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Досліджували вплив різних бісфосфонових кислот, а саме етиліденбісфосфонової (ЕБФ), амі-
ноетиліденбісфосфонової (АЕБФ), 1-феніл-1-гідроксиметиленбісфонової (ФенГМБФ) та 1-фе-
ніл-1-фторметиленбісфосфонової (ФенФМБФ) кислот порівняно із золедроновою кислотою на тлі 
додаткового введення кальцію та вітаміну D у самиць щурів з експериментальним остеопорозом на 
мінеральну щільність (МЩКТ) та насиченість кісткової тканини. Отримані результати свідчать 
про відсутність достовірних змін МЩКТ у щурів самиць після двобічної оваріоектомії, які на тлі 
додаткового введення препаратів кальцію та вітаміну D отримували ЕБФ, АЕБФ та ФенГМБФ. 
Вірогідна динаміка МЩКТ усього скелета (з 0,100±0,007 до 0,105±0,008 г/см2 через 3 міс) при вве-
денні ФенФМБФ у комплексі з препаратами кальцію та вітаміну D потребує подальшого вивчення 
ефективності цієї кислоти у профілактиці та лікуванні системного остеопорозу.
Ключові слова: етиліденбісфосфонова кислота; аміноетиліденбісфосфонова кислота; 1-феніл-
1-гідроксиметиленбісфонова кислота; 1-феніл-1-фторметиленбісфосфонова кислота; золедронова 
кислота; самиці щурів; мінеральна щільність кісткової тканини; експериментальний остеопороз.

ВСТУП

Нині найбільшим класом антиостеопоротич-
них препаратів є бісфосфонати (бісфосфонові 
кислоти, БФК), які мають антирезорбтивну 
активність з дією на клітини остеокласти, що 
беруть активну участь у руйнуванні кісткової 
тканини. Дослідженнями останніх років про-
демонстровано, що вони призводять до пору-
шення ферментативної активності цих клітин 
та їх апоптозу, що дає змогу зменшити актив-
ність резорбції кісткової тканини й ефективно 
проводити лікування остеопорозу [1].

Антирезорбційні властивості встанов-
лено для декількох десятків бісфосфонатів, 
ефективність яких становить від 1 до 2000, 
що зумовлено різною хімічною природою 
замісників, що зв’язуються з бісфосфоновою 
групою. Усі БФК характеризуються наяв-
ністю Р-С-Р-структури, яка забезпечує їх 
активне зв’язування з кістковим матриксом, 
а також 2 бічних ланцюги, що визначають їх 

антирезорбційну активність, побічні ефекти 
та механізм дії. За хімічною природою БФК 
ділять на три типи. БФК першого типу не мі-
стять у своєму складі гетероатому азоту (кло-
дронова, медронова, етидронова кислоти), 
другого – мають аміногрупу (памідронова, 
алендронова, ібандронова, нерідронова, ол-
падронова, інкадронова кислоти). Найбільшу 
антирезорбційну активність проявляють БФК 
третього типу, які містять азотовмісний гете-
роцикл (різедронова, золедронова кислоти). 
Для покращення біологічної активності та 
підвищення ефективності у клінічній пра-
ктиці проводять модифікацію БФК різними 
замісниками та вивчають їх вплив на зміну 
біологічної активності [2-5].

Для лікування системного остеопорозу 
у клініці широко використовують алендро-
нову, різедронову, памідронову, ібандро-
нову й золедронову кислоти, ефективність 
та безпечність яких доведена у численних 
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рандомізованих, плацебо контрольованих 
дослідженнях. Незважаючи на вищезазначене 
на сьогодні продовжується пошук нових БФК 
[6-8], які б могли розширити можливості для 
ефективного лікування остеопорозу та змен-
шення матеріальних витрат.

Метою нашої роботи була оцінка впливу 
різних БФК, а саме етиліденбісфосфонової 
(ЕБФ), аміноетиліденбісфосфонової (АЕБФ), 
1-феніл-1-гідроксиметиленбісфонової (Фен-
ГМБФ) та 1-феніл-1-фторметиленбісфосфо-
нової (ФенФМБФ) у самиць щурів з експе-
риментальним остеопорозом.

