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Abstract
Prostate cancer (PC) is one of the most urgent problems of modern oncourol-
ogy. Morbidity and mortality from this disease in the Russian Federation in re-
cent years has been steadily increasing. Including the number of patients with 
metastatic and refractory to castration therapy forms of the disease is increasing. 
Currently, the main method of treatment of patients with metastatic prostate 
cancer is palliative hormone therapy (HT). Patients who have progression of tu-
mor process, with lingering castration levels of testosterone, transferred to the 
stage of so-called castrate-resistant prostate cancer (CRPC). The prognosis in this 
group of patients is extremely unfavorable, not only because of the progression 
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Резюме
Рак предстательной железы (РПЖ) является одной из наиболее актуальных 
проблем современной онкоурологии. Заболеваемость и смертность от дан-
ной патологии в Российской Федерации в последние годы неуклонно воз-
растает. Увеличивается количество больных метастатическими и рефрактер-
ными к кастрационной терапии формами заболевания. В настоящее время 
основным методом терапии больных диссеминированным РПЖ является 
паллиативная гормональная терапия (ГТ). Пациенты, у которых наблюда-
ется прогрессирование опухолевого процесса на фоне сохраняющегося ка-
страционного уровня тестостерона, переходят в стадию так называемого 
кастрационно-резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ). Прогноз 
у данного контингента больных крайне неблагоприятен не только по причине 
прогрессирования онкологического заболевания, но и в связи с развитием 
осложнений, прежде всего, костных метастазов. Профилактика развития 
серьезных осложнений, таких как патологические переломы, компрессия 
спинного мозга, является крайне актуальной проблемой. В статье представ-
лен обзор результатов исследований, освящающих проблемы профилактики 
развития костных осложнений у больных КРРПЖ. Описаны результаты круп-
ных исследований, в том числе проведенных в нашей стране, продемонстри-
ровавших эффективность золендроновой кислоты у больных КРРПЖ с нали-
чием костных метастазов.
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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает второе 
место в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями мужского населения России и со-
ставляет 14,3% [1]. У мужчин в возрасте старше 60 лет 
этот показатель увеличивается до 18,5%. В 2014 г. в Рос-
сии выявлено 37 168 новых случаев РПЖ, при этом сред-
ний возраст мужчин с впервые выявленным РПЖ соста-
вил 64,4 лет (в 2003 г. данный показатель был несколько 
выше – 70,4 лет). Стандартизованный показатель за-
болеваемости РПЖ в 2014 году на 100 тысяч мужского 
населения в России составил 39,38. При среднегодовом 
темпе прироста 7,11%, прирост заболеваемости РПЖ 
с 2004 по 2014 гг. составил 116,68%. В 2014 г. по срав-
нению с 2004 годом у мужчин на фоне значительного 
снижения стандартизованного показателя смертности 
(–12,3%) от всех злокачественных новообразований идет 
нарастание показателя смертности от злокачественных 
опухолей предстательной железы (26,2%). Так у мужчин 
60–69 лет, РПЖ является причиной смерти в 6,2% слу-
чаев, а в возрастной группе >70 лет достигает 14,16%, 
занимая второе место после опухолей трахеи, брон-
хов и легкого [1]. Таким образом, РПЖ является одной 
из наиболее актуальных проблем в онкологии на сего-
дняшний день.

Кроме того, несмотря на совершенствование мето-
дов диагностики и внедрение программ, направленных 
на активное выявление данного заболевания на ранних 
стадиях, количество больных, страдающих запущен-
ными формами РПЖ, остается высоким [1]. Показатель 
смертности населения России от РПЖ в 2014 г. соста-
вил 11,86 на 100 тыс. населения. Прирост показателя 
смертности с 2004 по 2014 гг. равен 26,17%, летальность 
на первом году – 9,7% [1].

В настоящее время основным методом терапии 
больных диссеминированным РПЖ является паллиа-
тивная гормональная терапия (ГТ); также используется 
ранняя химиотерапия [2–6]. Посредством андроген-де-
привационной терапии удается достичь стабилизации 
заболевания более чем у 90% пациентов, но среднее 
время до прогрессирования после проведенной ГТ 
у больных метастатической формой РПЖ составляет око-
ло 2 лет. Пациенты, у которых наблюдается прогресси-
рование опухолевого процесса на фоне сохраняющегося 
кастрационного уровня тестостерона, переходят в ста-
дию так называемого кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы (КРРПЖ). Кроме того, у некото-
рых больных опухоль изначально является резистентной 
к гормональному воздействию. Средняя продолжитель-
ность жизни пациентов данной группы составляет около 
6–12 месяцев [7]. Распространенный КРРПЖ является 
не только прогностически неблагоприятным заболева-
нием, но также существенно ухудшает качество жизни 
больных. Рядом работ продемонстрировано, в том чис-

ле, увеличение частоты развития костных осложнений 
при формировании заболевания, резистентного к прове-
дению кастрационной терапии с 5 до 38% при медиане 
времени до развития данных осложнений около 7 меся-
цев [2–15]. Таким образом, с учетом неизлечимости дан-
ного контингента больных, методы терапии в основном 
направлены на улучшение качества жизни пациентов 
и устранение симптомов заболевания.

