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РАНЕЛАТ СТРОНЦИЯ 
В ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОПОРОЗА

С. Г. Аникин, Л. И. Беневоленская. 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Ранелат стронция (Protelos) является новым фармако
логическим препаратом, разработанным компанией Servier, 
Франция. Ранелат стронция (PC) содержит стабильный, 
нерадиоктивный стронций. В отличие от большинства ле
карственных средств, применяемых для лечения остеопоро
за (ОП) PC подавляет резорбцию костной ткани, с одной 
стороны, и активые процессы костеобразования, с другой. 
Его эффективность и безопасность была показана как в ла
бораторных условиях in vivo и in vitro, так и при клиниче
ских испытаниях.

Животные модели
Некоторые исследования, проведенные с использова

нием моделей на животных, показали, что PC может подав
лять костную резорбцию и одновременно повышать актив
ность процессов костеобразования. Так, у здоровых мышей 
назначение высоких доз PC (200, 600, 1800 мг/кг/сут) на 
протяжении длительного времени (104 нед.) приводило к 
активации костеобразования и подавлению резорбции в 
позвонках, что подтверждалось гистоморфологическими 
исследованиями: отмечалось повышение объема губчатой 
костной ткани до 59%, повышение объема минерализован
ной кости до 62%, увеличивалась площадь распределения 
остеобластов (ОБ), снижалась площадь распределения ос
теокластов (ОК) и их количество. При этом процессы ми
нерализации существенно не страдали, что также под
тверждалось гистологически [4]. Повышение М ПКТ при 
назначении PC здоровым крысам отмечалось в области ме- 
тафизов большеберцовой кости, в позвонках и бедренной 
кости [14,16,17]. Было также отмечено, что назначение PC 
здоровым крысам может повышать костную массу и в кор
тикальной кости, одновременно улучшая ее качественные 
характеристики [14,15]. Следует отметить, что PC помимо 
воздействия на М ПКТ может влиять и на костный диаметр, 
увеличивая отложение периостальной кости, что, в свою 
очередь, может повышать ее прочность [2,17,24].

Использование моделей обезьян продемонстрировало 
положительное влияние препарата на показатели костного 
обмена. В альвеолярной костной ткани отмечалось сниже
ние гистоморфометрического индекса резорбции (поверх
ность, занимаемая ОК, и их число), усиливались процессы 
костеобразования. Хотя количество остеоида имело тенден
цию к увеличению, PC не оказывал отрицательного влия
ния на процессы минерализации, что подтверждалось нор
мальными показателями отложения минералов и толщиной 
остеоида [5].

Проводились исследования влияния PC и при некото
рых патологических состояниях. Так, было показано, что 
PC может повышать костную массу у крыс с ОП, вызван
ным овариоэктомией или иммобилизацией. Назначение PC 
на протяжении 8-9 нед. подавляло усиленную резорбцию 
костной ткани, восстанавливались показатели МПКТ. При 
гистоморфологическом исследовании выявлялось повыше
ние объема губчатой кости и уменьшение поверхности, за
нимаемой ОК, и их количества до уровня здоровых крыс 
[9,13]. При использовании животной модели иммобилиза- 
ционного ОП PC повышал показатели М ПКТ крыс и уве
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личивал объем трабекулярной кости, при этом наблюдалось 
восстановление исходного уровня экскреции гидроксипро- 
лина [8].

Распределение стронция в костной ткани зависит от ря
да причин: дозы, продолжительности лечения, пола, анато
мической области. Как было показано на животных моде
лях (крысы, обезьяны), назначение PC вызывало повыше
ние его концентрации с постепенным достижением уровня 
плато сначала в крови, а затем и костной ткани. При этом 
отмечалась достаточно выраженная корреляция между его 
уровнем в крови и костной ткани. Большая часть 
препарата откладывалась во вновь образуемой кости, пре
имущественно губчатого типа. Прекращение назначения 
стронция быстро приводило к снижению его содержания в 
костях. Относительно высокий клиренс объяснялся осо
бенностями отложения препарата. Стронций, главным об
разом, внедрялся в кристалл гидроксиаппатита путем ион
ного обмена в пределах кристаллической поверхности. В 
новой кости только небольшое число атомов стронция мо
жет быть инкорпорировано в кристалл гидроксиаппатита 
путем замены ионов кальция. После прекращения приме
нения PC находящийся на поверхности кристалла строн
ций быстро удаляется, что приводит к быстрому снижению 
его общего уровня. Отложение стронция в кости зависело 
также и от анатомической области. Однако его уровни в 
различных областях строго коррелировали между собой, 
поэтому содержание стронция в позвонках может быть ус
тановлено, например, с помощью биопсии крыла под
вздошной кости [6,11].

