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Резюме
Актуальность: У лиц старших возрастных групп проблема развития остеопо- 
роза становится все актуальнее и острее, так как развитие хрупкости костной 
ткани приводит к многочисленных переломам и развитию инвалидизирующего 
состояния, повышая летальность. Вне зависимости от наличия остеопороза, у 
каждого человека накапливается полиморбидность, что усугубляет течение и 
разрушение костно-хрящевой ткани. Появляются новые сочетанные состояния, 
такие как остеоартросаркопороз. Цель исследования: Оценить позитивные 
плейотропные эффекты антирезорбентов у пациентов в старшем возрасте с 
учетом хронизации возраст-ассоциированных патологий и наличием остеоарт- 
росаркопороза. Разработать лечебно-профилактические программы для таких 
пациентов с целью снижения полипрагмазии. Материалы и методы: С целью 
выявления позитивных плейотропных эффектов антирезорбентов у пациентов 
в старшем возрасте нами было сформировано две группы пациентов пожилого 
возраста. С учетом хронизации возраст-ассоциированных патологий нами были 
отобраны пациенты, имеющие нарушение толерантности к глюкозе и остеоарт- 
росаркопороз. Средний возраст пациентов составил 67,9±0,7 лет. Первой груп­
пе пациентов (n=34) был назначен препарат Кальцемин. Второй группе паци­
ентов (n=36) было назначено лечение в виде Кальцемина и препарат золедро- 
новой кислоты. Выявление положительных плейотропных эффектов антире- 
зорбентов у пациентов в старшем возрасте определялось по динамики обмен-
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ных процессов фосфора и кальция, динамике состояния мышечной ткани, по­
требности в гипогликемической терапии. Результаты: Полученные данные 
свидетельствуют о положительном плейотропной эффекте золедроновой кис­
лоты на обмен кальция у пациентов старшего возраста с остеоартросаркопоро- 
зом и нарушением толерантности к глюкозе. Положительные плейотропные 
эффекты препаратов, содержащих золедроновую кислоту, выражались в увели­
чении мышечной силы в 1,6 раз, что является профилактикой прогрессирова­
ния и развития саркопении у таких пациентов, снижением степени болевого 
синдрома в позвоночном столбе в 1,4 раза и в костях в 1,6 раз, что непосред­
ственно влияет на качество жизни пациентов старшего возраста. Еще одним 
положительным плейотропным эффектом применения препаратов с содержа­
нием золендроновой кислоты, можно считать снижение объемов остеопорети- 
ческой терапии у пациентов старшего возраста с остеоартросаркопорозом. За­
ключение: В тактику ведения пациентов старшего возраста с остеоартросар­
копорозом целесообразно включать длительное применение препаратов, с со­
держанием золендроновой кислоты, так как они обладают плейотропными эф­
фектами.
Клю чевые слова: остеоартросаркопороз; остеопороз; остеопения; саркопения; 
пожилой и старческий возраст; плейотропные эффекты
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A bstract
Background: In older age groups, the problem of osteoporosis is becoming more ur­
gent and acute, as the development of bone fragility leads to numerous fractures and 
the development of a disabling condition, increasing mortality. Regardless of the 
presence of osteoporosis, each person accumulates polymorbidity, which aggravates
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the course and destruction of bone and cartilage tissue. New associated conditions 
appear, such as osteoarthrosarcoporosis. The aim of the study: To assess the posi­
tive pleiotropic effects of antiresonances patients in older age taking into account the 
development of chronic age-associated pathologies and the presence of osteoarthro­
sis. To develop treatment and prevention programs for these patients in order to re­
duce polypragmasia. M aterials and methods: In order to identify the positive plei- 
otropic effects of antiresorbents in older patients, we formed two groups of elderly 
patients. Taking into account the chronization of age-associated pathologies, we se­
lected patients with impaired glucose tolerance and osteoarthrosarcoporosis. The av­
erage age of the patients was 67.9±0.7 years. Calcemin drug was prescribed to the 
first group of patients (n=34). The second group of patients (n=36) was treated with 
Calcemin and the zoledronic acid preparation. Detection of positive pleiotropic ef­
fects of antiresorbents in older patients was determined by the dynamics of phospho­
rus and calcium metabolism, the dynamics of the state of muscle tissue, and the need 
for hypoglycemic therapy. Results: The data obtained indicate a positive pleiotropic 
effect of zoledronic acid on calcium metabolism in older patients with osteoarthro- 
sarcoporosis and impaired glucose tolerance. Positive pleiotropic effects of drugs 
containing zoledronic acid were expressed in an increase in muscle strength by 1.6 
times, which is a prevention of the progression and development of sarcopenia in 
these patients, reducing the degree of pain in the vertebral column by 1.4 times and 
in the bones by 1.6 times, which directly affects the quality of life of older patients. 
A decrease in the volume of osteoporetic therapy in older patients with osteoarthro- 
sarcoporosis can be considered as another positive pleiotropic effect of the use of 
drugs containing zolendronic acid. Conclusion: In the management of older patients 
with osteoarthrosarcoporosis, it is advisable to include long-term use of drugs con­
taining zolendronic acid, since they have pleiotropic effects.
Keywords: osteosarcoarthrosis; osteoporosis; osteopenia; sarcopenia; elderly and 
senile age; pleiotropic effects
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Введение. У лиц старших возраст­
ных групп проблема развития остеопороза 
становится все актуальнее и острее, так как 
развитие хрупкости костной ткани приво­
дит к многочисленных переломам и разви­
тию инвалидизирующего состояния, по­
вышая летальность [1, 2, 3].

