




Дорогие читатели! 
Вот и пришла почти незаметно осенняя пора, начался запрограм-
мированный листопад (по-гречески «апоптоз»), природа увядает. 
Так и возраст наш незаметно подкрадывается, юность, молодость 
уходят в прошлое. Однако как в природе любой сезон прекрасен, 
так и все периоды жизни прекрасны по-своему. Пожилой возраст 
многие поэты вот уже сотни лет воспевают в своих стихах и образно 
называют его «осенью жизни». Валерий Брюсов восхищался красо-
той женщины в этот период:

Ты не кляни свои года напрасно
И в страхе перед зеркалом не стой.
Поверь, что ты
Воистину прекрасна
Отточенной и зрелой красотой.

Вам этот дар природою завещан,
Не прячь его,
Тогда наверняка
Поверят все, что лучшие из женщин
Рождаются лишь после сорока.

Вы держите в руках очередной номер журнала, который посвящен 
проблеме остеопороза, и это не случайно. Остеопороз, как и наши 
годы, подкрадывается незаметно, бессимптомно, и порою прояв-
ляет себя лишь первым переломом, оборачивающимся жизненной 
трагедией. Всемирная организация здравоохранения считает ос-
теопороз второй по значимости проблемой здравоохранения после 
сердечно-сосудистых заболеваний. К сожалению, остеопороз недо-
статочно диагностируется и недостаточно лечится. В этом как наше, 
врачей, упущение, так и самих пациентов. Я надеюсь, что статьи, 
опубликованные в этом номере, помогут врачам ориентироваться 
при выборе индивидуального подхода к лечению конкретного па-
циента. А 18–20 ноября 2013 г. в Москве состоится V Российский 
конгресс по остеопорозу и другим метаболическим заболеваниям 
скелета, чему и посвящен спецвыпуск нашего журнала.
Кроме того, с радостью хочу сообщить всем авторам и читателям на-
шего издания, что журнал «Эффективная фармакотерапия» включен 
в Российский индекс научного цитирования (РИНЦ) – националь-
ную информационно-аналитическую систему, позволяющую осу-
ществлять оценку результативности и эффективности деятельнос-
ти научно-исследовательских организаций, ученых, а также уровня 
научных журналов. Еженедельное обновление базы данных РИНЦ 
способствует увеличению не только индекса цитирования научных 
публикаций в журналах линейки «Эффективная фармакотерапия», 
но и показателя цитируемости наших авторов, что обеспечивает эф-
фект синергии и повышает авторитет издания в научном мире.

Профессор А.М. МКРТУМЯН,  
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Уважаемые коллеги!
Российская ассоциация по остеопорозу извещает о проведении V Российского конгресса по остеопорозу и другим 
метаболическим заболеваниям скелета, который состоится 18–20 ноября 2013 г. в Москве на базе гостиничного 
комплекса «Космос» по адресу: проспект Мира, 150.
Президент конгресса – академик РАН и РАМН, профессор И.И. Дедов. 
Рабочие языки – русский и английский.
В программу конгресса будут включены следующие вопросы:
 ■ Эпидемиология и социально-экономические аспекты остеопороза и переломов
 ■ Патогенез и генетика остеопороза
 ■ Вторичный остеопороз при хронических заболеваниях внутренних органов и трансплантации
 ■ Остеопороз, ассоциированный с приемом медикаментов 
 ■ Гендерные и возрастные аспекты остеопороза (постменопаузальный остеопороз, остеопороз у мужчин, остеопения 

у детей)
 ■ Первичная и вторичная профилактика остеопороза и переломов
 ■ Диагностика остеопороза и оценка риска переломов
 ■ Современные подходы к лечению остеопороза
 ■ Вопросы остеопороза в травматологии и ортопедии
 ■ Диагностика и лечение гиперпаратиреоза, остеомаляции, костной болезни Педжета  и других метаболических 

заболеваний скелета 
 ■ Механизмы развития и современные подходы к ведению больных остеоартрозом 
 ■ Микрокристаллические артропатии
 ■ Саркопения – принципы диагностики, профилактики и лечения 

V Российский конгресс по остеопорозу 
и другим метаболическим 

заболеваниям скелета

Регистрационный взнос:

До 1 июня 2013 г. До 15 августа 2013 г. При регистрации во время конгресса

Члены РАОП 1200 руб. 1500 руб. 1800 руб.

Другие участники 1500 руб. 2000 руб. 2200 руб.

Аспиранты, клинические ординаторы 500 руб. 800 руб. 1000 руб.

V РОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС ПО ОСТЕОПОРОЗУ И ДРУГИМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ ЗАБОЛЕВАНИЯМ СКЕЛЕТА

V RUSSIAN CONGRESS ON OSTEOPOROSIS AND METABOLIC SKELETAL DISEASES

Москва 18–20 ноября 2013 г.

2013 November 18–20 Moscow

rcop2013@yandex.ru
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Остеопороз является важной медико-социальной проблемой, 
требующей и от врача, и от пациента своевременного принятия 
решения о начале терапии и соблюдения приверженности лечению. 
Наличие перенесенного малотравматичного перелома свидетельствует 
о высоком риске последующего. Оценить риск перелома можно 
при подсчете 10-летнего абсолютного риска переломов с помощью 
калькулятора FRAX®. Он определяет вероятность остеопоротических 
переломов костей по наличию у больного клинических факторов 
риска остеопороза и переломов. Подсчет возможен без проведения 
денситометрического исследования.

Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, остеопоротические 
переломы, калькулятор FRAX®

Остеопороз и  остеопоро-
тические переломы пред-
ста вл яют глоба льн у ю 

про блему, поскольку связаны 
с  высоким риском смерти и  ин-
валидизации. Согласно результа-
там оценки состояния проблемы 

остеопороза в странах Восточной 
Европы и  Центральной Азии, 
проведенной в 2010 г. под эгидой 
Международного фонда остео-
пороза, в  России этим заболе-
ванием страдают 14 млн чело-
век (10% населения), еще 20 млн 

имеют остеопению [1]. Остеопо-
роз характеризуется снижением 
кост ной массы. Кость становится 
хрупкой, вследствие чего резко 
возрастает риск  переломов, да-
же при незначительной травме. 
85% всех форм заболевания при-
ходится на постменопаузальный 
остеопороз [2, 3]. В экономичес-
ки развитых странах его выяв-
ляют у 15% женщин, достигших 
возраста 60 лет, и у 38% женщин 
в возрасте 80 лет.
Наиболее тяжелые проявления 
остеопороза – переломы прокси-
мального отдела бедренной кости. 
В большинстве населенных пунк-
тов России отсутствует разрабо-
танная система оказания помощи 
при таких переломах, поэтому 
большинство пациентов не госпи-
тализируются и не оперируются. 
Как показывают результаты эпи-
демиологических исследований, 
только 33–40% больных с перело-
мом проксимального отдела бедра 
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госпитализируются и  лишь 13% 
получают хирургическое лече-
ние. При этом в ряде российских 
городов летальность в первый год 
после перелома проксимального 
отдела бедра достигает 45–52% [4]. 
После перелома 33% больных ос-
таются прикованными к постели, 
у 42% активность ограничивается 
передвижением по квартире, воз-
вращаются к уровню активнос-
ти, предшествовавшей перелому, 
только 9% пациентов. 
Качество жизни пациентов и ле-
тальность существенно зависят 
от  того, была ли им оказана хи-
рургическая помощь. Так, в Яро-
славле регистрируется очень 
низкая летальность, поскольку 
все пациенты с переломом шейки 
бедра обязательно госпитализи-
руются и в 80% случаев им прово-
дится оперативное лечение [5].
Расчетная частота переломов 
шейки бедра в  возрасте стар-
ше 50  лет в  России составляет  
134 225 случаев в год. Но уже сей-
час очевидно, что к 2030 г. за счет 
старения населения количество 
подобных переломов увеличится 
на 23% и достигнет только среди 
лиц нетрудоспособного возраста 
144 000 в год [1].
В многоцентровом исследовании, 
охватившем 14 крупных городов 
России, частота перелома дисталь-
ного отдела предплечья составила 
200 случаев на 100 000 у мужчин 
и 563 на 100 000 у женщин в воз-
расте 50 лет и старше [6]. Это одни 
из самых высоких цифр в мире.
Еще одно типичное проявление 
остеопороза  – переломы поз-
вонков. Эти переломы самые 
распространенные среди всех 
остеопоротических переломов. 
В  многоцентровом эпидемио-
логическом исследовании EVOS 
по  изучению частоты остеопо-
ротических переломов позвон-
ков в различных странах Европы 
было показано, что распростра-
ненность таких переломов в Рос-
сии составляет 10,3% у  мужчин 
и 12,7% у женщин старше 50 лет. 
Это соответствует да нным 
по  другим странам [7]. Резуль-
таты наблюдений за  населением 
старшего возраста в Москве про-

демонстрировали, что частота 
новых переломов позвонков в год 
составляет 5,9% у мужчин и 9,9% 
у женщин, увеличиваясь в возрас-
те 75 лет и старше. Экстраполяция 
этих результатов на все население 
России позволяет предположить, 
что в  год происходит 1  млн но-
вых случаев переломов позвон-
ков у мужчин и 2,8 млн у женщин 
в возрасте 50 лет и старше.
Переломы костей вследствие 
остеопороза вызывают сильную 
боль, снижают качество жиз-
ни, приводят к  инвалидизации. 
По  данным J.A. Kanis и  соавт. 
(1997), в  группе женщин старше 
45 лет общее число койко-дней 
по  поводу лечения остеопороза 
превышает таковое при сахарном 
диабете, инфаркте миокарда и ра-
ке молочной железы [8].
Очень важно выявлять больных 
с  низкоэнергетическими перело-
мами, поскольку уже перенесен-
ный остеопоротический перелом 
как минимум в  2 раза повыша-
ет риск  последующего. Перелом 
позвонка в  4 раза увеличивает 
риск  повторных переломов поз-
вонков и  в 2 раза  – переломов 
шейки бедренной кости. Еще 
в 1980 г. J.C. Gallagher и соавт. по-
казали, что у 68% женщин и 59% 
мужчин, обратившихся за травма-
тологической помощью по поводу 
перелома проксимального отдела 
бедра, это не первый перелом [9].
В  обычном российском травм-
пункте было проведено анкетиро-
вание пациентов в возрасте 50 лет 
и старше через год после перене-
сенного перелома дистального от-
дела предплечья. Как выяснилось, 
только 6% из  них прошли ден-
ситометрическое исследование 
и лишь 3% начали патогенетичес-
кое лечение остеопороза [10].

FRAX® – метод прогнозирования 
вероятности остеопоротических 
переломов
О риске перелома свидетельствует 
снижение массы костной ткани, 
определяемое при денситометри-
ческом исследовании. У женщин 
в менопаузе при снижении кост-
ной массы на  одно стандартное 
отклонение (СО) ниже референс-

ного значения пиковой костной 
массы молодых пременопаузаль-
ных женщин (так называемый 
Т-критерий) риск перелома удва-
ивается. Однако снижение кост-
ной массы  – не  единственный 
показатель, позволяющий про-
гнозировать риск  перелома. Ос-
теопороз – мультифакториальное 
заболевание, поэтому надо учи-
тывать и другие факторы риска, 
в том числе возраст, индекс массы 
тела, семейный анамнез остео-
пороза и др. Значительная часть 
пациентов с остеопенией или да-
же с  нормальной минеральной 
плотностью кости (МПК) может 
иметь высокий риск  переломов 
при наличии указанных клини-
ческих факторов риска, особен-
но их комбинации. Без их учета 
больные не будут рассматривать-
ся как группа высокого риска пе-
реломов и соответственно не по-
лучат необходимого лечения [11]. 
Принимая это во внимание, экс-
пертная группа Всемирной орга-
низации здравоохранения, в  со-
став которой вошли британские 
специалисты из  Университета 
Шеффилда, в  2008 г.  для оцен-
ки риска переломов разработала 
инструмент FRAX® (Fracture Risk 
Assessment Tool). Он основан 
на  индивидуальной для каждо-
го человека модели, включаю-
щей клинические факторы риска 
и МПК в шейке бедра [12, 13].