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на 4-місячних сами-
цях щурів лінії Вістар репродуктивного [9] 
віку масою 197±5 г (n=60). Щури перебували 
у віварії ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Че
ботарьова НАМН України» при природному 
освітленні й стандартному раціоні харчу-
вання, вільному доступі до їжі (стандартний 
гранульований комбікорм-концентрат) та 
води. Експерименти проводили відповідно до 
правил Європейської конвенції про гуманне 
ставлення до тварин [10].

На початку дослідження під ефірним 
наркозом щурам була виконана двобічна ова-
ріоектомія [9], через 3 міс розпочата терапія 
експериментального остеопорозу. Тварин 
було розподілено на 6 груп по 10 у кожній 
залежно від виду лікування: І група не отри-
мувала будь-яких БФК (контроль); ІІ група 
– розчин ЕБФ; ІІІ група – розчин АЕБФ; ІV 
група – розчин ФенГМБФ; V група – розчин 
ФенФМБФ; VІ група (порівняння) – розчин 
золедронової кислоти (ЗОЛ). Тварини всіх 
груп отримували в достатній кількості каль-
цій та вітамін D (Са/D) з раціоном харчуван-
ня, введення розчинів досліджуваних БФК 
здійснювали одноразово парентерально.

Для вивчення терапевтичної дії БФК у 
експерименті ми приготували розчини ЕБФ, 
АЕБФ, ФенГМБФ, ФенФМБФ, ЗОЛ. Зважаю-
чи на середню масу щурів на початок терапії 

200 г, доза досліджуваної БФК для одного 
щура становила 0,75 мг (3,75 мг/кг). Дослід-
ні розчини мали концентрацію ЕБФ, АЕБФ, 
ФенГМБФ, ФенФМБФ 0,75 мг/мл (3,35.10-3 
моль/л). Як розчинник використовували фі-
зіологічний розчин.

Прижиттєву оцінку стану кісткової тка-
нини проводили за допомогою двофотонного 
рентгенівського денситометра «Prodigy» (GE 
Mediсal systems, model 8743, 2005; USA; про-
грама «Experimental animals»), який дає змогу 
вимірювати у дрібних тварин мінеральну 
щільність (МЩКТ) і мінеральну насиченість 
кісткової тканини (МНКТ) всього скелета та 
його окремих ділянок. Дослідження прово-
дили тричі (після моделювання експеримен-
тального остеопорозу до ведення препаратів 
та через 1 й 3 міс) з фіксацією тварини за 
допомогою спеціального пристрою під ефір-
ним наркозом. МЩКТ та МНКТ хребта та 
всього скелета щурів усіх груп до початку 
лікування достовірно не відрізнялися між 
собою. Похибка вимірювання МЩКТ стано-
вила ±0,01 г/см2.

Статистичний аналіз проводили з вико-
ристанням пакетів програми «Statistiсa 10.0». 
Застосовували такі методи статистичного 
аналізу: перевірка нормальності розподілу 
кількісних ознак за критерієм Колмогоро-
ва-Смірнова, порівняння середніх показників 
за критерієм t Стьюдента, оцінка динаміки 
показників у групі за спорідненим критерієм 
t Стьюдента. Результати представлені у ви-
гляді M ± SD. Критичним рівнем значущості 
при перевірці статистичних гіпотез вважали 
Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз МЩКТ на рівні хребта та усього 
скелета у самиць щурів після двобічної ова-
ріоектомії не виявив достовірної динаміки 
показників через 1 та 3 міс на тлі щоденного 
прийому Са/D (табл. 1, 2). Згідно з існуючими 
уявленнями МЩКТ є інтегральним показни-
ком міцності й відображає співвідношення 
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МНКТ та її площі, тому є надзвичайно важли-
вою в оцінці стану кісткової тканини. Оскіль-
ки втрата кісткової тканини при системному 
остеопорозі переважає в губчастій частині, 
важливим є динаміка показників не тіль-
ки загалом, але й на рівні хребта зокрема. 
Отримані результати підтверджують дані 
попередніх наших досліджень [9] і гіпотезу 
про необхідність використання сильних ан-
тирезорбтивних засобів при лікуванні вста-
новленого остеопорозу.