У больных диссеминированным РПЖ с наибольшей 
частотой локализация метастатических очагов наблю-
дается в лимфатических узлах и костях. Частая лока-
лизация метастатических очагов в костях объясняется 
тропностью опухолевых клеток РПЖ к костной ткани. 
Так, результаты аутопсий показали, что более чем у 80% 
больных, умерших от РПЖ, определяются костные мета-
стазы [8]. Комплексные реципрокные взаимодействия 
между опухолевыми клетками и костным компонентом 
объясняют тропность метастазирования в кости и нали-
чие характеристик остеобластического компонента в ме-
тастатических очагах. В отличие от ряда других опухолей 
метастазы РПЖ являются остеобластическими. С наи-
большей частотой поражаются кости позвоночного стол-
ба, таза, ребра, а также проксимальные отделы длинных 
трубчатых костей. Костные метастазы у больных КРРПЖ 
являются наиболее частой причиной развития осложне-
ний и существенно ухудшают качество жизни пациентов. 
Наиболее частым симптом метастатического поражения 
костей у больных РПЖ являются боли. Кроме того, на-
личие метастазов в позвоночный столб может вызвать 
компрессию спинного мозга, что приводит к развитию 
паралича нижних конечностей и дисфункции тазовых 
органов. Также могут наблюдаться спонтанные перело-
мы, которые с наибольшей частотой возникают в телах 
позвонков. В отличие от остеолитических метастазов 
патологические переломы длинных трубчатых костей 
наблюдаются крайне редко [2–15]. В процессе форми-
рования и развития костных метастазов происходит на-
рушение процессов ремоделирования костной ткани, 
проявляющееся формированием костного матрикса 
с измененными биомеханическими свойствами, что 
снижает прочность костной ткани и способствует возник-
новению костных осложнений [2–15]. Таким образом, 
помимо непосредственного воздействия на опухоле-
вую ткань, терапия у больных КРРПЖ с высоким риском 
развития костных осложнений должна быть направлена 
на профилактику и снижение вероятности их развития, 
раннюю диагностику и своевременную терапию в слу-
чае возникновения данных осложнений, поскольку сам 
факт их развития существенно ухудшает прогноз заболе-
вания и выживаемость больных.

Терапия, лежащая в основе профилактики разви-
тия костных осложнений, может быть специфической, 
направленной непосредственно на опухолевую ткань 

of cancer, but of complications associated primarily with the 
presence of bone metastases. Prevention of development of 
serious complications such as pathological fractures, spinal 
cord compression is an extremely important issue. The arti-
cle presents a review of studies, the sanctifying of the prob-

lem of prevention of development of bone complications in 
patients with CRPC. We resent the results of large studies, 
including those conducted in our country demonstrated the 
effectiveness zoedronic acid in patients with CRPC and the 
presence of bone metastases.
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и неспецифической, направленной на укрепление кост-
ной ткани и снижение процессов ее резорбции [16]. 
Таким образом, лечение КРРПЖ является сложной 
и актуальной проблемой. Понимание патофизиологи-
ческих механизмов, лежащих в основе формирования, 
развития и прогрессии костных метастазов у больных 
РПЖ позволило разработать и внедрить в клиническую 
практику ряд препаратов, направленных на повышение 
прочности костной ткани или торможение процессов 
резорбции, что, в свою очередь, приводит к снижению 
риска развития костных осложнений. В настоящее время 
разработаны и внедрены в клиническую практику пре-
параты, применение которых позволяет существенно 
улучшить качество жизни у больных с наличием метаста-
зов в костях. Среди антирезорбтивных препаратов наи-
более эффективными являются бисфосфонаты, а также 
ингибиторы лиганда RANKL [2, 8].

Терапию бисфосфонатами используют для сдержи-
вания патологической резорбции кости в зоне метаста-
тического поражения под действием остеокластов и их 
предшественников у больных КРРПЖ, что обеспечивает 
эффективную профилактику развития костных осложне-
ний и уменьшение или полное исчезновение болевого 
синдрома. Бисфосфонаты являются аналогами пирофос-
фата с высоким сродством к гидроксиапатиту и способ-
ны связываться непосредственно с минерализованной 
костной тканью [17–19]. Выделяют два класса бисфосфо-
натов: бисфосфонаты первой генерации, которые не со-
держат атома азота (этидронат и клодронат), и бифос-
фонаты второго поколения, содержащие азот в любой 
алкильной цепи (алендронат, памидронат и ибандрона-
та) или в гетероциклическом кольце (ризедронат и Зо-
ледроновая кислота).

