребтом у віковій групі до 60 років на 33 % порів-
няно з незначним зниженням на 12 % у осіб віком від 60 років [31].

Патогенетичні та фармакологічні проблеми кісткового гомеостазу при остеопорозі
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Системні естрогени можна призначати у вигляді таблеток, трансдермальних пластирів, 
спреїв і гелів. Трансдермальне введення їх дозволяє уникнути ефекту першого проходження 
через печінку на фактори зсідання без підвищення ризику інсульту та утворення жовчних 
каменів. Однак прямих клінічних досліджень, які підтверджують це припущення, не проводи-
лося. 

ЗГТ може бути рекомендована жінкам вікової групи від 50 до 59 років, особливо з симпто-
мами менопаузи. Сучасні дослідження ВООЗ не виявили значного підвищення ризику серце-
во-судинних захворювань у жінок, рандомізованих для отримання тільки естрогену або 
естроген-прогестагенної терапії, молодших за 60 років або протягом 10 років після менопау-
зи [3].

Селективні модулятори естрогенових рецепторів активізують певні тканинні рецептори 
естрогену. Ралоксифен, схвалений FDA для лікування остеопорозу, пригнічує резорбцію кісток, 
збільшує МЩК хребта та знижує ризик перелому хребців на 40 %. Кількість нехребетних пере-
ломів і переломів шийки стегна не зменшуються. Довготривале застосування ралоксифену 
знижує ризик раку молочної залози у жінок з високим ризиком, але збільшує ризик тромбоем-
болічних ускладнень [11].

Дія тіболону (синтетичний стероїд з естрогенними, прогестагенними та андрогенними влас-
тивостями) на кістки подібна до ЗГТ і бісфосфонатів, при цьому ризик перелому стегна на 30 % 
нижче [32].

Бісфосфонати можуть стати ефективною терапією для жінок старше 60 років. Вони склада-
ють переважну більшість рецептів для лікування остеопорозу [2]. Бісфосфонати пригнічують 
ремоделювання кісток. Рандомізовані дослідження вказують на те, що всі пероральні бісфос-
фонати знижують ризик переломів. Дані рандомізованих досліджень та клінічний досвід 
показують, що вони загалом безпечні, однак можуть викликати подразнення травного кана-
лу та біль в м’язах. Також спостерігалися два рідкісні, але серйозніші побічні ефекти: атипові 
переломи стегнової кістки і остеонекроз щелепно-лицевої ділянки, які не гояться протягом 
8 тижнів. Дані ризики виникають при тривалому застосуванні, а лікарська перерва рекомен-
дується через 1–2 роки для ризедронату, через 3–5 років для алендронату та через 3–6 років  
для золедронової кислоти [27]. Пероральні бісфосфонати нині використовуються в щотижне-
вих дозах (алендронат та ризедронат) або щомісячних дозах (ібандронат та ризедронат). 
Подразнення травного каналу при такій терапії можна звести до мінімуму за рахунок дотри-
мання інструкцій з дозування або використання ризедронату. Однак прихильність до пер-
оральних бісфосфонатів низька: менше 40 % людей, яким прописані пероральні препарати, 
приймають їх через рік [33]. Внутрішньовенні бісфосфонати (ібандронат та золедронова кис-
лота) є альтернативою для пацієнтів з поганою комплаєнтністю до інших бісфосфонатів. Їх 
застосування доцільне особами з адекватною функцією нирок (кліренс креатиніну > 35 мл/хв) 
та нормальним рівнем вітаміну D у сироватці крові. 

Деносумаб став першим із класу моноклональних антитіл, схвалених для лікування остео-
порозу. Його дія відрізняється від дії бісфосфонатів, оскільки він пригнічує резорбцію кістки 
шляхом зв’язування з активізатором рецептора ліганду ядерного фактора-kb, що знижує 
активізацію остеокластів та резорбцію кістки [10]. Деносумаб, на відміну від бісфосфонатів, 
доцільно застосовувати жінкам з порушенням функції нирок. Лікування деносумабом (60 мг 
двічі на рік шляхом підшкірної ін’єкції) призводить до значного зниження ризику переломів 
хребців (на 68 %), перелому шийки стегна (на 40 %) та позахребетних переломів (на 20 %) 
порівняно з плацебо. Як і при застосуванні бісфосфонатів, при терапії деносумабом спостері-
галися рідкісні випадки атипового перелому стегнової кістки та остеонекрозу щелепи [23, 29]. 
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У медичній літературі представлено випадок субмасивного некрозу печінки з доказами, які 
вказують на індукцію цитокінів внаслідок імунної реакції на деносумаб [21]. Також є повідом-
лення про випадок гіпокальціємії, спричиненої деносумабом [25]. 

Терипаратид є одним із рідкісних анаболічних препаратів, який працює в, першу чергу, за 
рахунок посилення процесу утворення кісток, а не за рахунок зменшення резорбції. Препарат 
слід призначати пацієнтам з дуже високим ризиком переломів, особливо переломів хребців, 
через його вартість та необхідність щоденної ін’єкції [22]. Після припинення прийому терипа-
ратиду його переваги швидко втрачаються, тому в цих випадках його слід замінити на анти-
резорбтивний препарат. Оскільки під час тривалого введення високих доз терипаратиду спо-
стерігалася остеосаркома, його застосування слід обмежити двома роками.

