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Мета: Про тривалі ефекти осеїн-гідроксіапа-
титного комплексу (ОГК) — препарату, що вико-
ристовується для профілактики остеопорозу, 
раніше не повідомляли. Мета даного дослідження —  
оцінити тривалу ефективність впливу ОГК на 
мінеральну щільність кістки (МЩК) у жінок у 
постменопаузі з остеопенією. Методи: Нами пода-
но ретроспективне чотирьохрічне спостереження в 
умовах первинної ланки медичної допомоги з метою 
оцінки змін МЩК в групі 112 жінок у постмено-
паузальному періоді, що взяли участь в програмі з 
остеопорозу, яка включає рекомендації зі здоров’я 
та дієти, та приймали ОГК 1660 мг через кожні 
12 годин. МЩК вимірювали раз на рік в дисталь-
ному відділі передпліччя з подальшим підрахунком 
показників Т- і Z-індексів трабекулярної кістки 
та скелета в цілому. Результати: Встановлено 
прогресивне і статистично значуще підвищення 
середніх значень МЩК Т- і Z-індексів трабекулярної 
кістки і скелета в цілому. На початку середні 
±SD Т- і Z-індекси трабекулярної кістки склали 
-1,27±0,7 та -1,03±0,7 відповідно та наприкінці 
чотирьохрічного періоду спостереження -0,86±0,7 
та -0,62±0,7 відповідно (обидва р<0,0001). Легкі 
запори спостерігались у 3,2% пацієнток впродовж 
всього періоду спостереження. Висновок: ОГК 
може використовуватися як ефективний та без-
печний засіб для профілактики втрати кісткової 
маси у жінок у постменопаузальному періоді з 
остеопенією, який значно підвищує МЩК у цієї 
групи пацієнток.

Background: The long-term effects of ossein-hydroxy-
apatite compound (OHC), a drug used for osteoporosis 
prevention, have not been previously reported. The aim 
of this study was to assess the long-term efficacy of OHC 
in postmenopausal women with bone mineral density 
(BMD) in the osteopenia range. Methods: We performed 
a retrospective 4-year follow-up study in a primary-care 
setting to assess changes in BMD in a cohort of 112 
postmenopausal women included in an osteoporosis 
programme that included health and dietary advice and 
who were treated with OHC 1660mg every 12 hours. 
BMD was measured annually in the distal part of the 
forearm, with T- and Z-score values being calculated for 
trabecular and total bone. Results: A progressive and 
statistically significant increase in BMD was observed 
in trabecular and total T- and Z-score mean values. At 
baseline, mean ±SD trabecular T- and Z-scores were 
–1.27±0.7 and –1.03±0.7, respectively, and –0.86±0.7 
and –0.62±0.7, respectively, at the end of the 4-year 
follow-up period (both p<0.0001). Mild constipation 
was observed in 3.2% of patients during the follow-up 
period. Conclusion: Ossein-hydroxyapatite compound 
could be an effective and safe agent for the prevention 
of bone loss in postmenopausal osteopenic women, with 
significant increases in BMD being observed in this 
group of patients.

*Материал предоставлен компанией Евромедэкс Франс
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Введение
Распространенность остеопороза в женской по-
пуляции Испании, как и в других европейских 
странах [1], составляет около 13% [2], однако 
этот процент повышается до 35% у женщин в воз-
расте 50 лет и старше [3]. Несмотря на высокую 
распространенность, доля женщин, получающих 
профилактическое лечение, остается очень низкой, 
а остеопороз во всем мире недостаточно диагно-
стируется и лечится [4–8].

Существуют несколько препаратов, которые 
предотвращают потерю костной массы и сни-
жают риск переломов, возникающих вследствие 
хрупкости костей [9], однако важным является 
выбор наиболее подходящего лечения для каждого 
пациента с целью получения приемлемого соот-
ношения «риск/преимущество». Два исследова-
ния, проведенные с участием молодых женщин 
в постменопаузе, леченных либо витамином Д и 
кальцием [10], либо алендроновой кислотой [11], 
показали значительное повышение костной массы 
по сравнению с группой плацебо, что подтвержда-
ет роль превентивного лечения у молодых женщин 
в постменопаузе.