Препараты, не имеющие в составе боковой цепи 
азотистой группы, характеризуются низкой антире-
зорбтивной активностью. Они включаются в молекулы 
аденозинтрифосфата (АТФ), и накопление этих негид-
ролизуемых аналогов АТФ ингибирует АТФ-зависимые 
клеточные процессы, таким образом, вызывая апоптоз 
остеокластов [17, 20, 21].

Азотсодержащие бисфосфонаты (nBPs) – специфи-
ческие агенты костной ткани, которые ингибируют фар-
незилдифосфат-синтазы. Благодаря аффиности nBPs 
к костной ткани, они являются мощными ингибиторами 
костной резорбции и ремоделирования костной ткани 
и проявляют высокую активность с ограниченным по-
тенциалом побочных эффектов в иных тканях. Кроме 
того, они обладают значительным преимуществом над 
бифосфонатами первого поколения, влияя на остеокла-
сты посредством ингибирования ферментов биосинте-
за холестерина, таких как фарнезилпирофосфата (FPP) 
и геранилгеранилдифосфат (GGPP). Ключевым фермен-
том в метаболизме пирофосфатов является фарнезил-
пирофосфата-синтаза (FPP-синтаза) [22]. Исследования 
[5, 22–24] показали, что золедроновая кислота и другие 
азотсодержащие бисфосфонаты ингибируют FPP-син-
тазы, таким образом предотвращая синтез FPP и GGPP, 
необходимых для синтеза гуанозинтрифосфата (GTP). 
Потеря этих белков приводит к снижению активности 
остеокластов и стимулирует их апоптоз [25, 26].

Золедроновая кислота имеет наиболее выраженную 
активность, направленную на предотвращение патоло-
гической резорбции костной ткани. В крупном иссле-
довании III фазы [27], включившем 643 больных РПЖ 
с костными метастазами, которых рандомизировали 
на терапию золедроновой кислотой в дозе 8 или 4 мг 
каждые 3 недели в течение 15 последующих месяцев 
или плацебо, оценили эффективность терапии золен-
дроновой кислотой. К 15-му и 24-му месяцу последую-
щего врачебного наблюдения у пациентов, которые по-
лучали дозировку по 4 мг, наблюдалось меньше костных 
осложнений по сравнению с группой, принимавшей пла-
цебо (44% против 33%, p = 0,021), а также меньше па-
тологических переломов (13,1% против 22,1%, p =0,015). 
Кроме того, у больных, принимавших золедроновую 
кислоту, время до развития костных осложнений было 
значительно большим, чем в контрольной группе, что, 
в свою очередь, улучшало качество жизни.

Black D. и соавт. [28] было проведено двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование, включающее 
7765 пациентов (средний возраст 73 лет). 3889 из них 
получали разовую 15-минутную инфузию препарата зо-
ледроновой кислоты (5 мг) и 3876 получали плацебо. 
Основной целью исследования явилась оценка времени 
до возникновения костных осложнений в группах боль-
ных, получавших золендроновую кислоту и плацебо. Вто-
ричные конечные точки включали оценку минеральной 
плотности костной ткани, определение концентрации 
маркеров костной резорбции, а также оценку безопас-
ности проводимой терапии. Авторы сообщают, что у всех 
пациентов, получавших инфузии золедроновой кислоты, 
отмечено снижение на 70% риска развития переломов 
позвоночника, по сравнению с группой больных, полу-
чавших плацебо (3,3% в группе золедроновой кисло-
ты – против 10,9% в группе плацебо; ОР (относительный 
риск): 0,30; 95% ДИ 0,24–0,38) и риска развития перелома 
шейки бедра на 41% (1,4% в группе золедроновой кисло-
ты – по сравнению с 2,5% в группе плацебо; ОР: 0,59; 95% 
ДИ 0,42–0,83). Терапия золедроновой кислотой была ас-
социирована со значительным снижением концентрации 
маркеров костной резорбции, таких как щелочная фосфа-
таза и лактатдегидрогеназа. Побочные эффекты терапии, 
в том числе риск развития почечной недостаточности, 
были сходными в двух исследуемых группах.