Клинические факторы риска

Вероятность переломов

Лечение

Лечение

Измерение МПК

Риск переломов

Высокая

Высокий

Средняя Низкая

Низкий

Рис. 1. Алгоритм оценки вероятности 
остеопоротических переломов [14, 16]
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Показатель абсолютного риска 
позволяет учитывать наличие или 
отсутствие других важных факто-
ров риска переломов, кроме МПК, 
и представлять данные в единой 
системе измерений [14]. При этом 
риск  остеопоротического пере-
лома выражается в виде кратко-
срочного абсолютного риска – ве-
роятности события за 10-летний 
период, который покрывает 
предполагаемую длительность 
лечения и включает развитие бла-
гоприятных эффектов после пре-
кращения терапии [15]. 
Принцип диагностики вероятнос-
ти остеопоротических переломов 
изложен в европейских клиничес-
ких рекомендациях по  диагнос-
тике, профилактике и  лечению 
остеопороза 2010 г. Соответству-
ющий алгоритм приведен на рис. 1 
[14, 16]. Денситометрическое ис-
следование с  измерением МПК 
должно проводиться только у па-
циентов со средней 10-летней ве-
роятностью остеопоротических 
переломов, когда измерение спо-
собно повлиять на принятие реше-
ния о начале терапии. У пациентов 
с высоким риском (вероятностью) 
переломов рекомендуется начи-
нать лечение без проведения ден-
ситометрии, поскольку в  этом 
случае ее результаты существенно 
не повлияют на решение о начале 
лечения. Тем не менее, если есть 
возможность, измерить МПК це-
лесообразно для последующего 
наблюдения за  эффективностью 
терапии. И наконец, если 10-лет-
няя вероятность переломов низ-
кая, денситометрическое иссле-

дование не  проводится, лечение 
не назначается.
С  помощью FRAX® можно оце-
нить 10-летний абсолютный 
риск  (вероятность) перелома 
проксимального отдела бедра 
либо основных остеопоротичес-
ких переломов (проксимального 
отдела бедра, дистального отдела 
предплечья, позвоночника и шей-
ки плеча).
Модель FRAX® была разработана 
на  основе результатов крупных 
популяционных исследований, 
проведенных в  Европе, Север-
ной Америке, Азии и Австралии. 
Вместе с  тем при ее построении 
обязательно учитываются про-
должительность жизни и  эпи-
демиология остеопоротических 
переломов в  каждой стране, по-
скольку эти параметры сущест-
венно влияют на риск переломов. 
Модель FRAX® строится отдель-
но для каждой страны. Соответ-
ственно для Российской Феде-
рации разработана российская 
модель. 
В  усовершенствованном виде 
инструмент FRAX® компьютери-
зирован и  представлен на  сай-
те http://www.shef.ac.uk/FRAX/
index.aspx?lang=rs. Десятилетний 
риск переломов по FRAX® можно 
подсчитывать как без учета, так 
и  с учетом данных денситомет-
рии. Это, с  одной стороны, под-
черкивает важность клинических 
факторов риска, с другой – позво-
ляет врачу, не имеющему доступа 
к денситометрическому оборудо-
ванию, оценить риск переломов.
Оценка 10-летней вероятности 
перелома с  помощью алгорит-
ма FRAX® применяется только 
у женщин в постменопаузе стар-
ше 40 лет и  мужчин в  возрасте 
50 лет и старше и не используется 
у людей более молодого возраста, 
включая детей. 
Полученную в  результате под-
счета FRAX® величину 10-летнего 
риска основных остеопоротичес-
ких переломов можно оценить 
с помощью графика порога вме-
шательства (рис. 2). Если пересе-
чение риска и  возраста пациен-
та приходится на  красную зону, 
необходимо рассмотреть вопрос 

о  назначении антиостеопороти-
ческого лечения для предупреж-
дения переломов, если на зеленую 
зону  – лечение можно не  начи-
нать, а  повторить оценку риска 
через 5 лет [16].