Оссеин-гидроксиапатитный комплекс (ОГК) 
показал свою эффективность, как в виде моноте-
рапии [12], так и в комбинации с заместительной 
гормональной терапией (ЗГТ) [13], в поддержании 
МПК и профилактике развития постменопаузаль-
ного остеопороза. ОГК также был эффективен для 
профилактики глюкокортикоид-индуцированного 
остеопороза [14, 15]. В подобных ситуациях 
(постменопаузальный и глюкокортикоид-инду-
цированный остеопороз) существенное сохра-
нение костной массы наблюдалось у женщин, 
получавших ОГК, в сравнении с потерей костной 
массы в группе пациенток, получавших карбонат 
кальция или в контрольной группе. Кроме того, 
повышение МПК было получено при использо-
вании ОГК в комбинации с другими препаратами 
(например, ЗГТ и витамин D).

Таблетка ОГК (830 мг) состоит из: 178 мг 
кальция, 82 мг фосфора и протеинов костного 
метаболизма (остеокальцин — 5,8 мкг; коллаген 1 
типа — 216 мг; инсулиноподобный фактор роста 
І [IGF-I] — 168 нг; IGF-II — 84 нг; трансфор-
мирующий фактор роста β [TGF-β] — 21 нг). В 
экспериментальных исследованиях органические 
компоненты ОГК показали свое существенное 
влияние на регенерацию кости, что подтверждает 
остеогенную активность ОГК [16,17]. Другие 
исследователи показали способность ОГК стиму-
лировать костный метаболизм [18], в особенности 
при пониженной остеобластической активности. 

Данный эффект может быть связан со стимуляцией 
и пролиферацией остеобластов за счет TGF-β [19] 
и IGF-I [20].

Из-за недостаточности данных о долговремен-
ной эффективности ОГК по предотвращению поте-
ри костной массы у женщин в постменопаузальном 
периоде настоящее ретроспективное исследова-
ние выполнено в течение 4 лет с целью оценки 
динамики МПК в группе пациенток, у которых 
показатели  МПК соответствовали остеопении и 
их лечили с использованием ОГК. Обследуемые 
женщины участвовали в программе по менопаузе, 
проводимой в центре первичной медицинской по-
мощи г. Мадрида.

Материал и методы
Женщины, включенные в исследование, были 
родом из районов Tetuan и Chamartin г. Мадри-
да. Все они были добровольными участниками 
программы по менопаузе, проводящейся Centro 
Madrid Salud Tetuan (CMST). Программа, основан-
ная Мадридским Городским советом (Madrid City 
Council), началась в 1994 году и продолжается по 
настоящее время.

Программа включает мероприятия, направ-
ленные на предотвращение и/или лечение кли-
нических патологий высокого риска развития 
у женщин в менопаузе (например, остеопороз, 
сердечно-сосудистая патология, климактерическая 
симптоматика), а также скрининг рака молочной 
железы и репродуктивных органов. Каждая жен-
щина также сообщает о количестве потребленных 
продуктов питания за сутки, что позволяет оценить 
потребление кальция с пищей, а также о физиче-
ских упражнениях.

Программа включает женщин в возрасте 45–55 
лет, женщин более молодого возраста, со спонтан-
ной или хирургически индуцированной менопау-
зой, и женщин более старшего возраста, у которых 
последняя менструация зафиксирована в течение 
предшествующих 5 лет. Любая женщина с пере-
численными выше критериями, переселившаяся 
в город во время выполнения программы, может 
в ней участвовать.

При включении в исследование у каждой участ-
ницы собирают полный анамнез, проводят полное 
гинекологическое обследование, в комплексе с 
дополнительными исследованиями, такими как 
лабораторные анализы (общие и гормональные 
параметры), маммография, УЗИ органов малого 
таза, костная денситометрия и цитологическое 
исследование при необходимости. Все участницы 
также прослушивают три образовательные лекции 
по менопаузе, которые включают рекомендации 
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по здоровой диете в период менопаузы и рекомен-
дации по регулярному выполнению физических 
упражнений. Последующие оценки проводят еже-
годно, кроме тех пациенток, которым необходимо 
более частое специальное наблюдение.