Таким образом, крупные рандомизированные ис-
следования продемонстрировали эффективность золен-
дроновой кислоты в снижении риска развития костных 
осложнений и предотвращении процессов патологиче-
ской резорбции костной ткани у больных с метастаза-
ми в костях. На сегодняшний день на рынке существуют 
отечественные аналоги золендроновой кислоты, эффек-
тивность которых также продемонстрирована рядом 
исследований. Препарат Резокластин ФС® является од-
ним из наиболее изученных препаратов данной груп-
пы. Е. А. Куляевым и соавт. [29] было изучено влияние 
терапии золедроновой кислотой (Резокластин ФС®, 
5 мг/6,25 мл) на показатель минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) через 1 год после введения пре-
парата пациентам с низкой МПКТ. В исследование было 
включено 30 женщин в постменопаузальном периоде 
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(средний возраст 60,1 ± 11,5 года). В соответствии со сте-
пенью снижения МПКТ были сформированы три группы: 
I группа – с умеренным снижением МПКТ (остеопени-
ей), Т-критерий от –1,0 до –2,5 SD; II группа (постмено-
паузальный остеопороз) и III (сенильный остеопороз) – 
пациенты с выраженным снижением МПКТ, имеющие 
в анамнезе один или более неосложненных переломов 
осевого или периферического скелета, Т-критерий соста-
вил от –2,6 до –4,5 SD. Всем пациентам однократно вы-
полнена инфузия золедроновой кислоты (Резокластин 
ФС®, 5 мг/6,25 мл). Через 12 месяцев при контрольном 
исследовании зарегистрированы значительный при-
рост МПКТ во всех группах и достоверное снижение 
риска возникновения новых переломов как осевого, так 
и периферического скелета. В I группе прирост МПКТ 
составил: левое предплечье – 4,68%, прирост по BMD 
(bone mineral density – минеральная плотность кости) – 
0,025 г/см2, позвоночник – 3,82% (по BMD – 0,035 г/см2), 
правое бедро – 1,3% (по BMD – 0,01 г/см2), левое бед-
ро – 1,46% (по BMD – 0,012 г/см2). В группе II (пациентки 
с постменопаузальным остеопорозом) прирост МПКТ со-
ставил: левое предплечье – 5,42% (по BMD – 0,023 г/см2), 
позвоночник – 3,62% (по BMD – 0,029 г/см2), правое 
бедро – 6,29% (по BMD – 0,043 г/см2), левое бедро – 
5,97% (по BMD – 0,039 г/см2). В группе III (пациентки 
с сенильным остеопорозом) прирост МПКТ составил: 
левое предплечье – 3,89% (по BMD – 0,018 г/см2), по-
звоночник – 7,01% (по BMD – 0,054 г/см2), правое бед-
ро – 2,04% (по BMD – 0,016 г/см2), левое бедро – 0,31% 
(по BMD – 0,001 г/см2). При контрольном исследовании 
новых переломов не было выявлено. Авторы отмечают 
высокую эффективность препарата Резокластин ФС® 
в дозе 5 мг/6,25 мл у пациентов с изначально низкой 
МПКТ. Одна инфузия в год Резокластина позволила пред-
отвратить возникновение костных осложнений не толь-
ко у пациентов с умеренной МПКТ, но и в группе пациен-
тов с выраженным снижением МПКТ, что наблюдается, 
в том числе, в когорте больных КРРПЖ. Таким образом, 
применение данного препарата с целью профилактики 

развития костных осложнений у больных КРРПЖ может, 
в значительной степени, улучшить качество жизни дан-
ных пациентов.

Заключение
Частая локализация отдаленных метастазов в костях 

и высокий риск развития костных осложнений у боль-
ных КРРПЖ объясняется тропностью опухолевых клеток 
РПЖ к костной ткани. В процессе формирования и раз-
вития костных метастазов происходит нарушение про-
цессов ремоделирования костной ткани, проявляющее-
ся формированием костного матрикса с измененными 
биомеханическими свойствами, что снижает прочность 
костной ткани и способствует возникновению костных 
осложнений. Помимо непосредственного воздействия 
на опухолевую ткань, терапия у больных КРРПЖ с высо-
ким риском развития костных осложнений должна быть 
направлена на профилактику и снижение вероятности 
их развития, раннюю диагностику и своевременную те-
рапию в случае возникновения данных осложнений, по-
скольку сам факт их развития существенно ухудшает про-
гноз заболевания и выживаемость больных. Результаты 
исследований, оценивших эффективность золендроно-
вой кислоты, в том числе отечественного препарата Ре-
зокластин ФС®, показали, что данные препараты явля-
ются эффективными и безопасными бисфосфонатами, 
обладающими наиболее высокой антирезорбтивной ак-
тивностью. Лечение Резокластин ФС® удобно для паци-
ентов, так как препарат вводится в виде кратковремен-
ной инфузии 1–2 раз в год. Показаниями к применению 
резокластина являются: остеолитические, остеобласти-
ческие и смешанные костные метастазы солидных опу-
холей, в том числе у больных КРРПЖ, остеолитические 
очаги при множественной миеломе в составе комбини-
рованной терапии, а также наличие гиперкальциемии, 
вызванной злокачественной опухолью. Резокластин 
ФС® подавляет деструктивные процессы в костях и спо-
собствует регенерации костной ткани, улучшая качество 
жизни онкологических больных.
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