Инволютивные процессы способ­
ствуют потере компактного и губчатого 
вещества костной массы. С каждым годом 
идет прогрессирование снижения количе­
ства губчатого вещества, достигая к 70 го­
дам уменьшения на от 20,1 до 46,3 %. 
Причем стоит особо отметить, что сниже­
ние массы губчатого вещества начинается 
уже с возраста 25 лет [4, 5, 6].

Вне зависимости от наличия осте- 
опороза, у каждого человека накапливает­
ся полиморбидность, что усугубляет тече­
ние и разрушение костно-хрящевой ткани. 
По данным литературы в пожилом воз­
расте индекс полиморбидности достигает в 
среднем 5,8 патологий на человека. С каж­
дым десятилетием добавляется еще по
1-1,5 патологий [7, 8, 9]. Появляются но­
вые сочетанные состояния, такие как 
остеоартросаркопороз.

Понимание патофизиологии осте- 
опороза эволюционировало. Факторы, 
влияющие на развитие остеопороза следу­
ющие: дефекты в микроархитектуре трабе­
кул, дефекты внутренних материальных 
свойств костной ткани, дефекты репара-
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тивной функции и темпов ремоделирова­
ния кости. Эти факторы также возникают в 
контексте возрастной потери костной мас­
сы. Клинические исследования деприва­
ции эстрогенов, антирезорбтивов, механи­
ческой нагрузки способствовали дальней­
шему изучению факторов, влияющих на 
качество костной ткани, и механизмов, 
лежащих в их основе. Этот прогресс при­
вел к появлению нескольких новых лекар­
ственных мишеней в лечении остеопороза. 
Систематическое лечение остеоартросар- 
копороза включает в себя различные меди­
каментозные средства и немедикаментоз­
ные методы, такие как применения несте­
роидных противовоспалительных средств, 
анальгетиков [10, 11]; применение средств, 
снижающих тонус скелетной мускулатуры 
с уменьшением двигательной активности; 
дозированные физические нагрузки и ле­
чебную физкультуру [12]; ношение корсе­
тов; массаж через 3-6 месяцев от начала 
фармакотерапии [13]; применение специ­
ального питания [14].

Взаимовлияние сопутствующих
остеоартросаркопорозу заболеваний дает 
атипичную клиническую картину, 
приводит к повышению риска развития 
осложнений, что снижает качество жизни 
и ухудшает прогностические факторы [15]. 
В связи с этим терапия остеоартросарко- 
пороза представляет собой сложную про­
блему, особенно у лиц старшего возраста, 
представляет собой ряд комплексных ме­
роприятий, направленных на восстановле­
ние обмена в костной ткани, профилактику 
прогрессирования данного заболевания, а 
также на восстановление нейроиммунно- 
эндокринных и микроэлементарных нару­
шений, коррекции метаболического обме­
на. Такого рода нарушения связаны как с 
остеопеническим синдромом, так и с нали­
чием множества возраст-ассоциированных 
патологий [16, 17].

