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Еще 50 лет назад бисфосфонаты превратились из реагента для водоподготовки в одну из самых широко используемых групп 
препаратов для лечения различных заболеваний кальциевого обмена (резорбции костной ткани, онкологических осложнений ней-
родегенеративных заболеваний и др.). Многолетние исследования бисфосфонатов способствовали пониманию молекулярных и 
клеточных путей их действия. Все бисфосфонаты имеют близкую структуру и общие свойства, однако между ними существуют 
очевидные химические, биохимические и фармакологические отличия. Для каждого бисфосфоната характерен свой уникальный 
профиль. В настоящем обзоре обобщены данные о механизмах действия бисфосфонатов, показаны опыт и перспективы их при-
менения для модификации кардиоваскулярных биопротезов, поскольку вопрос предотвращения кальцификации бисфосфонатов 
до конца не решен.
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As early as 50 years ago, bisphosphonates turned from a water treatment agent into one of the most widely used groups of drugs for 
the treatment of various diseases of calcium metabolism (bone tissue resorption, oncological complications of neurodegenerative diseases 
and others). Years of research on bisphosphonates have contributed to the understanding of their molecular and cellular pathways of 
their action. All bisphosphonates have a similar structure and common properties, however, there are obvious chemical, biochemical, 
and pharmacological differences between them. Each bisphosphonate has its own unique profile. This review summarizes data on the 
mechanisms of action of bisphosphonates, demonstrates the experience and prospects for their use for the modification of cardiovascular 
bioprostheses, since the issue of preventing bisphosphonate calcification has not been settled yet.
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Введение

Биcфосфонаты (БФ), или дифосфонаты, как их на-
зывали ранее, известны достаточно давно. Впервые 
они были синтезированы немецкими химиками еще 
в 1865 г. [1, 2], однако для лечения нарушений каль-
циевого обмена их используют только в последние 
50 лет. В настоящее время БФ являются одной из 
самых широко применяемых групп препаратов для 
лечения болезни Педжета, остеопороза, рака молоч-
ной железы и неопластических метастазов в кости, 
множественной миеломы, некоторых других редких 
заболеваний костей, нейродегенеративных заболе-
ваний, а также в стоматологии [3–11]. В ветеринарии 
к этим препаратам прибегают для решения тех же 
задач в лечении разных видов животных [12]. Кроме 
того, биcфосфонаты используют для адресной до-
ставки в кость лекарственных веществ: антибиоти-
ков, гормонов и противораковых препаратов [13]. 
С 1970 г. БФ применяют в качестве радиоактивно-ме-
ченых препаратов в диагностике болезней скелета 
[14]. Рассматривается возможность использования 
БФ Золедроната как иммуномодулятора в комплекс-
ном лечении пневмонии, вызванной SARS-CoV-2 [15].

Открытие биологических эффек-
тов БФ берет свое начало в изуче-
нии механизмов кальцификации 
и роли в ней пирофосфата. Еще в 
1930-е гг. было установлено, что 
полифосфаты действуют как есте-
ственные физиологические регуля-
торы процесса кальцификации из-за 
их способности ингибировать отло-
жение солей кальция. В 1960-е гг. 
было обнаружено, что биологиче-
ские жидкости (моча и плазма кро-
ви) содержат вещество, которое 
ингибирует осаждение фосфата 
кальция, а именно — пирофосфат 
[16, 17]. Он имеет высокое сродство 
к кристаллам кальция, тормозит их 
образование и растворение in vitro 
и подавляет кальцификацию in vivo, 
но при пероральном приеме быстро 
метаболизируется в организме за 
счет гидролиза в желудочно-кишеч-
ном тракте [18, 19]. Поиск соедине-
ний, устойчивых к ферментативному 
гидролизу и аналогичных пирофос-
фату по физико-химической актив-
ности, привел исследователей к БФ.