Влияние информированности 
пациентов об остеопорозе 
на приверженность терапии
Результаты зарубежных и  оте-
чественных исследований свиде-
тельствуют о том, что информи-
рование пациентов о  проблеме 
остеопороза, риске последую-
щих переломов, необходимости 
диагностики и  целях лечения 
значительно влияют на  привер-
женность пациентов терапии. 
Проинформированный пациент 
начинает патогенетическое ле-
чение и  впоследствии старается 
придерживаться рекомендаций 
врача.
N. Yuksel и соавт. (2010) показали, 
что при обучении 262 пациентов 
с  высоким риском остеопороза 
и  переломов по  специально раз-
работанной программе (лекции 
и издание брошюр) 22% пациентов 
проходили соответствующее об-
следование (10% – в контрольной 
группе, р = 0,011). 30% обученных 
пациентов начинали принимать 
препараты кальция (19% в  конт-
рольной группе) [18]. По данным 
S.R. Majumdar и соавт. (2007), при 
активном воздействии (индиви-
дуальная консультация больного 
о  необходимости ден ситометрии 
и лечения, доступность денсито-
метрии, повторная беседа с паци-
ентом о низкой МПК и необходи-
мости терапии) начинали лечение 
51% пациентов основной группы 
в сравнении с 22% пациентов кон-
трольной группы [19]. Многоком-
понентные программы, включаю-
щие беседы медсестер с больными 
по телефону, изготовление для них 
брошюр, ознакомление пациентов 
с клиническими рекомендациями 
по  остеопорозу и  клиническими 
случаями из практики, также дают 
положительные результаты: через 
6 месяцев после перелома лучевой 
кости лечение начинают 22% боль-
ных основной группы (и  только 
7% из контрольной группы) [20].
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10-летнего риска основных остеопоротических 
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Сложно переоценить вклад спе-
циально обученной медсестры, 
которая обсуждает с  пациентом 
результаты обследования (ден-
ситометрия и лабораторные ана-
лизы), необходимость терапии, 
правила приема препаратов, кон-
тролирует безопасность лечения 
с учетом сопутствующих заболе-
ваний. В этом случае лечение по-
лучают 43% больных [21].
Особое место в вопросе привер-
женности терапии занимают 
выдача больным брошюр с  ин-
формацией о заболевании и уст-
ное информирование пациенток 
старше 50 лет, перенесших пере-
лом костей предплечья, о том, что 
причиной перелома может быть 
остеопороз. Согласно результа-
там российских исследований, 
в основной группе 46,2% паци-
енток проходят денситометрию 
(3,1% больных контрольной груп-
пы), почти 68% (38,5% пациентов 
контрольной группы) начинают 
лечение любыми препаратами 
и 12,5% начинают патогенетичес-
кую терапию. Кроме того, отме-
чено, что 26,8% больных основ-
ной и 58,5% контрольной группы 
не начали терапию из-за того, что 
ее не назначил (или не настаивал 
на ней) врач. По другим, не зави-
сящим от врача причинам не по-
лучали лечение только 12,3% боль-
ных. В числе причин, по которым 
терапия была прекращена, паци-
енты назвали следующие [10]: 
 ■ врач больше не  назначил лече-

ние (56,1%);
 ■ произошло сращение перелома 

(68,3%);
 ■ нет уверенности в  лечении 

(17,1%);
 ■ дороговизна терапии (9,8%).

Современные подходы 
к назначению терапии 
остеопороза
Согласно клиническим рекомен-
дациям по  профилактике и  ве-
дению больных с  остеопорозом 
Российской ассоциации по остео-
порозу (2012), диагноз постмено-
паузального остеопороза устанав-
ливается [17]:
 ■ клинически на  основании пе-

ренесенного при минималь-

ной травме или спонтанного 
перелома (кроме переломов 
пальцев или черепа, не  харак-
терных для остеопороза) при 
исключении других причин 
перелома; 

 ■ при измерении МПК ме-
тодом двухэнергетической 
рентгеновской абсорбцио-
метрии (dual-energy x-ray ab-
sorptiometry, DXA). Постме-
нопаузальный остеопороз 

диагностируется при Т-крите-
рии -2,5 СО и ниже;

 ■ решение о  начале лечения 
остеопороза также может быть 
принято на  основе подсчета 
FRAX®. Оценку FRAX® особо 
рекомендуется проводить тем, 
у  кого проведение денситомет-
рического исследования невоз-
можно (недоступность обору-
дования), а  также женщинам 
в постменопаузе или мужчинам 

Мужчины 50 лет и старше и женщины в постменопаузе

Оценить наличие в анамнезе низкоэнергетических переломов

Низкоэнергетические переломы 
в анамнезе есть

Низкоэнергетических  переломов не было

ЛЕЧИТЬ
Диагноз остеопороза 

выставляется клинически.
Показатели денситометрии в норме 

или в зоне остеопении не влияют 
на постановку диагноза остеопороза 

и принятие решения о назначении лечения

Возраст 65 лет и старше у женщин
Возраст 70 лет и старше у мужчин

или
Возраст моложе 65 лет у женщин
Возраст моложе 70 лет у мужчин

при наличии факторов риска

Доступность DXA-денситометрии

Доступна

DXA-денситометрия

Т-критерий ≤ -2,5 СО

Диагноз остеопороза
ЛЕЧИТЬ

Красная зона
Диагностируется вероятный 

остеопороз и назначается 
ЛЕЧЕНИЕ

Зеленая зона

Т-критерий в норме
или в зоне остеопении

(выше -2,5 СО)

Оценить 10-летнюю
вероятность перелома

по FRAX и сопоставить
с порогом вмешательства

Недоступна

Оценить возраст и наличие факторов риска 
остеопороза и переломов

Возраст моложе 65 лет у женщин
Возраст моложе 70 лет у мужчин
при отсутствии факторов риска

БЕЗ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА
Оценка факторов риска 1 раз в 5 лет 

или по клиническим показаниям.
Рекомендации по профилактике

Рис. 3. Алгоритм оказания помощи больным с остеопорозом и в группах риска [17]



10
Эффективная фармакотерапия. 38/2013

Остеопороз: лечение и профилактика

Литература
 
1. Лесняк О.М. Аудит состояния проблемы остеопороза 

в Российской Федерации // Профилактическая меди-
цина. 2011. Т. 14. № 2. С. 7–10.

2. Gallagher J.C., Melton L.J., Riggs B.L., Bergstrath E. Epidemio-
logy of fractures of the proximal femur in Rochester, Min-
nesota // Clin. Orthop. Relat. Res. 1980. № 150. P. 163–171.

3. Сметник В.П. Постменопаузальный остеопороз: 
прин ципы заместительной гормонотерапии // Остео-
пороз и остеопатии. 1998. № 2. С. 5–12.

