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ПРИНЦИПИ НА АНАБОЛНАТА СТРАТЕГИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИЕТО  
НА ОСТЕОПОРОЗАТА – TERIPARATIDE [HUMAN  

PARATHYROID HORMONE (1-34)] 
Зл. Коларов  

Клиника по ревматология, МБАЛ „Св. Ив. Рилски” – София 

Резюме. Разгледани са основните характеристики на двата самостоятелни, независими и едновременно с 
това диалектично и функционално свързани процеса – костно разграждане и костно изграждане, които под-
държат нормалната костна минерална плътност, клетките, чрез които те се реализират, и механизмите, 
които поддържат клетъчната диференциация, активност и апоптоза. Разяснена е същността и са посоче-
ни разликите и основните медикаментозни средства на двете главни терапевтични стратегии при остео-
порозата – на антирезорбтивната и анаболната терапия: антирезорбтивната, която се реализира с би-
фосфонати, и анаболната − с паратиреоидния хормон (РТН), някои негови биологичноактивни полипептидни 
деривати, други полипептидни анаболни агенти, анаболни стероиди, селективни андроген-рецепторни мо-
дулатори. На настоящия етап с клинично приложение са дериватът на РТН - препаратът Teriparatide 
[human paratyroid hormone (1-34)], и PТН (1-84). Посочена е и третата възможност – съчетание на антире-
зорбтивната с анаболната терапевтична стратегия, реализирана със Strontium ranelate. Разгледани са 
фармакологичните качества на препарата Teriparatide. Подчертано е, че засега описаните препарати не са 
одобрени за лечение на остеопорозата в България, с изключение на Strontium ranelate. 
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Z. Kolarov. PRINCIPLES OF ANABOLIC STRATEGY IN THE TREATMENT OF OSTEOPOROSIS – TERIPARATIDE 
[HUMAN PARATHYROID HORMONE (1-34)] 

Summary. The main characteristics of the two independent, though functionally interrelated processes, bone resorption 
and bone regeneration, responsible for maintaining the normal bone mineral density, the cells, through which these 
processes are realized and the mechanisms, which maintain the cell differentiation, activity and apoptosis, are dis-
cussed. The essence, as well as the differences and main medicinal agents of the two anti-osteoporosis treatment 
strategies, antiresorptive and anabolic, are summarized. The antiresorptive treatment strategy includes the use of 
bisphosphonates, while the anabolic – this of the parathyroid hormone (PTH) and some of its biologically active polypep-
tide derivates, other polypeptide anabolic agents, anabolic steroids and selective androgen-receptor modulators. Pres-
ently, the parathyroid hormone (PTH) derivate - Teriparatide [human paratyroid hormone (1-34)], and PТН (1-84) are 
clinically applied. A third option, combining the ant-resorptive and anabolic therapeutic strategies, and realized through 
the use of Strontium ranelate, is indicated. The pharmacological properties of Teriparatide are presented. The article 
emphasizes that in Bulgaria, the described medicinal products are not approved for the treatment of osteoporosis, ex-
cept for Strontium ranelate. 
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ормалната костна минерална плътност 
(КМП), а оттам и нормалното костно възста-

новяване и нормалната костна здравина, се осъ-
ществява чрез взаимодействието и баланса 
между двата самостоятелни, независими и ед-
новременно с това диалектично и функционално 
свързани процеса – костно разграждане и костно 
изграждане. Нарушаването на баланса между 
тях в която и да е посока поражда съответна па-
тология с крайни етапи остеопороза или хипе-

ростоза. Възстановяването на нарушения ба-
ланс е условие за възстановяване на нормална-
та КМП и костната здравина [1, 2].  