Строение молекул  
и фармакологическая 
эффективность бисфосфонатов

Бисфосфонаты — синтетичес-
кие аналоги пирофосфата с двумя 

фосфо натными группами, связанными c центральным 
атомом углерода. Группа P–C–P в структуре БФ де-
лает их устойчивыми к ферментативному гидролизу, 
в отличие от гидролитически нестабильной P–O–P-
связи в структуре пирофосфата. Кроме того, БФ име-
ют в своей молекуле две дополнительные боковые 
цепи, которые отсутствуют в пирофосфате. Они на-
зываются R1 и R2 соответственно и также связаны с 
центральным атомом углерода (рис. 1) [20–24].

Связывание БФ с гидрокси апа титом происходит за 
счет хелатирования ионов кальция на поверхности 
кристаллов апатита двумя фосфонатными группами, 
находящимися в непосредственной близости, что при-
водит к образованию бидентатной связи [25–28].

Тип боковых цепей, присутствующих в БФ, является 
важным фактором, определяющим их свойства. Было 
обнаружено, что гидроксильное замещение в R1 уве-
личивает сродство БФ к кристаллам кальция за счет 
образования тридентатной связи [29]. Большинство 
клинически используемых БФ содержат в позиции R1 
именно гидроксильную группу. БФ с R1, замещенным 
на ионы Cl– или H+ (Клодронат и Тилудронат), обеспе-
чивают бидентатное связывание с кристаллами каль-
ция и имеют значительно более низкую аффинность 

I поколение (безазотные бифсофонаты)

          Пирофосфат                                                     Бисфосфонат

    Этидронат                                        Клодронат                              Тилудронат

II поколение (с азотсодержащими алкильными цепями)

Памидронат                             Алендронат                                     Ибандронат

III поколение (с азотсодержащими кольцевыми радикалами)

               Ризедронат                                                        Золедронат  

а

б

Рис. 1. Молекулярная структура пирофосфата и бисфосфоната (а)  
и структурные формулы некоторых бисфосфонатов (б)

Бисфосфонаты для модификации кардиоваскулярных протезов
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Бисфосфонаты, применяемые в клинической практике, и их относительная антирезорбтивная активность

Группа
Международное 
непатентованное 

название

Коммерческое  
название  
препарата

Антирезорбтивный 
потенциал*

Способ  
введения Механизм действия

I поколение
(безазотные)

Этидроновая 
кислота

Ксидифон
Плеостат
Didronel
Didrocal
Etidrocal
Etiron

1 Перорально
Внутривенно

Метаболизируются внутриклеточно
(в остеокластах) до цитотоксичных
аналогов аденозинтрифосфата

Клодроновая кислота Бенефос
Сидронат
Клобир
Clasteon

1–10 Перорально
Внутривенно

Тилудроновая кислота Skelide 10 Перорально
II поколение
(с азотсодержащими 
алкильными цепями)

Памидроновая кислота Аредиа 100 Внутривенно Ингибируют фермент фарнезил-
дифосфат-синтазу, в результате 
снижается образование мевалоната — 
вещества, необходимого для под-
держания жизнедеятельности остео-
кластов

Алендроновая кислота Теванат
Фосамакс
Фосаванс
Adrovance
Act Alendronate
Bimisto

100–1000 Перорально

Ибандроновая кислота Бондронат
Boniva
Bonviva
Iasibon

1000–10 000 Перорально
Внутривенно

III поколение  
(с азотсодержащими 
кольцевыми 
радикалами)

Ризедроновая кислота Ризендрос
Астонель

1000–10 000 Перорально Ингибируют фермент фарнезил-
дифосфат-синтазу, в результате 
снижается образование мевалоната — 
вещества, необходимого для под-
держания жизнедеятельности остео-
кластов

Золедроновая кислота Золедронат
Акласта
Зомета
Reclast

>10 000 Внутривенно

* — указана антирезорбтивная эффективность азотсодержащих бисфосфонатов относительно безазотных.