Группа из 112 женщин, получавших 2 таблетки 
ОГК дважды в день перорально (остеогенон, 830 мг 
в таблетке, производства “Pierre Fabre Medicament”, 
France) и имевших собственноручно заполненный 
комплайнс >80%, были отобраны из всех участниц 
программы. Лечебное соответствие определялось 
самими участницами, которых просили описать, 
как часто они принимали препарат в рекомендо-
ванных дозах, с помощью следующих ответов: 
«всегда», «почти всегда», «в половине случаев», 
«иногда», «никогда». Только участниц, ответивших 
«всегда» или «почти всегда», включали в анализ.

ОГК назначали по какому-либо из следующих 
показаний: МПК у пациентки ниже нормы в соот-
ветствии с критериями ВОЗ (Т-индекс ≤-1 SD) или 
нормальная МПК, но недостаточное потребление 
кальция с пищей и отсутствие вероятности улучше-
ния диеты. Лечение антирезорбтивным препаратом 
рекомендовали, когда у женщины Т-индекс состав-
лял <-2SD, однако если пациентка отказывалась 
принимать антирезорбтивное лечение, вместо 
этого предлагали ОГК.

Всех участниц наблюдали в течение 4 лет. 
Исходные данные денситометрии в области дис-
тального отдела лучевой кости с определением Т- и 
Z-индексов трабекулярной кости и кости в целом 
были получены у всех участниц. 

Измерения МПК проводили в дистальном 
отделе предплечья с помощью периферической 
количественной компьютерной томографии 
(ПККТ), на денситометре “STRATEC® XCT-960”. 
Коэффициент вариабельности этого денситометра 
составляет 2%. МПК выражалась показателями 
Т- и Z-индексов, которые автоматически вычисля-
лись прибором. Документировали также побочные 
эффекты в течение периода наблюдения.

Статистический анализ. Полученные данные 
анализировали с помощью описательной ста-
тистики. Качественные величины описывали в 
процентах, количественные — с использованием 
средних величин, SD, 25 и 75 перцентилей. Дина-
мику МПКТ в группе женщин за 4 года оценивали 
с помощью теста Фридмана для парных данных. 
Уровень значимости принимали при р<0,05 для 
всех тестов. Статистический анализ проведен с 
помощью пакета SAS версия 8.2.

Результаты
Исходно средний возраст по группе составил 
51,5±2,3 года. Основные характеристики пациен-
ток представлены в табл. 1.

В табл. 2 показаны исходные значения Т- и 
Z-индексов трабекулярной кости и кости в целом. 
Среднее значение и его отклонение (m±SD) для 
Т-индекса трабекулярной кости составило по 
группе -1,27±0,7, что подтверждает наличие остео-
пении у большинства участниц.

Уровни МПК трабекулярной кости и скелета в 
целом, которые измеряли в течение четырехгодич-
ного исследования, представлены в табл. 3.

В группе отмечено значительное повышение 
трабекулярной и общей костной массы как по Т-, 
так и по Z-индексам (p<0,0001). Для трабекуляр-
ной кости повышение на 0,41±0,2 от исходных 
уровней отмечено как для Т-, так и Z-индексов. 
Для скелета в целом среднее повышение соста-
вило 0,46±0,3 и 0,39±0,15 для Т- и Z-индексов 
соответственно.

Повышение МПК было более выраженным 
после первого года лечения. Ни одна женщина в 
исследовании не получала до исследования или на 
его протяжении других препаратов, оказывающих 
влияние на костный метаболизм, кроме ОГК.

Переносимость ОГК была отличной. Наибо-
лее частой побочной реакцией был преходящий 
легкий запор, наблюдавшийся у 3,2% женщин. У 

Таблица 1. Исходные показатели в исследуемой группе 
(n=112)

Таблица 2. Исходные значения Т- и Z-индексов (трабекуляр-
ная кость и скелет в целом) в группе (n=112)

Показатель n %
Остеопороз в семейном анамнезе 58 51,8
Личный анамнез
— сахарный диабет
— боль в костях

3
100

2,7
89,3

Характеристики образа жизни
— курение
— физические упражнения
— потребление алкоголя (< 15-30 г/сут)
— суточное потребление продуктов*