Честотата на остеопорозата превалира мно-
гократно над честотата на хиперостозите. Лече-
нието ù е едно от предизвикателствата към съв-
ременната медицина. Средствата, с които се 
реализира то, действат в двете насоки – потис-
кане на повишеното разграждане и стимулиране 
на пониженото изграждане. Двете основни тера-
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певтични стратегии се определят като антире-
зорбтивна и анаболна антиостеопорозна тера-
пия [8]. Антирезорбтивната се осъществява с 
бифосфонати, а анаболната , с паратиреоид-
ния хормон (РТН), някои негови биологичноак-
тивни полипептидни деривати, други полипеп-
тидни анаболни агенти, анаболни стероиди, се-
лективни андроген-рецепторни модулатори. С 
клинично приложение са дериватът на РТН – 
препаратът Teriparatide [human paratyroid 
hormone (1-34)], и пълната биохимична формула 
на paratyroid hormone (1-84). Съществува и трета 
възможност – съчетание на антирезорбтивната с 
анаболната терапевтична стратегия, реализира-
на със Strontium ranelate (препарата Osseor) [2, 
8].  

Целта на настоящия обзор е да се разгледат 
основните механизми, чрез които се осъществя-
ва анаболната стратегия при лечението на осте-
опорозата, реализирана в чистия си вид чрез 
препарата Teriparatide. Антирезорбтивната стра-
тегия и антирезорбтивните средства, както и ос-
новните фармакологични ефекти на Strontium 
ranelate, са дискутирани и добре познати на ши-
роката медицинска и ревматологична общност, 
другите анаболни средства са без клинично при-
ложение засега. Поради това те не са разгледа-
ни в детайли, а само с отделни моменти, които 
подчертават разликите и същността на противо-
положната терапевтична стратегия – повишава-
не на изграждането на пълноценна костна маса.  

Три основни типа клетки осъществяват кост-
ния търновър – възстановяването на костта при 
нормални (възрастови промени) и патологични 
(фисури, микрофрактури и др.) състояния: осте-
окласти, остеобласти и остеоцити [27]. Остеок-
ластите са многоядрени, кост-резорбиращи 
клетки, произлизащи от плурипотентните хемо-
поетични клетки. Остеобластите са едноядрени 
кост-изграждащи клетки, произлизащи от мезен-
хималните клетки на скелета [7]. Остеоцитите са 
остеобласти, вклинени в лакуните на калфици-
цирания костен матрикс. Чрез цитоплазмени 
връзки остеоцитите оформят широка комуники-
раща мрежа, която спомага за формирането и 
поддържането на структурната цялост на костта 
[28]. Смята се, че остеоцитите са механорецеп-
тори, които предопределят местата за костно 
ремоделиране в зависимост от механичното на-
товарване върху отделните части на костта. По 
този начин остеоцитите реализират адаптиране-
то на костната тъкан към външен или вътрешен 
механичен стрес и изпълняват съществена регу-
латорна роля при инициирането и реализиране-
то след това на костния търновър [18].  

Все още недостатъчно познати и изяснени 

сигнали привличат остеокластите към местата 
на кост-моделиращата единица (КМЕ), чрез коя-
то се осъществява костното ремоделиране. Ос-
теокластите резорбират подлежащата костна 
тъкан в рамките на 3-5 седмици. Върху резорби-
раните участъци се поселват остеобласти и син-
тезират нов костен матрикс, който се минерали-
зира впоследствие. Ремоделирането и минера-
лизирането на костния матрикс продължава от 3 
до 5 месеца [27]. 

Този сложен, взаимно балансиран процес се 
осъществява чрез сигнали, които детерминират 
диференциацията, функцията, активността и 
апоптозата на клетките, изграждащи съответна-
та КМЕ, както и броя и активността на различни-
те КМЕ и в крайна сметка определят дали кост-
ната маса ще нарасне, намалее, или ще се ста-
билизира [8]. Уместно е да се различи описаният 
процес на костно ремоделиране, който възста-
новява нарушената костна цялост, от костното 
моделиране, което предопределя промените в 
размера и формата на костта при растежа в дет-
ската възраст. Може да се обобщи, че костното 
моделиране изпълнява съществена роля към 
костната маса и здравина по-късно в живота на 
индивида, въпреки че няма пряко отношение към 
поддържането на скелетната хомеостаза. Точни-
те механизми, чрез които се реализира костното 
моделиране, все още не са достатъчно изясне-
ни, но може да се предположи, че някои от тях 
могат да изпълняват съществена анаболна роля 
при лечението на остеопорозата, която се поя-
вява по-късно в живота.  