связывания [30, 31]. Конфигурация боковой цепи R2 
определяет антирезорбтивную активность БФ по отно-
шению к костной ткани [32, 33]. В целом же наличие 
боковых цепей R1 и R2 позволяет вводить многочи-
сленные замены и синтезировать большое количество 
веществ с разными свойствами.

Согласно химическому строению R2, БФ подразде-
ляют на безазотные и азотсодержащие соединения 
(см. рис. 1). Присутствующий в структуре атом азота 
влияет на антирезорбтивную эффективность азотсо-
держащих БФ, увеличивая ее в 10–10 000 раз относи-
тельно безазотных (см. таблицу).

Наличие положительно заряженной группы R2 по-
зволяет БФ связываться с минеральной поверхностью 
кости, что впоследствии увеличивает сродство гидрок-
сиапатита к отрицательно заряженным фосфонатным 
группам в результате электростатических взаимодей-
ствий [34]. Другой важный фактор более высокой ак-
тивности азотсодержащих БФ по сравнению с безазот-
ными — возможность образования водородной связи 
между аминогруппой БФ и поверхностью гидрокси-

апатита; таким примером является Алендронат со 
свободной аминогруппой [35]. Этим объясняется силь-
ное сродство аминосодержащих БФ к костной ткани и 
их применение в терапии заболеваний костей [36–39]. 
Кроме того, сообщается о связывании БФ с карбонат-
апатитом [36–39]. Тем самым подтверждается влия-
ние структуры R2 на поглощение, распределение и 
долгосрочное депонирование БФ в костной ткани.

Отличие БФ I поколения от других групп состоит в 
том, что в их составе нет азота (безазотные бисфос-
фонаты). Спектр действия этих веществ несколько 
уже, чем у аминобисфосфонатов. Тем не менее эф-
фективность лечения и профилактики этими препа-
ратами различных заболеваний, связанных с резорб-
цией костной ткани, очень высока. БФ I поколения 
успешно используются в коррекции гиперкальциемии, 
в профилактических целях — для предотвращения 
образования метастазов в костях при некоторых онко-
логических заболеваниях, болезни Педжета, а также 
в лечении остеопороза (но при детском остеопорозе 
противопоказаны) [7, 40–43].
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Аминосодержащие БФ II поколения характеризу-
ются более широким спектром действия и более вы-
сокой эффективностью. Так, например, Памидронат 
хорошо зарекомендовал себя в терапии больных 
множественной миеломой и раком молочной железы 
с метастазами в кости, т.е. опухолями, характеризую-
щимися развитием прежде всего остеолитических ме-
тастазов [16, 44].

Несмотря на подтвержденный дозозависимый эф-
фект Памидроната, его высокие дозы практически 
не используют из-за побочных влияний на желудоч-
но-кишечный тракт [45, 46]. Отмечены преимущества 
Памидроната перед Клодронатом у больных с опу-
холь-индуцированной гиперкальциемией — прежде 
всего в продолжительности нормокальциемии, так 
как средняя продолжительность эффекта Клодроната 
составляет 14 дней в сравнении с 28 днями для Па-
мидроната [47]. Была показана также возможность 
использования аминобисфосфонатов с целью пре-
дупреждения осложнений костного метастазиро-
вания. Результаты исследований с Клодронатом и 
Памидронатом выявили достоверное снижение ча-
стоты проявлений осложнений при пролонгированном 
применении Памидроната [38].

Разработка новых БФ III поколения с уменьшенной 
кратностью приема (один раз в неделю или в месяц) 
способствовала существенному повышению привер-
женности к лечению, оптимизации исходов терапии 
и уменьшению побочных эффектов. Так, золедро-
новая кислота, имеющая самую высокую аффин-
ность к гидроксиапатиту костной ткани в сравнении 
с другими аминобисфосфонатами — Алендронатом, 
Ибандронатом, Ризедронатом, — обеспечивает боль-
ший терапевтический эффект и меньшую выражен-
ность побочных явлений [48–53].