Поэтому проведение исследований в 
области изучения позитивных плейотро- 
пных эффектов лекарственных препаратов 
представляется актуальным и перспектив­
ным с точки зрения снижения полипраг- 
мазии пациента старшего возраста.

Ц ель исследования. Оценить пози­
тивные плейотропные эффекты антирезор-

бентов у пациентов в старшем возрасте с 
учетом хронизации возраст-ассоци- 
ированных патологий и наличием остеоарт- 
росаркопороза. Разработать лечебно- про­
филактические программы для таких паци­
ентов с целью снижения полипрагмазии.

М атериалы и методы исследования. 
Базы исследования определялись согласно 
международному проекту GIRAFFE -  
Gerontological International Research Against 
Frailty: Fit Experience), который был создан 
для выявления способов снижения по- 
липрагмазии у пациентов старшего возраста.

С целью выявления позитивных 
плейотропных эффектов антирезорбентов 
у пациентов в старшем возрасте нами было 
сформировано две группы пациентов по­
жилого возраста. С учетом хронизации 
возраст-ассоциированных патологий нами 
были отобраны пациенты, имеющие нару­
шение толерантности к глюкозе и остео- 
артросаркопороз. Средний возраст пациен­
тов составил 67,9±0,7 лет.

Первой группе пациентов (n=34) бы­
ла назначена следующая терапия антире- 
зорбентами: препарат Кальцемин®
(Calcemin®, код EAN: 4250369502219, 
№ П N015890/01, 2009-06-30, Байер АО 
(Россия)), состоящий из кальция (в виде 
кальция цитрата тетрагидрата и кальция 
карбоната, 250 мг), витамина D3 (коле- 
кальциферол, 50 МЕ), цинка (в виде цинка 
оксида, 2 мг), меди (в виде меди оксида, 
0,5 мг), марганца (в виде марганца сульфа­
та, 0,5 мг), бора (в виде натрия бората де­
кагидрата, 50 мкг), по 1 таблетке 2 раза в 
день во время еды, 3 месяца.

Второй группе пациентов (n=36) бы­
ло назначено лечение в виде препарата 
Кальцемина® (Calcemin®), состоящего из 
кальция (в виде кальция цитрата тетрагид­
рата и кальция карбоната, 250 мг), витами­
на D3 (колекальциферол, 50 МЕ), цинка (в 
виде цинка оксида, 2 мг), меди (в виде ме­
ди оксида, 0,5 мг), марганца (в виде мар­
ганца сульфата, 0,5 мг), бора (в виде 
натрия бората декагидрата, 50 мкг), по 1 
таблетке 2 раза в день во время еды, 3 ме­
сяца, и препарата Зомета® (Zometa®), ко­
торый состоит из золедроновой кислоты 
моногидрата, 4,264 мг. Введение препарата
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проводилось внутривенно, капельно, 1 раз 
в месяц, на протяжении 3х месяцев. Пре­
парат разводили в 100 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида.

Выявление положительных плейо- 
тропных эффектов антирезорбентов у па­
циентов в старшем возрасте определялось 
по динамики обменных процессов фосфо­
ра и кальция, динамике состояния мышеч­
ной ткани, потребности в гипогликемиче- 
ской терапии.

Полученные данные обработаны в 
соответствии с современными стандартами 
медицинской статистики (вычисление ин­
тенсивных показателей со средней ошиб­

кой, оценка значимости полученных ре­
зультатов по критерию t-Стьюдента, про­
ведение корреляционного анализа).

Результаты  и их обсуждение. Ди­
намика обмена фосфора и кальция у паци­
ентов старших групп с остеоартросаркопо- 
розом показала, что у таких пациентов 
уровень кальция находится в низких пре­
делах на фоне повышенного уровня пара- 
тиреоидного гормона. Однако особо сле­
дует отметить, что применение Кальцеми- 
на позволило повысить уровень кальция в 
крови у пациентов в 1,6 раз, но не достичь 
нормальных пределов. Данные приведены 
в таблице 1.