Основна таргетна единица на въздействие 
на анаболната антиостеопорозна терапия са ос-
теобластите. Въздействието върху тях се реали-
зира от различни сигнали, които предопределят 
репликацията и диференциацията на преосте-
областите, броя, активността, преживяемостта и 
апоптозата на функционално активните остеоб-
ласти [8]. Остеобластогенезата (диференциаци-
ята на повърхностните в зрели остеобласти) и 
функционалната активност на остеобластите се 
регулира от три механизъма: костни морфогене-
тични протеини (МГП), Wnt (човешкия хомолог на 
безкрилието при дрозофилите) и инсулинопо-
добния растежен фактор І (IGF-I) [14, 15, 21]. По-
сочените механизми осъществяват специфични-
те си биологични ефекти върху костния анаболи-
зъм чрез синтез на специфични извън- и вътрек-
летъчни регулаторни полипептиди [8].  

Костните МГП са членове на суперфамилията 
на трансформиращия растежен фактор-бета 
(TGF-β). Включват активиращи и инхибиращи суб-
станции. Свързват се със специфични клетъчни 
рецептори по повърхността на остеобластите и 
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инициират поредица от вътреклетъчни ядрени и 
извънядрени (цитоплазмени) промени, които пре-
допределят последваща остеобластогенеза. 
Ефектът на костните МГП се блокира от група из-
вънклетъчни свързващи протеини, които неутра-
лизират стимулиращите им eфекти върху прицел-
ните функционално незрели остеобласти [15]. 

Wnt-β-catenin изпълнява съществена роля и 
сходен ефект с МГП спрямо остеогенезата и кос-
тното формиране, но реализира биологичните си 
ефекти по различен механизъм от този на МГП. 
Свързва се със специфични нископлътни липоп-
ротеинови мембранни рецепторни протеини 5 и 
6 (LRP5 и LR6) на прицелните остеобласти и 
предава активиращи остеогенезата сигнали към 
ядрото на клетката, вследстие на което се пови-
шава генната експресия за последващи активи-
ращи остеогенезата процеси. Активирането на 
специфичните Wnt-рецептори повишава костна-
та маса, а потискането им я понижава [5, 6]. Ак-
тивността на Wnt се блокира от специфичен по-
липептиден антагонист, който осъществява спе-
цифичните си биологични ефекти по два меха-
низъма – свързване директно с лиганда Wnt или 
възпрепятстване на свързването му със специ-
фичните клетъчни рецептори [20].  

От цитираните данни следва предположени-
ето, че антагонистът на Wnt е потенциален при-
цел на терапевтично въздействие. Предполага 
се, че потискането му повишава активността на 
костните МГП и/или на Wnt [8] и вследствие от 
това се повишава остеобластогенезата. 

IGF-I се синтезира в черния дроб и някои 
други тъкани, включително и клетките на опорно-
двигателния апарат. Медиира ефекта на рас-
тежния хормон и стимулира растежа на дългите 
кости [15]. От една страна, действа като хормон, 
зависим от класическия растежен хормон, и от 
друга , като локален костен растежен фактор 
[17]. Повишава функционалната активност и на-
малява апоптозата на остеобластите [8]. Биоло-
гичната му активност и синтез се регулират от 
РТН [24]. Равнището му в серума и тъканите за-
виси от наличието на шест свързващи протеина, 
които оформят стабилен комплекс с лиганда 
IGF-I и блокират биологичните му ефекти върху 
прицелните тъкани и клетки [15]. Блокирането на 
активността на цитираните свързващи протеини 
е теоретична възможност за повишаване на КМП 
при болни от остеопороза. 