G.H. Nancollas с соавт. [54] в своих исследованиях 
определяли кинетическую способность связывания 
БФ. Ими установлено, что Клодронат был самым сла-
бым ингибитором скорости роста гидроксиапатита и 
имел самую низкую кинетическую константу сродства. 
Другие авторы [7, 22] обнаружили различия между ги-
дроксил-замещенными бисфосфонатами и ранжиро-
вали их в соответствии с аффинностью связывания 
гидроксиапатита следующим образом: Золедронат > 
Алендронат > Ибандронат > Ризедронат > Этидронат 
> Клодронат.

Клеточные и молекулярные механизмы 
действия бисфосфонатов

По мере того как были синтезированы новые, более 
мощные БФ, стало очевидно, что их биологическую 
активность невозможно объяснить только физико-хи-
мическими свойствами. Это стимулировало исследо-
вания механизмов действия БФ на клеточном уровне 
[3, 55–59].

Клеточные механизмы действия БФ основаны на 
ингибировании резорбции костной ткани за счет их из-

бирательного связывания и адсорбции на минераль-
ной поверхности кости. Обладая высоким сродством 
к ионам кальция, они прекрасно проникают в кост-
ную ткань. Там молекулы БФ концентрируются вокруг 
остео кластов, создавая высокую концентрацию в лаку-
нах резорбции. В исследованиях in vitro было показа-
но, что БФ влияют на глубину лакун резорбции, умень-
шая ее. В пределах остеокластов они инициируют ряд 
изменений, снижающих способность костной ткани к 
резорбции (потерю щеточной каймы, разрушение цито-
скелета, неспособность остеокластов к передвижению 
или связыванию с костной тканью). После того, как БФ 
связываются с остеокластами, они нарушают их био-
химические процессы, вызывая апоптоз [34, 60].

На молекулярном уровне биохимические меха-
низмы действия БФ также различаются и зависят 
от их строения. Существует два основных механизма 
их действия.

Безазотные БФ I поколения ведут себя как аналоги 
пирофосфата: включаются в метаболизм стабильных 
аналогов АТФ (в аденозин-5’-(β,γ-дихлорометилен)-
трифосфат) за счет действия аминоацил-тРНК-син-
тазы [42]. Внутриклеточное накопление этих неги-
дролизуемых метаболитов в остеокластах вызывает 
дефицит функциональных АТФ, а также ингибирует 
митохондриальную транслоказу АДФ/АТФ, что в свою 
очередь приводит к апоптозу остеокластов [61–63].

Высокоактивные азотсодержащие АБФ II поколения 
не метаболизируются, а непосредственно индуцируют 
апоптоз остеокластов путем ингибирования биосин-
теза мевалоната, который участвует в образовании 
холестерина и изопреноидных липидов, в том числе 
изопентенил-пирофосфата (IPP), фарнезил-пирофос-
фата (FPP) и геранилгеранил-пирофосфата (GGPP). 
Но все же главной мишенью этой группы БФ являет-
ся фарнезил-пирофосфат-синтаза (FPPS) — один из 
ферментов, участвующих в метаболизме пирофос-
фатсодержащих изопреноидных липидов [23, 39, 64]. 
FPP и GGPP необходимы для посттрансляционного 
пренилирования малых G-белков, таких как Rab, Rac, 
Ras и Rho. Эти ключевые G-белки, пренилированные 
по остатку цистеина, регулируют различные клеточ-
ные процессы функционирования остеокластов — со-
зревание и выживание. Следовательно, торможение 
FPPS приводит к потере резорбционной способности 
остеокластов или ингибирует остеокластогенез [36, 65, 
66]. Способность ингибировать процесс модификации 
белков в остеокластах ведет к апоптозу зрелых клеток, 
что подтверждается появлением специфических изме-
нений в клетке и структуре ядра [67]. Одновременно 
отмечается потеря клетками-предшественниками 
остеокластов способности к дифференцировке и со-
зреванию, что естественно приводит к уменьшению 
числа остеокластов [28]. Кроме того, данные in vitro 
свидетельствуют, что под влиянием БФ остеобла-
сты снижают секрецию остеокласт-стимулирующего 
фактора [68]. БФ способны к рециклингу, т.е. возвра-
щению в системный кровоток из резорбированной 
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остеокластами поверхности кости. Молекулы БФ, 
высвободившиеся из костной ткани, могут присоеди-
няться к другому участку кости. Непрерывное приме-
нение БФ увеличивает «бисфосфонатную нагрузку» 
на кость, что обусловливает уникальную особенность 
этого класса препаратов — сохранение клинического 
эффекта на протяжении длительного времени после 
отмены терапии [29, 69–72].