Таблица 1
Биохимические показатели фосфорно-кальциевого обмена (M±m)

Table 1

Исследуемый показатель

Уровень показателей фосфорно-кальциевого обмена
Препарат Кальцемин 

(n=30)
Препараты Кальцемин + 

Зомета (n=32)
До После До После

Уровень паратиреоидного гор­
мона, пг/мл 94,3±0,02 97,7±0,02 98,1±0,02 84,8±0,02*

Уровень кальция, ммоль/л 1,4±0,02 2,0±0,04 1,3±0,02 2,5±0,04*
Уровень фосфора, ммоль/л 0,07±0,01 1,2±0,01 0,07±0,01 1,3±0,01

Примечание: * p<0,05 между показателями в основной группе до и через 3 месяца после проведенной 
терапии.
Note: * p<0.05 between the indicators in the main group before and 3 months after the therapy.

Применение препаратов, содержащих 
золедроновую кислоту моногидрата, поз­
воляет повысить уровень кальция в сыво­
ротке крови до нормальных референсных 
значений. Полученные данные свидетель­
ствуют о положительном плейотропной 
эффекте золедроновой кислоты на обмен 
кальция у пациентов старшего возраста с 
остеоартросаркопорозом и нарушением 
толерантности к глюкозе.

Также нами был изучен уровень па- 
ратиреоидного гормона при различных 
стадиях развития синдрома саркопении. 
По мере утяжеления и прогрессирования 
развития синдрома саркопении, уровень 
паратиреоидного гормона в сыворотке 
крови увеличивался (r=+0,987, p<0,05). 
Однако применение препаратов, содержа­
щих золедроновую кислоту моногидрата, 
позволило уменьшить уровень паратирео­

идного гормона в среднем на 13,3±0,02 
пг/мл от исходного уровня для каждого 
исследуемого пациента. Полученные дан­
ные подтверждают положительный плей- 
отроптный эффект золедроновой кислоты 
на гормональный статус пациентов и про­
грессирование синдрома саркопении при 
остеоартросаркопорозе.

Нами не обнаружено влияния приме­
нения золедроновой кислоты на обмен 
фосфора у пациентов старшего возраста 
при остеоартросаркопорозе.

Уровень фосфора колебался до и по­
сле применения препаратов с сохранением 
в пределах нормы. Такие данные связаны 
со вторичным повышением уровня пара- 
тиреоидного гормона и снижением уровня 
кальция в сыворотке крови с сохранностью 
функциональной способности паращито- 
видных желез.
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У каждого исследуемого пациента 
старшего возраста с остеоартросаркопоро- 
зом было выявлено нарушение толерант­
ности к глюкозе. Для анализа плейотроп- 
ного эффекта антирезорбентивной тера­
пии в отношении метаболического обме­
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на, нами были выделены пациенты, име­
ющие метаболический синдром и проана­
лизирован уровень фосфора у таких паци­
ентов в зависимости от стадии метаболи­
ческого синдрома. Данные приведены на 
рисунке 1.

1 ,85

^1,45 ■

1,28

1 11
'''l, IS i

f

Стадии МС
Рис. 1. Уровень фосфора в сыворотке крови в зависимости от тяжести метаболического 

синдрома (ммоль/л) у пациентов при остеоартросаркопорозе 
Fig. 1. The level of phosphorus in the blood serum depending on the severity of the metabolic 

syndrome (mmol / l) in patients with osteoarthrosarcoporosis

Таким образом, нами был оценен по- 
лиморбидный фон пациентов с остеоарт- 
росаркопорозом и выявлено, что динамика 
уровня фосфора в сыворотке крови на раз­
ных стадиях метаболического синдрома 
имела кривую U-образной формы, однако 
положительного плейотропного эффекта

золедроновой кислоты на обмен фосфора в 
нашем исследовании выявлено не было.