молоко
йогурт
сыр
другие молочные продукты

29
45
2

104
36
10
2

25,9
40,2
1,8

92,9
32,1
8,9
1,8

* — потребление продукта как минимум 1 раз в день

Показатель Значение
Трабекулярная кость
— Т-индекс (среднее±SD)
— Q1-Q3*
— Z-индекс (среднее±SD)
— Q1-Q3*

-1,27±0,7
от -1,7 до -0,8
-1,03±0,7
от -1,5 до -0,7

Скелет в целом
— Т-индекс (среднее±SD)
— Q1-Q3*
— Z-индекс (среднее±SD)
— Q1-Q3*

-0,67±0,9
от -1,3 до 0,0
-0,17±1,0
от -0,8 до 0,5

* — 25 и 75 перцентилей
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Табл. 3. Изменения минеральной плотности трабекулярной кости и скелета в целом в течение четырехлетнего периода на-
блюдения в группе (n=112)

одной женщины (0,8%) появилась изжога, которая 
полностью была устранена при временном на-
значении антацидов и не потребовала перерыва в 
применении ОГК.

Обсуждение
Учитывая высокую распространенность остеопо-
роза [21,22] в развитых странах, особенно у жен-
щин в постменопаузальном периоде, и прогресси-
рующее демографическое постарение населения в 
этих странах, необходимо внедрять профилакти-
ческие меры относительно остеопороза согласно 
рекомендациям ВОЗ [23], совместно с лечебными 
мероприятиями при диагнозе «остеопороз».

Хотим напомнить, что это исследование являет-
ся первым в оценке эффективности и переносимо-
сти ОГК на протяжении четырехлетнего периода 
в группе женщин с начальными проявлениями 
остеопении. В настоящем исследовании получены 
интересные результаты относительно повышения 
МПК в группе женщин в постменопаузальном 
периоде, которые постоянно лечились ОГК. Ре-
зультаты длительного наблюдения, вытекающие 
из этого исследования, показали, что повышение 
костной массы на протяжении четырехлетнего пе-
риода является не линейным, а имеет выраженное 
повышение после первого года терапии.

Отсутствие стандартизированных сравнитель-
ных рисков переломов (учитывая разное диагнос-
тическое оборудование) при переломах различных 
локализаций может рассматриваться как ограни-
чение этого исследования, в котором измерения 
проводили только на предплечье. Несмотря на 
это, применение периферической количествен-
ной компьютерной томографии предплечья по-
зволило определить значительное повышение 
средних показателей МПК в исследуемой группе 
(p<0,0001). Эти результаты могут быть подтверж-
дением целесообразности использования ОГК для 
предотвращения потери костной массы, как было 
предположено ранее [12, 24].

Кроме того, результаты настоящего исследо-
вания, в котором показано, что у женщин, ле-

ченных ОГК, МПК повышается на протяжении 
четырехлетнего периода, согласуются с таковыми, 
полученными в трех ранее проведенных рандоми-
зированных исследованиях [12, 13,24]. В них было 
показано, что исходная МПК сохраняется в груп-
пах женщин, леченных ОГК (то есть не отмечено 
потери костной массы при приеме ОГК), тогда как 
в контрольной группе зафиксировано снижение 
МПК. Одно из этих исследований [12] было с двух-
годичным периодом наблюдения, открытым, про-
спективным, со сходным дизайном, и проведено у 
женщин в постменопаузе с нормальным исходным 
показателем МПК. В этом исследовании средняя 
МПК поясничного отдела позвоночника (измерен-
ная с помощью двойной рентгеновской абсорбцио-
метрии) в группе принимавших ОГК, оставалась 
стабильной на протяжении всего исследования 
и значительно снижалась в группах, леченных 
только карбонатом кальция (-3,7%, p<0,05) и в 
контрольной группе пациенток, не получавших ле-
чения (-5,6%, p<0,01). Также интересно отметить, 
что в этом исследовании суточная доза кальция, 
входящая в состав ОГК-комплекса, принимаемая 
пациентами этой группы, была ниже по сравнению 
с пациентками, принимавшими карбонат кальция 
(712 мг и 1000 мг соответственно). Эта находка 
укрепляет идею о том, что эффективность ОГК 
может определяться не только его минеральным 
составом [25], но также и органической фракцией 
комплекса.