Механизм действия БФ частично сходен с механиз-
мом действия статинов, так как они тоже ингибируют 
ферменты, участвующие в метаболизме мевалоната, 
однако статины участвуют только в одной из первых 
стадий, ингибируя HMG-CoA-редуктазу [67].

Таким образом, механизм действия БФ основан 
на тройном влиянии на ключевые процессы костного 
ремоделирования: физико-химическое связывание с 
гидроксиапатитом, прямое воздействие на резорбци-
онную активность остеокластов и стимуляцию образо-
вания новой кости (рис. 2).

Использование бисфосфонатов  
для модификации кардиоваскулярных 
биопротезов

История применения биологических протезов для 
коррекции сердечно-сосудистых заболеваний насчи-
тывает более 60 лет [73–75]. Для изготовления кла-
панных и сосудистых протезов применяют различные 
ксеногенные материалы: аорту, аортальный клапан и 
перикард свиньи, а также перикард, яремную вену и 
внутреннюю грудную артерию крупного рогатого ско-

та. Эти материалы отличаются по микроструктуре, 
соотношению фибриллярных белков и аминокислот. 
С 1967 г. в производстве биологических протезов для 
консервации тканей используют глутаровый альдегид 
(ГА) [76–79]. ГА обеспечивает высокую плотность по-
перечной сшивки коллагена и значительно повышает 
его устойчивость к действию протеолитических фер-
ментов. В то же время обработанные ГА биопротез-
ные материалы приобретают выраженную склонность 
к патологической кальцификации [80–83].

Согласно современным представлениям, в основе 
кальцификации ткани биопротезов лежат особенно-
сти структуры химических связей, образуемых между 
коллагеном и ГА. Образование сшивок происходит в 
основном за счет реакции ε-аминогрупп лизина и ги-
дроксилизина с полимерным ГА. Эти связи содержат 
несколько активных атомов кислорода, способных к 
образованию прочных комплексов с катионами каль-
ция. Провоцировать кальцификацию может связь по-
лимеризованных молекул ГА, аналогичная пиридино-
вым основаниям, обнаруженным в коллагене костной 
ткани [84–86]. При этом степень минерализации нахо-
дится в прямой зависимости от плотности поперечных 
связей в коллагеновой матрице. Кроме того, в процес-
се консервации в биоматериале снижается уровень 
гликозаминогликанов и протеогликанов, сшитых с кол-
лагеном и препятствующих самопроизвольному оса-
ждению солей кальция в мягких тканях [87–89].

Многие годы исследователи работают над изуче-
нием механизмов кальцификации и поиском новых 
методов консервации биологической ткани [90–96]. 