Интермитентното приложение на ниски дози 
РТН проявява анаболен ефект върху костите. 
РТН реализира анаболните си ефекти чрез спе-
цифичния рецептор РТН-1 – протеин от клас G, и 
съучастието на РТН-свързан пептид (PTH-rP) [8]. 
Комплексът РТН-PTH-rP оформя мембранен кле-

тъчен рецептор, който се активира от N-терми-
налния регион на всяка молекула РТН. Друга част 
от РТН, която не съдържа цитирания N-термина-
лен регион, може да изяви различни биологични 
ефекти чрез свързване с други мембранни кле-
тъчни рецептори [25]. РТН регулира остеобласт-
ната активност чрез активиране на цикличната 
АМР зависима протеинкиназа А и калций-зависи-
ма протеинкиназа С [10]. Анаболните си ефекти 
РТН изявява директно върху остеобластите и ин-
директно – чрез регулиране на синтеза и актив-
ността на някои растежни фактори, един от които 
е и IGF-I, и на антагонистите на растежните фак-
тори като склеростин и др. [10]. Хормонът проявя-
ва митогенен стимулиращ ефект върху остеоб-
ластите и намалява апоптозата им [19]. При при-
ложението на РТН е наблюдаван специфичен би-
ологичен феномен – ниските дози проявяват ана-
болен ефект върху костите, а високите дози – ка-
таболен върху кортикалната кост. Причината за 
този феномен все още не е изяснена [8].  

Клиничният ефект на Teriparatide [human pa-
rathyroid hormone (1-34)] е проучен при постмено-
паузални жени и при мъже с изявена остеопороза. 

Прилага се в доза 20 или 40 μg подкожно 
[26]. Разработват се алтернативни начини на 
приложение на РТН препарати – орален, транс-
дермален и назален. Друга тенденция е стиму-
лирането на ендогенния синтез на РТН чрез 
агенти, които активират калций-чувствителните 
рецептори на паратиреоидните клетки [8]. Пови-
шава сигнификантно КМП и намалява сигнифи-
кантно риска от вертебрални и невертебрални 
фрактури [26]. Повишава обема на трабекулар-
ната кост за сметка, първо, на дебелината и 
след това на броя на трабекулите, подобрява 
костната микроархитектоника и биомеханичните 
качества на костта [11]. При животни повишава 
костното формиране в по-голяма степен в пери-
осталната, в сравнение с ендокортикалната част 
на костта [22]. 

Препаратът е одобрен в повечето страни в 
света. В САЩ е одобрен за лечение на остеопо-
роза при постменопаузални жени и при мъже с 
висок фрактурен риск – Т-score на DXA под -3.0, 
със или без други рискови фактори, като пред-
шестващи фрактури, фамилна анамнеза за ос-
теопороза и фрактури и т.н. Пълната му форму-
ла от 84 аминокиселини се прилага само в Евро-
па. Показани за приложение на Teriparatide в Ев-
ропа са случаите с предшестваща остеопорозна 
фрактура и неотговорили на класическото вече 
лечение с бифосфонати. Причините за тази рес-
триктивна политика са: високата цена на препа-
рата и неудобството от ежедневното подкожно 
приложение. Препоръките относно продължи-
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телността на лечебния курс в Европа са 18 ме-
сеца, а в САЩ – 2 години. Причината за по-
краткия препоръчван лечебен курс в Европа са 
липсата на клинични проучвания за ефектив-
ността и сигурността на препарата след 2-рата 
година [8]. Страничен ефект на Teriparatide е ле-
ко изразената хиперкалциемия, наблюдавана 
при 1-3% от лекуваните болни [26]. Хи-
перкалциемията и хиперкалциурията са по-
изразени при прием на РТН (1-84) [16]. Цитира-
ните усложнения се коригират с намаляване на 
приема на калций и витамин D. При липсата на 
ефект от тези мерки се преминава от ежедневен 
на прием през ден на съответния РТН препарат 
(1-34 или 1-84). Друг страничен ефект е повиша-
ване на стойностите на пикочната киселина, но 
без развитие на подагрозна криза. Редки стра-
нични ефекти са виене на свят, гадене и крампи 
на крайниците [8]. 