Вибір БФК для цього дослідження був 
таким: по перше, більшість цих кислот усіх 
трьох типів містять гідроксигрупу, яка, згідно 
з даними літературних джерел [4, 5], може 

впливати на фізико-хімічне зв’язування БФК 
з гідроксіапатитом кістки. Для підтвердження 
цієї гіпотези доцільним є вивчення ефектив-
ності БФК, які подібні за хімічною будовою 
до кислоти, що застосовується в медицині, 
але не містить гідроксигрупи, зокрема ЕБФ, 
яка близька за будовою до медронової та 
етидронової кислот – представників першого 
типу БФК.

По-друге, БФК ІІ типу містять аміногру-
пу, яка віддалена від бісфосфонатної групи. 
Відсутність даних про біологічну актив-
ність БФК з аміногрупою, безпосередньо 
зв’язаною з α-атомом вуглецю бісфосфонової 
групи, зумовлює необхідність дослідження 

Ефективність бісфосфонових кислот у самиць щурів з експериментальним остеопорозом

Таблиця 1. Мінеральна щільність кісткової тканини (г/см2) хребта у самиць щурів репродуктивного віку  
після оваріоектомії та через 1 та 3 міс лікування

Групи тварин До лікування Після лікування Динаміка показника t Р

1 міс
І (кальцій і вітамін D) 0,133±0,009 0,132±0,012 -0,001±0,014 0,15 0,89
ІІ (етиліденбісфосфонова  
кислота, кальцій і вітамін D) 0,134±0,007 0,140±0,010 0,006±0,009 2,17 0,06
ІІІ (аміноетиліденбісфосфонова 
кислота, кальцій і вітамін D) 0,129±0,007 0,125±0,008 -0,005±0,010 1,36 0,21
ІV (1-феніл-1-гідроксиметилен-
бісфонова кислота, кальцій  
і вітамін D) 0,138±0,011 0,131±0,016 -0,007±0,013 1,55 0,16
V (1-феніл-1-фторметиленбісфосфо-
новa кислота, кальцій і вітамін D) 0,135±0,010 0,137±0,009 0,003±0,008 1,03 0,33
VI (золедроновa кислота, кальцій 
і вітамін D) 0,132±0,010 0,137±0,007 0,004±0,013 -1,08 0,31

3 міс
І (кальцій і вітамін D) 0,135±0,007 0,115±0,046 -0,019±0,044 1,17 0,29
ІІ (етиліденбісфосфонова  
кислота, кальцій і вітамін D) 0,134±0,007 0,134±0,008 0,000±0,013 0,02 0,98
ІІІ (аміноетиліденбісфосфонова 
кислота, кальцій і вітамін D) 0,129±0,007 0,131±0,011 0,002±0,015 0,39 0,71
ІV (1-феніл-1-гідроксиметилен-
бісфонова кислота, кальцій  
і вітамін D) 0,138±0,011 0,134±0,012 -0,004±0,012 1,11 0,30
V (1-феніл-1-фторметилен-
бісфосфоновa кислота, кальцій  
і вітамін D) 0,137±0,009 0,138±0,013 0,002±0,013 0,44 0,67
VI (золедроновa кислота, кальцій 
і вітамін D) 0,132±0,010 0,142±0,013 0,009±0,013 2,33 0,04
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їх біологічної активності та порівняння з 
дією вже досліджених кислот. Нами було 
обрано 1-АЕБФ, яка містить аміногрупу в 
α-положенні.

По-третє, для покращення біологічної 
активності та підвищення ефективності БФК 
у клінічній практиці на сьогоднішній день іде 
активний пошук нових сполук, створених на 
основі їх модифікації різними замісниками. 
У цьому дослідженні вивчали ФенГМБФ та 
ФенФМБФ, які містять як однин із бічних лан-
цюгів фенільну групу. Препаратом порівняння 
була ЗОЛ, яка має велику доказову базу щодо 
ефективності та безпечності, активно викори-
стовується у клінічній практиці, має найбільшу 
антирезорбтивну активність [1, 4, 5].

При аналізі результатів щодо ефективності 
застосування ЕБФ при додатковому щоденно-

му введенні Са/D у самиць з експерименталь-
ним остеопорозом достовірних відмінностей 
не виявлено як на рівні хребта, так і всього 
скелета через 1 та 3 міс спостереження (див. 
табл. 1, 2), що підтверджує дані літературних 
джерел [11-13] щодо недостатньої ефектив-
ності цих сполук у попередженні втрати кі-
сткової тканини при системному остеопорозі.