4. Гладкова Е.Н., Ходырев В.Н., Лесняк О.М. Анализ со-
стояния оказания медицинской помощи и  исходов 
у больных с переломом проксимального отдела бедра 
(данные популяционного исследования) // Остеопо-
роз и остеопатии. 2011. № 3. С. 7–10.

5. Лесняк О.М., Бахтиярова С.А., Голобородько К.Н. и др. 
Качество жизни при остеопорозе. Проспективное на-
блюдение пациентов, перенесших перелом проксималь-

ного отдела бедра // Остеопороз и остеопатии. 2007. Т. 3. 
№ 3. С. 4–8.

6. Михайлов Е.Е., Беневоленская Л.И. Руководство по ос-
теопорозу. М.: БИНОМ. Лаборатория знаний, 2003. 
С. 10–55.

7. Михайлов Е.Е., Мылов Н.М. Частота новых случаев перело-
мов позвонков в популяционной выборке лиц в возрасте 
50 лет и старше. Научная программа и Тезисы Российского 
конгресса по остеопорозу. Ярославль: Литера, 2003. С. 63.

8. Kanis J.A., Delmas P., Burckhardt P. et al. Guidelines for 
diagnosis and management of osteoporosis. The European 
Foundation for Osteoporosis and Bone Disease // Osteo-
poros. Int. 1997. Vol. 7. № 4. Р. 390–406.

9. Gallagher J.C., Melton L.J., Riggs B.L. Examination of pre-
valence rates of possible risk factors in a population with 
a fracture of the proximal femur // Clin. Orthop. Relat. Res. 
1980.  № 153. Р. 158–165.

10. Кузнецова Е.В., Евстигнеева Л.П., Лаврентьев А.С. и др. 
Выявляемость и лечение остеопороза у пациентов стар-
ших возрастных групп с переломом дистального отдела 

старше 50  лет, у  которых при 
денситометрии была выявле-
на остеопения или нормальная 
плотность костной ткани.

В  отсутствие клинических про-
явлений остеопороза (низко-
энергетических переломов) и его 
денситометрических критериев 
(Т-критерий ≤ -2,5 СО) либо не-
возможности проведения денси-
тометрии, но  при определяемом 
с помощью FRAX® высоком риске 
перелома рекомендуется ставить 
диагноз вероятного остеопороза 
и  назначать фармакологическое 
лечение [17].
На  рис. 3 представлен алгоритм 
оказания помощи больным с  ос-
теопорозом и пациентам из груп-
пы риска.

Лечение постменопаузального 
остеопороза
В настоящее время к препаратам 
первой линии для лечения пост-
менопаузального остеопороза от-
носят бисфосфонаты, стронция 
ранелат и деноcумаб. 
Бисфосфонаты подавляют патоло-
гическую резорбцию костной тка-
ни, характерную для постменопау-
зального остеопороза, и снижают 
риск переломов позвонков и пери-
ферических переломов [22].
Одним из  наиболее изученных 
препаратов данного класса явля-
ется алендронат. 
Как показывают результаты кли-
нических исследований, ален-
дронат снижает относительный 
риск новых переломов позвонков 
на  48%, внепозвоночных пере-
ломов – на 49%, перелома шейки 
бедра – на 55% [23, 24]. 
В  ранней менопаузе алендронат 
увеличивает или поддерживает 
МПК, а  в постменопаузе снижа-
ет риск переломов бедра и пред-
плечья. Комбинация алендроната 
и  заместительной гормональной 
терапии в  постменопаузе увели-
чивает МПК в шейке бедра и поз-
воночнике [17].
По  данным исследований, оп-
тимальный срок терапии ален-
дронатом в дозе 70 мг составляет 
4–5 лет. При этом наиболее удоб-

ным для пациентов режимом до-
зирования считается прием пре-
парата 1 раз в неделю [25–27]. 
Согласно последним результа-
там анализа длительного приема 
бисфосфонатов [28], после 5 лет 
лечения алендронатом необходи-
мо пересмотреть риск переломов 
с помощью оценки клинических 
проявлений остеопороза (были 
ли новые переломы на  фоне ле-
чения) и  денситометрических 
данных. В случае положительной 
динамики можно устроить «ле-
карственные каникулы», то есть 
временно прекратить лечение. 
В  продолжении терапии нуж-
даются прежде всего пациент-
ки с высоким риском переломов 
позвонков (переломы позвонков 
в  анамнезе, низкие показатели 
МПК после 5 лет лечения). 
Одним из  существенных факто-
ров эффективности лечения явля-
ется приверженность пациентов 
проводимой терапии, зависящая 
от  убежденности больного в  не-
обходимости лечения, мотивации 
врача, качества наблюдения, риска 
развития нежелательных явлений, 
стоимости лекарственных препа-
ратов и удобства их приема [29]. 
Доступность препарата зачастую 
играет решающую роль, поскольку 
пациенты вынуждены принимать 
его длительное время.  

В настоящее время в России 
зарегистрирован и доступен для пациентов 

препарат Остерепар® (алендроновая 
кислота) ("Polpharma", Польша). 

Препарат выпускается в таблетках, 
покрытых оболочкой, для приема внутрь. 
Рекомендованный режим дозирования – 

70 мг 1 раз в неделю*.