Связывание БФ минералами кости и последующая 
интернализация в активные остеокластыАзотсодержащие БФ                             Безазотные БФ

Включаются в метаболизм 
негидролизуемых аналогов АТФ
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транслоказы АДФ/АТФ

Апоптоз остеокластов

Мевалонатный путь
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Рис. 2. Клеточный и биохимический механизм действия бисфосфонатов
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Одно из направлений поиска связано с препаратами 
группы БФ. Так, системное парентеральное примене-
ние этидроновой и памидроновой кислот при подкож-
ной имплантации биоматериала крысам позволило 
добиться 97% ингибирования кальцификации. Однако 
дозы вводимого препарата в данных опытах значи-
тельно превышали терапевтические, что вызывало 
такие осложнения, как остеомаляция и кальциевый 
дисбаланс. Длительное применение этих препаратов 
у экспериментальных животных приводило к наруше-
нию общего соматического роста, а терапия коротки-
ми курсами была малоэффективна [97].

В стремлении избежать осложнений, связанных 
с системным применением БФ, началось изучение 
методов локальной терапии. Первым таким опытом 
стало использование полимерных матриц, обеспе-
чивающих контролируемое выделение препарата. 
Биоматериал и полимерную матрицу имплантиро-
вали в непосредственной близости (таким образом 
удавалось избежать системных побочных эффектов), 
однако матрица довольно быстро истощалась, что не 
давало возможности длительно создавать терапев-
тическую концентрацию БФ [98–101]. Недавно был 
предложен метод локального применения (транска-
тетерная доставка) Золедроната для предотвраще-
ния кальцификации аортального клапана с развитием 
аортального стеноза у экспериментальных животных 
[102]. Исследование было проведено на небольшой 
группе новозеландских кроликов с высокой степе-
нью выраженности аортального стеноза. В качестве 
антикальциевой терапии применяли лекарственную 
композицию, содержащую 500 мкг/л Золедроната, ее 
наносили непосредственно на створки клапана. Через 
28 дней эксперимент был завершен. Гистологическое 
исследование створок показало достоверное умень-
шение площади кальциевого поражения почти на 
40% в группе, получавшей препарат Золедроната, в 
сравнении с контролем. Несмотря на хорошую резуль-
тативность, эта методика достаточна сложна и боль-
шинство авторов рекомендуют пока системное приме-
нение БФ в клинической терапии аортального стеноза 
и при кальцификации аортального клапана [103–106].

Прогрессивным шагом явилось использование ме-
тода иммобилизации молекул БФ на биологических 
тканях [107]. Впервые он был описан H. Fleisch с со-
авт. еще в 1968 г. [108]. В конце прошлого века было 
опубликовано много работ, подтверждающих анти-
кальциевый эффект БФ, иммобилизованных на колла-
геновых биоматериалах, сшитых ГА [109–116].

Атом азота в R2 молекулы аминосодержащих БФ 
может ковалентно связываться со свободными груп-
пами бифункционального консерванта, остающимися 
по завершении процесса поперечной сшивки (masking 
group) [114]. Однако первичный, вторичный и третич-
ный атомы азота в аминогруппе имеют разную реак-
ционную способность связывания с альдегидными 
группами. Исторически первым и наиболее хорошо 
изученным для целей антикальциевой модификации 

является Памидронат [111]. Кроме того, были прове-
дены исследования и других соединений этой группы 
[38, 112–119]. Установлено, что не все БФ обладают 
антикальцифицирующим эффектом в равной мере. 
Структура БФ и наличие свободных фосфоновых 
групп после иммобилизации на биоматериале опре-
деляют их биологическую и кальцийингибирующую ак-
тивность. При этом корреляционная зависимость меж-
ду кальцийингибирующей активностью и количеством 
препарата, фиксированного на биоматериале, от-
сутствует [120]. Наибольшую кальцийингибирующую 
активность при иммобилизации на ГА-обработанный 
био материал продемонстрировал Памидронат [120].