При вивченні ефективності нової БФК – 
АЕБФ, яка містить аміногрупу в α-положенні, 
та може бути віднесена до представників 
другого типу БФК, достовірних відмінностей 
показників МЩКТ хребта та всього скелета 
через 1 та 3 міс спостереження також не вияв-
лено (див. табл. 1, 2), що підтверджує думку 
про те, що подібне положення аміногрупи 
відносно бісфосфонової групи не впливає на 
динаміку МЩКТ.
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Таблиця 2. Мінеральна щільність кісткової тканини (г/см2) усього скелета у самиць репродуктивного віку 
після оваріоектомії та через 1 та 3 міс лікування

Групи тварин До лікування Після лікування Динаміка показника t Р
1 міс

І (кальцій і вітамін D) 0,133±0,009 0,132±0,012 0,001±0,014 0,15 0,89
ІІ (етиліденбісфосфонова кислота, 
кальцій і вітамін D) 0,100±0,005 0,104±0,006 0,004±0,006 -2,11 0,06
ІІІ (аміноетиліденбісфосфонова  
кислота, кальцій і вітамін D) 0,096±0,006 0,096±0,003 0,000±0,004 0,21 0,84
ІV (1-феніл-1-гідроксиметиленбісфо-
нова кислота, кальцій і вітамін D) 0,105±0,007 0,099±0,010 -0,006±0,006 2,99 0,02
V (1-феніл-1-фторметиленбісфосфо-
новa кислота, кальцій і вітамін D) 0,099±0,007 0,104±0,009 0,005±0,004 4,30 0,002
VI (золедроновa кислота, кальцій  
і вітамін D) 0,098±0,005 0,104±0,003 0,006±0,005 3,58 0,006

3 міс
І (кальцій і вітамін D) 0,099±0,006 0,102±0,006 0,003±0,008 1,03 0,34
ІІ (етиліденбісфосфонова кислота, 
кальцій і вітамін D) 0,100±0,005 0,102±0,005 0,002±0,009 0,80 0,45
ІІІ (аміноетиліденбісфосфонова  
кислота, кальцій і вітамін D) 0,096±0,006 0,100±0,006 0,004±0,008 1,57 0,15
ІV (1-феніл-1-гідроксиметиленбісфо-
нова кислота, кальцій і вітамін D) 0,105±0,007 0,105±0,008 -0,000±0,005 0,07 0,95
V (1-феніл-1-фторметиленбісфосфо-
новa кислота, кальцій і вітамін D) 0,100±0,007 0,105±0,008 0,005±0,006 2,52 0,03
VI (золедроновa кислота, кальцій  
і вітамін D) 0,098±0,005 0,108±0,007 0,010±0,007 4,53 0,001
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Надалі проаналізовано МЩКТ та МНКТ 
на тлі введення нових БФК, що містили як 
один із бічних ланцюгів фенільну групу, а 
саме кислот ФенГМБФ та ФенФМБФ. При 
аналізі МЩКТ хребта на тлі введення щурам 
розчину ФенГМБФ та супутнього прийому 
Са/D через 1 та 3 міс лікування вірогідних 
відмінностей не виявлено, проте на відміну 
від вищезазначеного встановлено достовірне 
зменшення МЩКТ усього скелета через 1 міс 
спостереження, яке було не вірогідним через 
3 міс спостереження (див. табл. 1, 2).

При аналізі показників двоенергетичної 
рентгенівської денситометрії при введенні 
ще однієї нової сполуки БФК – ФенФМБФ 
на тлі регулярного прийому Са/D на рівні 
хребта (див. табл. 1) підтверджено відсут-
ність достовірних відмінностей показників 
через 1 та 3 міс спостереження. Проте при 
оцінці МЩКТ усього скелета спостерігало-
ся вірогідне збільшення показника як через 
1 міс, так і через 3 міс терапії (див. табл. 
2), що підтверджує її позитивний вплив на 
міцнісні характеристики кісткової тканини. 
Вплив ФенФМБФ на МЩКТ відбувався 
за рахунок збільшення показників на рівні 
верхніх (Р=0,03 та Р=0,0002 через 1 та 3 міс 
лікування відповідно) та нижніх (Р=0,01 
та Р=0,006 відповідно) кінцівок, голови 
(Р=0,002 та Р=0,00009 відповідно) та кісток 
тазу (Р=0,00009 через 3 міс спостереження).