* На правах рекламы.
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Витамин D в терапии остеопороза: 
его роль в комбинации 
с препаратами для лечения 
остеопороза, внескелетные эффекты

Ж.Е. Белая, Л.Я. Рожинская
Адрес для переписки: Людмила Яковлевна Рожинская, rozh@endocrincentr.ru

ФГБУ 
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Минздрава России

В обзоре приведены данные о потребности в витамине D для нормальной 
минерализации костной ткани, фосфорно-кальциевого и костного обмена, 
а также свидетельства плейотропных эффектов D-гормона; описаны 
методы лабораторного исследования содержания витамина D в сыворотке 
крови, названы критерии нормы, дефицита и недостаточности 
витамина D в организме человека.
Проанализирована роль препаратов для лечения остеопороза и, главным 
образом, витамина D в комбинированной терапии у пожилых пациентов 
со сниженной минеральной плотностью кости (МПК) и нарушениями 
микроархитектоники. На основании результатов исследований показано, 
что комбинация алендроновой кислоты 70 мг и холекальциферола 
5600 МЕ в одной таблетке (Фосаванс® форте) может применяться 
без дополнительных добавок кальция у подавляющего большинства 
пациентов со средним потреблением кальция с продуктами питания. 
Антирезорбтивный эффект алендроновой кислоты и достаточное 
содержание витамина D способствуют более быстрому переводу 
нативного витамина D в D-гормон и значительному повышению 
фракционной абсорбции кальция из тонкой кишки. Применение Фосаванса 
форте 1 раз в неделю более эффективно для нормализации уровня 
витамина D и способствует статистически значимо более высокой 
прибавке МПК в позвонках и бедре по сравнению с традиционной терапией 
остеопороза в сочетании с добавками кальция и витамина D.
Отдельное внимание в обзоре уделяется безопасности применения 
различных препаратов для лечения остеопороза, в частности редким 
нежелательным явлениям, а также возможности назначения терапии 
остеопороза сразу после перелома.

Ключевые слова: витамин D, гормон D, остеопороз, алендроновая кислота, 
холекальциферол, Фосаванс, Фосаванс форте

Достижения современной ме-
дицины в  области лечения 
и  предупреждения инфек-

ционных заболеваний (примене-
ние антибиотиков, вакцинация), 
диспансеризация и  профилак-
тические программы, а  также 
значительное повышение уров-
ня хирургической помощи при 
срочных и  плановых операциях 
позволили существенно увели-
чить продолжительность жизни 
населения, особенно в  развитых 
странах [1, 2]. Рост числа пожи-
лых людей в  популяции ставит 
перед медициной новую задачу: 
максимальное сохранение актив-
ности, независимости и качества 
их жизни.
С  возрастом резко повышается 
риск  артериальной гипертонии 
(АГ), атеросклероза с  развити-
ем ишемической болезни сердца 
(ИБС) и цереброваскулярной бо-
лезни, сердечной недостаточнос-
ти, сахарного диабета (СД) 2 типа, 
заболеваний периферических 
артерий, снижения когнитивных 
функций с развитием деменции, 
онкологических заболеваний, 
а  также падений и  переломов. 
В  зависимости от  генетической 
предрасположенности, образа 
жизни и совокупности факторов 
риска пожилой человек преиму-
щественно сталкивается с опреде-
ленными заболеваниями, ассоци-
ированными с возрастом. В связи 
с этим представляется необходи-
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мым выделять среди пожилых 
лиц группы риска по  развитию 
тех или иных заболеваний для 
проведения профилактики и ле-
чения до развития необратимых 
осложнений.
Низкотравматичные переломы 
вследствие остеопороза связаны 
с  острой и  хронической болью, 
инвалидизацией, ограничением 
движения до  полной иммоби-
лизации, ухудшением качества 
жизни и  в некоторых случаях 
с полной социальной изоляцией. 
Общий риск перелома бедра, лу-
чевой кости и позвонков в тече-
ние жизни сопоставим с риском 
сердечно-сосудистых заболева-
ний [3]. Согласно данным ста-
тистики, женщины старше 45 лет 
с  низкотравматичными перело-
мами вследствие остеопороза 
находятся в  стационаре значи-
тельно дольше, чем по  причине 
других заболеваний (таких как 
СД, инфаркт миокарда и рак мо-
лочной железы) [4]. Низкотрав-
матичные переломы отнимают 
больше ожидаемой продолжи-
тельности здоровой жизни (по-
вышают показатель DALY (Dis-
ability Adjusted Life Year  – годы 
жизни с поправкой на инвалид-
ность)), чем любые онкологичес-
кие заболевания, за исключением 
рака легких [5, 6].
Дефицит витамина D у  лиц по-
жилого возраста существенно 
увеличивает риск  переломов 
[7–9]. Это обусловлено тем, что 
у  больных с  дефицитом вита-
мина D более низкая минераль-
ная плотность кости (МПК), 
слабые мышцы, неустойчивая 
походка; они чаще теряют рав-
новесие и  падают [10, 11]. В  не-
которые клинические рекомен-
дации по  лечению остеопороза, 
в  частности в  Канаде и  США, 
с 2010 г. включено рутинное оп-
ределение уровня витамина  D 
[12, 13], поскольку уровень вита-
мина D важен для адекватного 
ответа на  терапию остеопороза 
[14, 15]. Эксперты в  Великобри-
тании и Европе предостерегают 
от массового скрининга населе-
ния, но рекомендуют исследовать 
уровень витамина D в сыворот-

ке крови у лиц с заболеваниями 
кост ной ткани [16, 17].