Динамика клинической картины у 
пациентов старшего возраста с остеоарт- 
росаркопорозом и нарушением толерант­
ности к глюкозе на фоне лечения предста­
влена в таблице 2.

Таблица 2
Клиническая динамика у пациентов на фоне лечения (M±m)

Table 2

Исследуемый показатель

Данные по показателям
Препара1т Кальцемин 

n=30)
Препараты Кальцемин + 

Зомета (n=32)
До После До После

Уровень мышечной силы (кг) 30,0±0,01 30,9±0,01 30,8±0,01 48,1±0,03*
Уровень болевого синдрома в позво­
ночном столбе (баллы, M±m) 3,2±0,01 3,1±0,01 3,2±0,01 2,3±0,01*

Уровень боли в костях (баллы, M±m) 7,1±0,01 7,9±0,01 7,6±0,01 4,9±0,01*
Примечание: * p<0,05 между показателями в основной группе до и через 3 месяца после про­
веденной терапии.
Note: * p<0.05 between the indicators in the main group before and 3 months after the therapy.
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Применение препаратов, содержащих 
золедроновую кислоту, привело к улучше­
нию динамики клинического статуса у па­
циентов старшего возраста с остеоартро- 
саркопорозом и нарушением толерантно­
сти к глюкозе. Положительные плейотроп- 
ные эффекты препаратов, содержащих зо- 
ледроновую кислоту, выражались в увели­
чении мышечной силы в 1,6 раз, что явля­
ется профилактикой прогрессирования и 
развития саркопении у таких пациентов, 
снижением степени болевого синдрома в

позвоночном столбе в 1,4 раза и в костях в 
1,6 раз, что непосредственно влияет на 
качество жизни пациентов старшего воз­
раста.

Нами также выявлены прямые поло­
жительные плейотропные эффекты зо- 
ледроновой кислоты на прогрессирование 
синдрома саркопении. Для этого использо­
вана классификация по данным European 
Working Group on Sarcopenia in Older 
People от 2010 года.

Данные приведены в таблице 3.
Таблица 3

Синдром саркопении и его вклад в развитие остеопороза у пациентов обеих групп
(ФН, %)

Table 3
The syndrome of sarcopenia and its contribution to the development of osteoporosis

Наличие син­
дрома сарко­

пении

До начала исследо­
вания (n=62)

П репарат 
К альцемин (n=30)

П репараты  Кальцемин 
+ Зомета (n=32)

Ф Н вклада 
в развитие 
остеопоро-

за

Доля в 
структуре 
саркопе- 
нии (% )

ФН вклада 
в развитие 
остеопоро-

за

Доля в 
структуре 
саркопе- 
нии (% )

Ф Н вклада в 
развитие 

остеопороза

Доля в 
структуре 

саркопении 
(% )

Нет саркопении 0,000 5,7 0,000 6,8 0,000 15,1
Пресаркопения 0,133 13,8 0,143 16,4 0,103 52,3
Легкая степень 0,598 50,6 0,641 48,2 0,567 18,6
Тяжёлая сте­
пень 0,678 29,9 0,821 28,6 0,761 14,2

Всего 100 100 100

Нами были получены данные, что у 
пациентов с нарушением толерантности к 
глюкозе наибольшее распространение 
имеет легкая степень синдрома саркопе- 
нии. Также обращает на себя внимание тот 
факт, что наличие остеопороза усугубляет 
степень синдрома саркопении (r= +0,88, 
p<0,05). Применение препаратов, содер­
жащих золедроновую кислоту, снижает 
степень прогрессирования синдрома сар- 
копении у пациентов старшего возраста с 
остеоартросаркопорозом и нарушением

толерантности к глюкозе. Это доказывает 
положительный плейотропный эффект зо- 
лендроновой кислоты в отношении про­
грессирования синдрома саркопении у па­
циентов старшего возраста с остеоартро- 
саркопорозом.