В другом исследовании [24] сравнивали эффек-
тивность ОГК и карбоната кальция (с эквивалент-
ными дозами кальция) у женщин в постменопаузе 
с остеопорозом и одним или более переломами 
тел позвонков. Отмечено сохранение перифери-
ческой трабекулярной МПК в группе пациенток, 
получавших ОГК, по сравнению со значительным 
снижением трабекулярной МПК в группе пациен-
ток, леченных карбонатом кальция.

В третьем исследовании [13], в котором на 
протяжении одного года оценивали МПК при ис-
пользовании ОГК в сочетании с заместительной 
гормональной терапией (ЗГТ), установлено, что 

Трабекулярная кость Скелет в целомГод
Т-индекс (среднее±SD) Z-индекс (среднее±SD) Т-индекс* (среднее±SD) Z-индекс (среднее±SD)

Исходно -1,27±0,7 -1,03±0,7 -0,67±0,9 -0,17±1,0
1 год -1,20±0,7 -0,96±0,7 -0,55±0,9 -0,06±1,0
2 год -1,08±0,7 -0,84±0,7 -0,45±0,9 0,02±0,9
3 год -0,97±0,7 -0,69±0,8 -0,33±0,9 0,15±0,9
4 год -0,86±0,7** -0.62±0,7** -0.21±0,9** 0.22±0,9**
* — размер выборки был 111 для данного измерения
** — p<0,0001, тест Фридмана
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у пациенток, лечившихся только ОГК, значения 
МПК оставались стабильными на протяжении все-
го периода исследования. В контрольной группе 
женщин, лечившихся только карбонатом кальция, 
была зарегистрирована значительная потеря кост-
ной массы. Еще в одной группе женщин, леченных 
комбинацией ЗГТ и ОГК, отмечено значительное 
повышение МПК (4,7%), которое превышало по-
лученное в группе монотерапии ЗГТ (2,2%).

Так как в представленные выше исследования 
включали больных с различными исходными 
значениями МПК, которые были получены при 
использовании различных методов определения, 
их результаты не могут быть сравнимы с резуль-
татами настоящего исследования. Тем не менее, 
имеют место сходные тенденции, что подтвержда-
ет эффективность ОГК в различных клинических 
ситуациях.

Другим ограничением представленного ис-
следования является то, что его ретроспективный 
дизайн не позволяет напрямую сравнивать резуль-
таты с данными, полученными при проведении 
проспективных исследований. Кроме того, невоз-
можно создать контрольную группу пациенток с 
аналогичными характеристиками МПК у женщин, 
леченных ОГК, в данном исследовании. Кроме 
того, поскольку результаты данного исследования 
касаются пациенток с высоким комплайнс >80%, 
прошедших полностью четырехлетний период 
наблюдения, они должны быть подтверждены в 
длительном рандомизированном контролируемом 
исследовании.

Интересным представляется то, что мы также 
проанализировали повышение МПК в группе из 
125 женщин, включенных в ту же самую програм-
му по менопаузе, но не получавших лечения по 
поводу остеопороза по причине нормальных по-
казателей МПК (данные не включены в настоящее 
сообщение). Несмотря на аналогичный контроль 
и рекомендации по диете, в нелеченной группе от-
мечено постоянное и значительное снижение тра-
бекулярного Т-индекса (с 0,30±0,8 SD до -0,08±0,8 
SD (p<0,0001) за тот же четырехлетний период на-
блюдения. Даже учитывая несопоставимость этих 
двух групп в связи с различием в исходной МПК, 
данное исследование способствует формированию 
определенной точки зрения на динамику костной 
массы у женщин в постменопаузальном периоде 
и обосновывает необходимость прицельного мо-
ниторинга МПК с целью профилактики развития 
остеопороза.

Заключение
В данном ретроспективном не сравнительном 
исследовании установлено повышение костной 

массы за четырехлетний период наблюдения в 
группе женщин, получавших лечение ОГК. Это 
сочеталось с хорошей переносимостью препарата 
и позволяет предположить, что длительное 
лечение ОГК в предписанных дозах может быть 
существенным для профилактики потери костной 
массы у женщин в постменопаузальном периоде, 
которые недостаточно потребляют кальций с 
пищей и имеют показатели Т-индекса в пределах 
слабовыраженной остеопении.
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