Методы исследования 
витамина D в сыворотке крови
Существует около 40 метаболи-
тов витамина D [18]. Большинст-
во из  них, за  редким исключе-
нием, имеют очень короткий 
период полужизни и  поэтому 
не  представляют клинического 
интереса [19]. Самый продол-
жительный период полужизни 
(время, в течение которого кон-
центрация препарата в организ-
ме снижается на 50%) у нативного 
витамина D холекальциферола – 
от 21 до 30 дней [20, 21]. Биоло-
гически активный D-гормон 
(1,25(OH)2D3) разрушается через 
4–15 часов [22, 23] и  измеряет-
ся в  пмоль/л в  отличие от  на-
тивного витамина D, который 
определяется в  нмоль/л. Таким 
образом, именно уровень натив-
ного витамина D наиболее точно 
отражает запас витамина D в ор-
ганизме, как полученного с про-
дуктами питания или добав-
ками, так и  образованного при 
ультрафиолетовом (УФ) облуче-
нии. Результат исследования на-
тивного витамина D может быть 
представлен в  нмоль/л и  нг/мл, 
при этом сывороточное содер-
жание 2,5 нмоль/л соответствует 
1 нг/мл [16].
Для определения витамина D ши-
роко применяются методы им-
муноанализа [16]. Современные 
автоматизированные системы 
позволяют быстро исследовать 
большое количество образцов 
фактически в день сдачи биома-
териала. Помимо необходимости 
в стандартизации и калибровке, 
к недостаткам метода относят не-
возможность выделить эргокаль-
циферол (D2) и холекальциферол 
(D3). Однако в норме D2 почти ни-
когда не определяется у человека, 
за исключением тех случаев, когда 
пациент получает D2 в составе пи-
щевых добавок или лекарствен-
ных препаратов.
Тандемная масс-спектромет-
рия позволяет выделить D2 и D3, 
но этот метод намного более тру-
доемкий и дорогостоящий. Коли-

чество образцов, которые могут 
быть проанализированы еже-
дневно, значительно меньше.

Влияние витамина D на скелет 
человека
Витамин D (холекальциферол/
эргокальциферол) необходим 
для развития и  поддержания 
функций опорно-двигательного 
аппарата в  течение всей жизни 
человека. Открытие витамина D 
в  начале ХХ века связано с  ле-
чением рахита у  детей [24]. Эр-
гокальциферол образуется при 
УФ-облучении стерола дрожжей 
и грибов и может попадать в ор-
ганизм человека с  продуктами 
растительного происхождения. 
Холекальциферол синтезиру-
ется в  коже под воздействием 
УФ-лучей, а  также содержится 
в  жирных сортах рыбы (лосось, 
скумбрия, сельдь) [25]. Холе-
кальциферол и эргокальциферол 
биологически инертны и нужда-
ются в гидроксилировании в пе-
чени и почках для превращения 
в D-гормон (1,25(OH)2D), который 
по своей сути относится к стеро-
идным гормонам [26–28] и взаи-
модействует с ядерным рецепто-
ром в различных тканях человека 
[29]. В тонкой кишке витамин D 
способствует всасыванию каль-
ция. Без витамина D всасывается 
только 10–15% кальция из  про-
дуктов питания и 60% фосфора, 
в  то время как при нормальном 
содержании витамина D всасыва-
ется 30–40% кальция и 80% фос-
фора [29, 30]. Кроме того, D-гор-
мон способствует реабсорбции 
кальция в  почках [31]. Взаимо-
действуя с  рецептором к  D-гор-
мону на остеобластах, 1,25(ОН)2D 
повышает экспрессию лиганда 
активатора рецептора каппа-бета 
(RANKL), который, в  свою оче-
редь, способствует дифференци-
ровке моноцитов в зрелые остео-
класты [29–31].

Внескелетные эффекты 
D-гормона
Широкое распределение рецеп-
тора к  D-гормону в  организме 
человека [32] породило целый ряд 
исследований и гипотез о внеске-
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летных эффектах витамина  D. 
В  2012 г.  Американская ассоци-
ация эндокринологов на  осно-
вании систематического обзора 
литературы опубликовала офи-
циальное заключение по  поводу 
внескелетных эффектов витами-
на D [33] (табл. 1).
Таким образом, пока именно эф-
фекты витамина/гормона D в от-
ношении костной ткани остаются 
наиболее доказанными и клини-
чески значимыми.

Статус витамина D: дефицит, 
недостаточность, норма
В  связи с  широкой распростра-
ненностью дефицита витами-
на  D среди лиц пожилого воз-
раста [7–9] в  этой возрастной 
группе традиционные методы 
выявления референтного интер-
вала не  применяются. При ре-
шении вопроса о  необходимос-
ти лечебного вмешательства 
в большей степени ориентируют-
ся на  данные о  минерализации 

кост ной ткани или ряд биохими-
ческих показателей.
При дефиците витамина D снижа-
ется всасывание кальция и  фос-
фора из кишечника, что приводит 
к относительному дефициту каль-
ция и последующему повышению 
паратгормона (ПТГ) [35, 36]. При 
вторичном гиперпаратиреозе уро-
вень кальция поддерживается 
в  нормальных границах за  счет 
мобилизации кальция из костной 
ткани и  повышения выделения 

Таблица 1. Внескелетные эффекты витамина/гормона D [33]

Орган, система или 
заболевание Эффект витамина D Практические рекомендации

Кожа и волосяные 
фолликулы

D-гормон оказывает антипролиферативное влияние 
на кератиноциты, в том числе при дефекте рецептора 

к витамину D у животных резко возрастает 
риск малигнизации кожи под воздействием 

УФ-излучения.
D-гормон влияет на обновление волосяных фолликулов 

(через рецептор, но не напрямую)

Оправдано применение витамина D при 
пролиферативных заболеваниях кожи, например 

псориазе, но нет рандомизированных контролируемых 
исследований, доказывающих его преимущество 

по сравнению с другими препаратами

Ожирение, 
СД 2 типа

На клеточном уровне и в рамках нормальной 
физиологии эффекты D-гормона при этих заболеваниях 

не были доказаны. Хотя дефицит витамина D 
наблюдается при ожирении и СД 2 типа, причинно-

следственная связь не вполне установлена

Нет оснований рекомендовать витамин D для лечения 
или предупреждения ожирения и/или СД.