За результатами проведеного дослідження 
введення розчину ЗОЛ на тлі прийому Са/D не 
призводило до достовірної динаміки МЩКТ 
через 1 міс, проте через 3 міс спостереження 
нами виявлено вірогідне збільшення МЩКТ 
хребта (див. табл. 1). Позитивний вплив тако-
го лікування був підтверджений і при аналізі 
МЩКТ на рівні всього скелета, де через 1 та 3 
міс спостереження було виявлено достовірне 
її збільшення (див. табл. 2). При порівнянні 
ефективності різних бісфосфонових кислот 
з ЗОЛ встановлено, що МЩКТ хребта через 
1 міс після їх введення вірогідно не відрізня-
лися, тоді як через 3 міс спостереження вони 
були достовірно вищими у групі тварин, яка 

на тлі додаткового введення Ca/D отримувала 
ЗОЛ (див. табл. 1). Через 1 та 3 міс МЩКТ 
усього скелета не мала вірогідних відміннос-
тей лише при введенні ФенФМБФ порівняно 
з показниками у тварин, які на тлі додатково-
го введення Ca/D отримували ЗОЛ. У групах 
тварин, яким вводили лише Ca/D, ЕБФ і Ca/D, 
АЕБФ і Ca/D та ФенГМБФ і Ca/D, показни-
ки були достовірно нижчими відповідно до 
значень тварин, які отримували ЗОЛ і Ca/D.

Таким чином, у разі введення різних видів 
БФК і регулярного додавання Ca/D спостері-
галася достовірна динаміка МЩКТ на рівні 
усього скелета та хребта при лікуванні ЗОЛ, 
що підтверджує дані численних, зокрема 
й експериментальних досліджень [2, 9, 13] 
та при дії нового представника БФК – Фен-
ФМБФ. Вищезазначене може мати важливе 
клінічне значення у зв’язку із обмеженнями 
при використанні ЗОЛ, які пов’язані з її 
значною вартістю. Нами також встановлено 
відсутність вірогідних змін при використанні 
ЕБФ, яка на відміну від БФК першого типу 
не має в своєму складі гідроксигрупи, АЕБФ, 
яка на відміну від БФК другого типу містить 
аміногрупу в α-положенні, та ФенГМБФ, 
котра як бічні ланцюги має фенільну та гід-
роксигрупи.

Нині відомо, що БФК можуть діяти не 
тільки на МЩКТ, але й на МНКТ і порушува-
ти мінералізацію кісткової тканини, у зв’язку 
з чим оцінка другого показника є особливо 
важливою. Введення щурам Ca/D призводило 
до вірогідного зростання МНКТ усього ске-
лета лише через 3 міс (рисунок). Натомість 
при введенні ЕБФ, АЕБФ та ЗОЛ встановлено 
вірогідне збільшення МНКТ усього скелета 
через 1 міс, яке утримувалося і через 3 міс. 
Достовірної динаміки показників через 1 та 
3 міс спостереження при дії ФенФМБФ та 
ФенГМБФ не встановлено (див. рисунок). 
Вірогідних змін МНКТ хребта за умов дії 
різних видів лікування через 1 та 3 міс також 
не виявлено.

Таким чином, отримані нами результа-
ти встановили відсутність достовірних змін 
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МЩКТ та МНКТ у щурів самиць після дво-
бічної оваріоектомії, які на тлі додаткового 
введення Ca/D отримували ЕБФ, АЕБФ та 
ФенФМБФ. Позитивна динаміка показників 
двоенергетичної рентгенівської денситоме-
трії при введенні ФенФМБФ на тлі додавання 
Ca/D вимагає подальшого вивчення її ефек-
тивності у профілактиці та лікуванні систем-
ного остеопорозу. Введення атому фтору в 
метиленову групу сприяє зміні ліпофільності 
молекули БФК й тим самим істотно впливає 
на зміну фармакологічних властивостей, 
тому фторвмісні їх похідні є перспективними 
об’єктами для вивчення в сучасній медицині.