Исследования in vitro
На культуре костных клеток крыс было показано, что 

стронций активировал процессы репликации ОБ, стимули
ровал синтез ДНК. Отмечалось также увеличение поверх
ностного распределения ОБ, синтеза коллагеновых и не- 
коллагеновых белков костного матрикса. Причем эти эф 
фекты были специфичны для PC, т.к. ни кальция ранелат, 
ни натрия ранелат подобных эффектов не вызывали [10]. С 
другой стороны, PC подавлял костную резорбцию. Как бы
ло показано на культуре изолированных OK, PC оказывает 
прямое действие на эти клетки, не нарушая их жизнеспо
собности [23]. Стронций дозозависимо подавлял экспрес
сию карбоангидразы II и витронектиновых рецепторов, яв
ляющихся маркерами функциональной активности О К 
[12]. Отмечалось, что стронций может оказывать влияние 
на клетки, связываясь с рецепторами кальция [7].

Клинические исследования
В клинических исследованиях проводилась оценка наи

более оптимальных доз PC, их безопасности, влияния на 
денситометрические и биохимические показатели костного 
обмена.

В рандомизированном двойном слепом, плацебо-кон- 
тролируемом исследовании PREVOS проводилась оценка 
эффективности различных доз PC (125мг/сут, 500мг/сут 
или 1 г/сут) на протяжении 2-х лет. В исследовании приня
ли участие 160 женщин, находящихся в раннем постмено
паузальном периоде. Минимальная эффективная доза PC 
составила 1г/сут. Через 2 года М ПКТ в поясничном отделе 
позвоночника повысилась на 2,4% по сравнению с плацебо, 
в шейке бедра и в проксимальном отделе бедренной кос-
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ти на 2,46% и 3,21% соответственно (р<0,001). Отмечалось 
значимое повышение активности костной щелочной фос- 
фатазы. Переносимость PC соответствовала группе плацебо 
[ 3].

В рандомизированном, многоцентровом, двойном сле
пом, плацебо-контролируемом исследовании STRATOS (II 
фаза) оценивались эффективность и безопасность различ
ных доз PC при лечении ОП у женщин в постменопаузаль
ном периоде. В исследование вошли 353 женщины с пере
ломами позвонков в анамнезе и М ПКТ в поясничном от
деле позвоночника менее 2,4 SD по Т критерию. Пациент
ки получали плацебо или PC в дозе 0,5г, 1г или 2г/сут на 
протяжении 2-х лет, а также кальций с витамином Д. Сред
негодовое повышение МПКТ в позвоночнике по сравне
нию с плацебо было от 1,4% при дозировке 0,5г/сут до 3,0% 
при дозе 2г/сут (Р<0,01). Наибольший эффект достигался в 
группе лиц, получавших препарат в дозе 2 г/сут: риск но
вых переломов позвонков через два года лечения составил
0.56.(95% CI от 0,35 до 0,89), отмечалось значимое повы
шение уровня костной щелочной фосфатазы и снижение 
экскреции N -телопептидов. Все дозы препарата показали 
хорошую переносимость и по частоте побочных эффектов 
не отличались от группы плацебо. Наилучшее сочетание 
эффективности и безопасности было отмечено для дозы 
2 г/сут [18].

Одним из самых крупных клинических исследований в 
этом направлении является III фаза программы по изуче
нию применения PC при ОП. В проекте принимало учас
тие 12 стран и 75 центров. Проводилась оценка эффектив
ности и безопасности применения PC в дозе 2 г/сут. Про
грамма включала в себя три исследования: FIRST (Fracture 
International Ran-in for Strontium ranelate Trial), SOTI (Spinal 
Osteoporosis Therapeutic International study), TROPOS 
(TReatment Of Peripheral OSteoporosis). Во время первого 
исследования (FIRST) проверялись критерии включения, 
нормализация сывороточного уровня кальция и витамина 
Д, проводилась оценка отвечаемости. Всего было отобрано 
9196 пациентов, которые в дальнейшем вошли в SOTJ или 
в TROPOS программы. Последние представляли собой про
спективные, рандомизированные, двойные слепые сравни
тельные исследования с двумя параллельными группами.
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