Следует отметить, что различные БФ при одинако-
вой концентрации рабочих растворов иммобилизуют-
ся на ГА-обработанных биотканях в разных количе-
ствах. Количество иммобилизованного БФ зависит от 
его структуры, а кроме того — от видовой и тканевой 
принадлежности материала [121–123]. Не было выяв-
лено зависимости между количеством и эффективно-
стью БФ, связанного с консервированным материа-
лом. Интересно, что Золедронат, имеющий среди всех 
известных БФ самую высокую эффективность при си-
стемном применении, оказал наименьший антикаль-
циевый эффект в иммобилизованном состоянии [120]. 
R.G.G. Russell с соавт. [34] предполагают, что некото-
рые молекулы БФ связываются с остаточными альде-
гидными группами, в то время как другие — напрямую 
с белками, образуя водородные связи (подобно взаи-
модействию БФ с Thr или Lys FPPS [36]) с аминокис-
лотами, способными потенцировать кальцификацию. 
В том и другом случаях фосфоновые группы остают-
ся свободными и могут влиять на минерализацию за 
счет прямого физико-химического связывания гидрок-
сиапатита. В результате исследования [120] установ-
лено, что при разработке стратегии модификации 
биоматериалов иммобилизованными БФ необходимо 
учитывать всю совокупность факторов, главные из ко-
торых — молекулярная структура самого БФ, консер-
ванта и преобладающего белка соединительно-ткан-
ной матрицы. Их основными компонентами являются 
коллаген и эластин, состоящий из растворимых моле-
кул тропоэластина, связанных десмозином и изодес-
мозином, который образует нерастворимый эластин 
[120]. Ранее [122, 123] было показано, что сшивка пе-
рикарда ГА способна стабилизировать коллаген, но 
не эластин, что может привести к деградации эласти-
на, а значит, к снижению упруго-эластических свойств 
ткани. Это происходит главным образом потому, что 
эластин имеет очень мало свободных аминогрупп, 
которые необходимы для сшивания. Все биоматери-
алы, обработанные ГА, обладают высокой способ-
ностью связывать кальций (>100 мкг/мг сухой ткани). 
Консервация диглицидиловым эфиром этиленглико-
ля (ДЭЭ) снижает содержание кальция в стенке вены 
и перикарда в 4 и 40 раз соответственно, однако не 
влияет на стенку аорты. Минерализация в обработан-
ных ГА и ДЭЭ стенках аорты и вены преимущественно 
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связана с эластином. Таким образом, можно пред-
положить, что улучшение стабилизации эластина 
позволит уменьшить кальцификацию и увеличить 
долговечность ткани. Модификация БФ снижает каль-
цификацию эластина, но не блокирует ее полностью. 
Работы по поиску «идеального» сшивающего агента 
для биоматериала продолжаются. Каждый ксеноген-
ный материал требует индивидуальной стратегии за-
щиты [124–126].

Заключение
За полувековую историю медицинского примене-

ния бисфосфонатов было синтезировано множество 
новых соединений, содержащих различные группы в 
положениях R1 и R2 и, соответственно, имеющих раз-
личную антикальциевую активность. У исследовате-
лей есть выбор среди уже имеющихся препаратов и 
широкие возможности для синтеза новых. Необходимо 
дальнейшее расширение показаний к применению 
бисфосфонатов, в частности для иммобилизации на 
ксеногенных биопротезных материалах с целью про-
филактики их кальцификации в организме реципиен-
та. Данное направление пока недостаточно изучено: 
неизвестны причины тканеспецифичности различных 
бисфосфонатов, особенности их связывания и эф-
фективность в зависимости от использованного для 
консервации сшивающего агента, а также механизмы 
антикальцифицирующего действия иммобилизован-
ных бисфосфонатов.

Унифицированного метода модификации для раз-
личных бисфосфонатов и разных тканей пока не су-
ществует. Однако накопленный опыт свидетельствует 
о том, что перспективы использования бисфосфона-
тов в качестве антикальциевого агента для создания 
кардиоваскулярных биопротезов достаточно реальны, 
и эта проблема нуждается в дальнейшем изучении.
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