Таким чином, основними факторами ризику остеопорозу є вік, низький індекс маси тіла, 
рання менопауза тощо. Жінкам із переломами в анамнезі слід серйозно розглянути необхід-
ність лікування, а у віці до 50 років найкраще призначати замісну терапію естрогенами у 
формі системної ЗГТ до досягнення середнього віку менопаузи, коли методи лікування можна 
переглянути. Жінкам молодше 60 років, або тим, які перебувають у межах терміну десяти 
років від початку менопаузи, можна розглянути призначення ЗГТ або тиболону, особливо 
якщо вони мають вазомоторні або сечостатеві симптоми. Коли альтернативні методи ліку-
вання остеопорозу не підходять, або спричиняють побічні ефекти, розширене використання 
ЗГТ є варіантом для жінок із високим ризиком остеопоротичних переломів. Можливе призна-
чення різедронату для пацієнток з остеопорозом хребта та підвищеним ризиком раку молоч-
ної залози. Крім того, бісфосфонати можуть бути зарезервовані для осіб віком понад 60 років, 
яким ЗГТ протипоказана або не підходить. Жінкам бажано забезпечити себе адекватним спо-
живанням кальцію. 

Таким чином, прихильність до лікування остеохондрозу залишається проблемою, тож під 
час його лікування бажано дотримуватися національних рекомендацій, спрямованих на 
стримування епідемії переломів кісток.
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Aннотация. Остеопороз – системное заболевание, характеризующееся ухудшением микро-
архитектоники костей и уменьшением костной массы, что приводит к риску переломов. 
Потеря костной массы, связанная с дефицитом эстрогена, часто и является причиной перело-
мов у женщин старше 50 лет. Дефицит эстрогена нарушает нормальный цикл костного гоме-
остаза за счёт повышения резорбционной активности остеокластов без соответствующего 
увеличения активности остеобластов, что приводит к потере костной ткани. Переломы при-
водят к инвалидности, ухудшению качества жизни, повышенному риску смертности. Поскольку 
риск остеопоротических переломов увеличивается с возрастом, остеопороз является серьёз-
ной проблемой здравоохранения во всем мире. В этом обзоре проанализированы данные лите-
ратуры относительно патогенетических механизмов костного гомеостаза, вторичных фак-
торов, влияющих на развитие остеопороза, и применение фармакологических препаратов для 
увеличения плотности костей и улучшения их прочности. Поскольку остеопороз характеризу-
ется резорбцией кости, превышающей костное образование, антирезорбтивные препараты 
являются одним из терапевтических вариантов при данном заболевании. Другим терапевти-
ческим вариантом может быть использование анаболических препаратов, усиливающих фор-
мирование костей. Заместительная гормональная терапия не только предотвращает поте-
рю костной массы и деградацию микроархитектоники кости, но и значительно снижает риск 
переломов. Кроме того, кальций и витамин D остаются важным дополнением к фармакологиче-
скому лечению остеопороза. В обзоре показано, какие фармакологические варианты лечения 
лучше применять для уменьшения риска переломов при остеопорозе. Проанализированы дан-
ные литературы, полученные в результате поиска клинических и патогенетических особенно-
стей, методов диагностики и лечения остеопороза на  платформах PubMed и Google Scholar.

Ключевые слова: остеопороз; переломы; эстрогены; ралоксифен; тиболон; бисфосфонаты.
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Abstract. Osteoporosis is a systemic disease characterized by a deterioration of bone microarchitecture 
and a decrease in bone mass, which leads to the risk of fractures. Loss of bone mass, associated with 
estrogen deficiency, is often the cause of fractures in women over 50 years old. Estrogen deficiency 
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disrupts the normal cycle of bone homeostasis by increasing the resorption activity of osteoclasts without 
a corresponding increase in the activity of osteoblasts, which leads to bone loss. Fractures lead to 
disability, deterioration of the quality of life, and increased risk of mortality. Because the risk of 
osteoporotic fractures increases with age, osteoporosis is a major public health problem worldwide. In 
this review, literature data on pathogenetic mechanisms of bone homeostasis, secondary factors affecting 
the development of osteoporosis and the use of pharmacological drugs to increase bone density and 
improve their strength are analyzed. Since osteoporosis is characterized by bone resorption that exceeds 
bone formation, antiresorptive drugs are one of the therapeutic options for this disease. Another 
therapeutic option may be the use of anabolic drugs that enhance bone formation. Hormone replacement 
therapy not only prevents bone loss and degradation of bone microarchitecture, but also significantly 
reduces the risk of fractures. In addition, calcium and vitamin D supplements remain an essential adjunct 
to the pharmacological treatment of osteoporosis. The review shows which pharmacological treatment 
options for osteoporosis are best used to reduce the risk of fractures. Literature data obtained as a result 
of a literature search on the PubMed platform, a Google Scholar search for clinical and pathogenetic 
features, diagnosis and treatment of osteoporosis were analyzed.

Keywords: osteoporosis; fractures; estrogens; raloxifene; tibolone; bisphosphonates.
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