Teriparatide е противопоказан при деца, хи-
перкалциемия, активна болест на Paget, костни 
метастази, костни тумори и анамнеза за радиа-
ционни въздействия върху опорно-двигателния 
апарат. Част от цитираните състояния са пред-
разполагащи фактори за развитие на остеосар-
ком. Възприети са като контраиндикации за ле-
чение с РТН, тъй като при животни, третирани с 
РТН, честотата на остеосаркома нараства. При 
хора, третирани с РТН, се съобщават единични 
случаи на остеосарком, но честота не се разли-
чава от тази при здравите индивиди [13]. 

Част от болните, показани за лечение с ана-
болните антиостеопорозни препарати Teripara-
tide или РТН (1-84), са били лекувани с бифос-
фонати или Raloxifene. При болни, третирани с 
антирезорбтивни средства, потискащи в умерена 
степен костния търновър, отговорът към РТН, 
отчетен остеодензитометрично, е намален. За 
разлика от тях болни, третирани с мощни анти-
резорбтивни препарати, като Alendronate, начал-
ният отговор към Teriparatide е ускорен [12]. За-
сега липсва обяснение на този феномен, поради 
това някои клиницисти препоръчват 6-месечен 
чист от лечение период между лечението с би-
фосфонати и Teriparatide. Други отричат подобна 
терапевтична стратегия, особено при болни с 
напреднала остеопороза [8]. 

Комбинираното лечение с антирезорбтивни 
средства (бифосфонати) и анаболни антиостео-
порозни препарати (Teriparatide или РТН (1-84)) 
е логично, но не е потвърдено клинично. Съче-
танието на Alendronate с Teriparatide или РТН (1-
84) не показва по-висока ефективност в сравне-
ние със самостоятелното приемане на съответ-
ния препарат [3]. Комбинирането на Teriparatide 
и Ralоxifene е синергично и повишава в по-

голяма степен КМП на бедрената шийка, в срав-
нение със самостоятелното лечение на всеки 
един от двата препарата [9].  

При прекъсване на лечението с РТН КМП 
бързо спада [4]. Поради това при спиране на 
препарата се препоръчва продължаване на ле-
чението с бифосфонат, за да се задържи и ста-
билизира лечебният ефект, постигнат от Teripa-
ratide, върху КМП и костната здравина [23].  

Teriparatide може да се прилага с успех при 
кортикостероид-индуцирана остеопороза – по-
вишава КМП и превентира костните фрактури в 
по-голяма степен от Alendronate [29]. 

Други средства и препарати с анаболен, но 
без доказан сигурен клиничен ефект върху кост-
ната тъкан са растежният хормон, антагонистите 
на склеростина, антагонистите на Dkk-1, разтво-
римите активинови рецептори, остеобластните 
протозоми и техните инхибитори. Предстои да се 
изясни тяхната клинична ефективност, поноси-
мост и възможност да се въведат в ежедневната 
клинична практика. 

В заключение може да се обобщи: последно-
то десетилетие са характеризира с бурен разц-
вет на познанията върху костната структура и 
метаболизъм, регулаторните механизми, които 
предопределят обема и качествата на костта, и 
средствата, с които да се въздейства върху тях. 
Една от терапевтичните стратегии наред с анти-
резорбтивното лечение е приложението на ан-
тиостеопорозни препарати с анаболен ефект 
върху костната система. Обсъждат се множество 
средства и препарати, но на настоящия етап с 
реален анаболен клиничен ефект са препарати-
те Teriparatide [human parathyroid hormone (1-
34)], РТН (1-84) и Strontium ranelate (Osseor). 
Първите два препарата не са регистрирани в 
България. На сегашния етап анаболна антиосте-
опорозната терапия в България е възможна са-
мо със Strontium ranelate. 
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