В дополнение нами определена ма­
тематическая модель снижения объемов 
остеопоретической терапии по P.Weber 
(2014) в соответствии с применением пре­
паратов, содержащих золедроновую кис­
лоту (рис. 2).
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Рис. 2. Математическая модель снижения объемов остеопоретической терапии по P.Weber 
Fig. 2. Mathematical model for reducing the volume of osteopathic therapy by P. Weber 

Примечание: синяя линия -  применение препарата Кальцемина; красная линия -  применение 
препарата Кальцемина и препарата Зомета.
Note: the blue line is the use of Calcemin; the red line is the use of Calcemin and Zomet.

Таким образом, еще одним положи­
тельным плейотропным эффектом приме­
нения препаратов, с содержанием золенд- 
роновой кислоты, можно считать сниже­
ние объемов остеопоретической терапии у 
пациентов старшего возраста с остеоарт- 
росаркопорозом.

Не существует общепринятых стра­
тегий комбинированного медикаментозно­
го лечения остеопороза, в то время как при 
других важных хронических заболеваниях 
комбинации различных лекарственных 
средств используются, как правило, для 
улучшения терапевтических результатов и 
снижения риска развития нежелательных 
явлений [18]. Предполагается, что успех 
комбинированных методов лечения связан 
с различными способами действия соот­
ветствующих одиночных методов лечения 
и отдельных препаратов [19]. В литературе 
описаны положительные эффекты приме­
нения антирезорбтивных препаратов у па­
циентов с остеопорозом [20].

Так, в доклинических эксперимен­
тальных исследованиях на овариэктомиро- 
ванных крысах комбинация золедроновой

кислоты и препаратов кальция показала 
значительно лучший эффект по увеличе­
нию костного объема по сравнению с мо­
нотерапией [21]. Клинические исследова­
ния показали лучшую эффективность ком­
бинации золедроновой кислоты и препара­
тов кальция в повышении плотности кост­
ной ткани и снижении частоты переломов. 
Также в данном исследовании было дока­
зано, что снижение повышенных уровней 
паратгормона комбинацией золедроновой 
кислоты и препаратов кальция по сравне­
нию с применением монопрепарата зо- 
ледроновой кислоты увеличивает эффек­
тивность золедроновой кислоты [22].

Однако нами не найдено работ, по­
священных выявлению плеойтропных эф­
фектов и влияния на полиморбидный фон 
антирезорбтивных препаратов у пациентов 
старшего возраста, что и обусловило 
актуальность проведенного нами исследо­
вания.

Заключение. Изучение особенностей 
клинико-биохимических показателей у па­
циентов старшего возраста с остеоартро- 
саркопорозом показало преимущество ис­
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пользования препаратов, с содержанием 
золендроновой кислоты, которые облада­
ют рядом плейотропных эффектов.

Применение препаратов, содержащих 
золедроновую кислоту моногидрата, поз­
воляет повысить уровень кальция в сыво­
ротке крови до нормальных референсных 
значений. Полученные данные свидетель­
ствуют о положительном плейотропной 
эффекте золедроновой кислоты на обмен 
кальция у пациентов старшего возраста с 
остеоартросаркопорозом и нарушением 
толерантности к глюкозе.

Применение препаратов, содержащих 
золедроновую кислоту, привело к улучше­
нию динамики клинического статуса у 
пациентов старшего возраста с остеоарт- 
росаркопорозом и нарушением толерант­
ности к глюкозе. Положительные плейо- 
тропные эффекты препаратов, содержа­
щих золедроновую кислоту, выражались в 
увеличении мышечной силы в 1,6 раз, что 
является профилактикой прогрессирова­
ния и развития саркопении у таких паци­
ентов, снижением степени болевого син­
дрома в позвоночном столбе в 1,4 раза и в 
костях в 1,6 раз, что непосредственно 
влияет на качество жизни пациентов 
старшего возраста.

Еще одним положительным плейо- 
тропным эффектом применения препара­
тов с содержанием золендроновой кисло­
ты, можно считать снижение объемов 
остеопоретической терапии у пациентов 
старшего возраста с остеоартросаркопо- 
розом.

Таким образом, в тактику ведения 
пациентов старшего возраста с остеоарт- 
росаркопорозом целесообразно включать 
длительное применение препаратов, с со­
держанием золендроновой кислоты, так 
как они обладают плейотропными эффек­
тами.
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