Подяка. Автори висловлюють подяку спів-
робітникам Інституту органічної хімії НАН 
України д.х.н., проф. Ю.Г. Шермоловичу та 
к.х.н. О.І. Гузирю за надані для досліджень 
зразки ФенГМБФ та ФенФМБФ.

В. В. Поворознюк1, В. И. Пехньо2,  
Н. В. Григорьева1, А. М. Козачкова2,  
Н. В. Царик2

ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИСФОСФОНОВИХ 
КИСЛОТ У САМОК КРЫС С ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНЫМ ОСТЕОПОРОЗОМ

Изучали влияние различных бисфосфонових кислот, а 
именно этилиденбисфосфоновой (ЭБФ), аминоэтили-
денбисфосфоновой (АЭБФ), 1-фенил-1-гидроксимети-

ленбисфоновой (ФенГМБФ) и 1-фенил-1-фторметилен-
бисфосфоновой (ФенФМБФ) кислот по сравнению с зо-
ледроновой кислотой на фоне дополнительного введения 
кальция и витамина D у самок крыс с экспериментальным 
остеопорозом на показатели минеральной плотности 
(МПКТ) и насыщенности костной ткани. Полученные 
результаты свидетельствуют об отсутствии достоверной 
динамики показателей МПКТ у самок крыс после двусто-
ронней овариоэктомии, которые на фоне дополнительного 
введения препаратов кальция и витамина D получали ЭБФ, 
АЭБФ и ФенГМБФ. Достоверная динамика показателей 
МПКТ всего скелета (с 0,100±0,007 до 0,105±0,008 г/
см2 через 3 мес) при введении ФенФМБФ в комплексе с 
препаратами кальция и витамина D требует дальнейшего 
изучения эффективности данной кислоты в профилактике 
и лечении системного остеопороза.
Ключевые слова: этилиденбисфосфоновая кислота; 
аминоэтилиденбисфосфоновая кислота; 1-фенил-1-ги-
дроксиметиленбисфоновая кислота; 1-фенил-1-фторме-
тиленбисфосфоновая кислота; золедроновая кислота; 
самки крысы; минеральная плотность костной ткани; 
экспериментальный остеопороз.

V.V. Povoroznyuk1, V. I.Pekhnyo2, N.V. Grygorieva1, 
O.M. Kozachkova2, N.V. Tsaryk2

EFFECASY OF BISPHOSPHONIC ACIDS 
IN FEMALE RATS WITH EXPERIMENTAL 
OSTEOPOROSIS

We evaluated the efficiency of different types of bisphos-
phonic acids, еthylidenebisphosphonic (EBP), aminoethy-
lidenebisphosphonic (AEBP), 1-phenyl-1-hydroxymethy
lenebisphosphonic (PhHMBP) and 1-phenyl-1-fluoromethy
lenebisphosphonic (PhFMBP) acids compared to zoledronic 
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за умов дії різних видів бісфосфонових кислот:
І – кальцій і вітамін D (Ca/D); ІІ –етиліденбісфосфонова кислота, Ca/D; ІІІ – аміноетиліденбісфосфонова кислота, Ca/D; 
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acid in combination of calcium and vitamin D supplementation 
in female rats with experimental osteoporosis. Our results 
established the absence of significant changes in bone mineral 
density indexes in female rats after bilateral ovariectomy, 
which received EBF, AEBF and FenHMBF in combination 
with calcium and vitamin D supplements. We also showed the 
significant dynamics of bone mineral density indices of total 
body (from 0,100±0,007 tо 0,105±0,008 g/sm2 after 3 months) 
in the rats which receive FenFMBF with calcium and vitamin 
D administration. Our study requires further researches of the 
effectiveness of FenFMBF in the prevention and treatment of 
systemic osteoporosis.
Key words: ethylidenebisphosphonic acid; aminoethy-
lidenebisphosphonic acid; 1-phenyl-1-hydroxymethy
lenebisphosphonic acid; 1-phenyl-1-fluoromethylene-bisphos-
phonic acid; zoledronic acid; female rats; bone mineral density; 
experimental osteoporosis.
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2Vernadsky Institute of general and inorganic chemistry of 
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