Однако влияние дефицита витамина D у этих пациентов 
на костную ткань должно учитываться* 

Падения у пожилых 
пациентов

Имеется достаточно данных, подтверждающих, 
что у пожилых людей с дефицитом витамина D 

(< 20 нг/мл) препараты нативного витамина D снижают 
риск падений. Препараты витамина D вместе с кальцием 

в этом случае могут быть эффективны

Коррекция дефицита витамина D может нести 
дополнительную пользу в плане снижения риска падений 

у пожилых пациентов.
Оправдано выделение пациентов с высоким риском 

падений и проведение дальнейших исследований для 
подбора оптимального режима дозирования витамина D 

в этой популяции пациентов

Злокачественные 
новообразования

Несмотря на биологическое обоснование возможной 
роли витамина D в предупреждении злокачественных 

новообразований, имеющиеся доказательства 
разноречивы и не могут привести к единому выводу. 
Более полные данные представлены по раку толстой 
кишки и совсем слабые доказательства – касательно 

других злокачественных новообразований

Пока нет оснований рекомендовать средние или высокие 
дозы витамина D для предупреждения злокачественных 

новообразований или их комплексной терапии.
Исследования в этой области продолжаются

Сердечно-
сосудистые 
заболевания 

Недостаток рандомизированных контролируемых 
исследований не позволяет с уверенностью подтвердить 

результаты проспективных наблюдательных 
исследований о положительном влиянии витамина D 

на риск сердечно-сосудистых заболеваний

Нет оснований назначать препараты витамина D 
для снижения сердечно-сосудистого риска. Однако 

дальнейшие исследования в этой области перспективны.
Необходимо учитывать, что только препараты кальция 

в дозе больше 500 мг способствовали увеличению 
сердечно-сосудистого риска [34]

Иммунная система

Огромное количество доказательств in vitro и ex vivo 
свидетельствует об активации рецептора к витамину D 

на моноцитах, макрофагах, дендритных клетках 
и лимфоцитах, что важно для контроля как врожденного, 

так и приобретенного иммунитета. Однако дозы 
витамина D или аналогов, которые были нужны для 

достижения иммуномодулирующего эффекта во всех 
случаях, кроме псориаза, неминуемо приводили 

к гиперкальциемии

Есть данные о применении нативного витамина D для 
повышения доступности D-гормона для моноцитов – 

макрофагов, активированных заболеванием.
Однако четкие рекомендации отсутствуют

* Примечание авторов статьи – ред.
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фосфора с мочой. Опосредованное 
ПТГ повышение активности осте-
окластов создает локальные участ-
ки слабой кости и приводит к сис-
темной потере МПК при измерении 
методом двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (dual-
energy x-ray absorptiometry, DXA) 
с развитием остеопении и остео-
пороза. Фосфат урия, в свою оче-
редь, приводит к снижению уров-
ня фосфора. Все вместе это создает 
предпосылки для нарушения ми-
нерализации скелета [37]. У детей 
зоны роста не закрыты и минерал 
не  накоплен, поэтому дефицит 
витамина D и  нарушение мине-
рализации скелета приводят к де-
формации костей. А  у взрослых, 
поскольку зоны роста уже закры-
ты и минеральный компонент на-
бран, остеомаляция проявляется 
снижением МПК и может остаться 
недиагностированной. По некото-
рым данным, при выраженном де-
фиците витамина D у больных от-
мечаются боль в костях, слабость 
мышц и  может увеличиваться 
риск падений [37].
Чрезвычайно сложным представ-
ляется выбор того критического 
уровня витамина D, который сле-
дует поддерживать для оптималь-
ного метаболизма костной ткани. 
Несколько исследований было 
проведено, чтобы определить 
взаимосвязь уровня витамина D 
с основными показателями мине-
рализации и  метаболизма кост-
ной ткани. Гистоморфометричес-
кие исследования подвздошных 
костей, полученных при аутопсии 
675 мужчин и женщин, показали 
признаки нарушения минерали-
зации (большую поверхность, 
площадь и  толщину остеоида) 
при сывороточном уровне ви-
тамина  D меньше 25 нмоль/л. 
Некоторые изменения остеоида, 
хотя и  менее выраженные, на-
блюдались при содержании ви-
тамина D меньше 50 нмоль/л [38]. 
Существует зависимость между 
уровнем витамина D и ПТГ: уро-
вень ПТГ достоверно снижает-
ся при содержании витамина D 
от 25 до 50 нмоль/л, а затем дости-
гает плато [39]. Маркеры костного 
обмена выше у пациентов с уров-

нем витамина D ниже 25 нмоль/л 
и также выходят на уровень плато 
после этой цифры [40].
Вместе с  тем определение дефи-
цита витамина D, его недоста-
точности и  нормы по-прежнему 
варьирует в  клинических реко-
мендациях и консенсусах разных 
стран. В  табл. 2 представлены 
данные последних рекомендаций, 
опубликованных в  Европе [41], 
Великобритании [16] и США [25]. 
Также нет единого мнения отно-
сительно дозировки витамина D 
для пациентов разного возрас-
та. При использовании с профи-
лактическими целями у женщин 
в постменопаузе и мужчин стар-
шей возрастной группы в основ-
ном рекомендуется ежедневное 
потребление витамина  D в  дозе 
от 600 до 2000 МЕ [16, 25, 41] или 
интермиттирующий прием ви-
тамина D (1 раз в  неделю, 1 раз 
в месяц или (максимально) 1 раз 
(100 000 МЕ) в 4 месяца). Приме-
нение 4000–10 000 МЕ витамина D 
ежедневно считается безопасным, 
но рекомендуется довольно редко 
[25, 41]. Высокие дозы витамина D 
в  интермиттирующем режиме, 
в  частности 300 000  МЕ одно-
кратно, могут спровоцировать 
гиперкальциемию, а 500 000 МЕ 
ежегодно повышает риск низко-

травматичных переломов [16, 25]. 
При установленном дефиците 
витамина D рекомендовано при-
менять по 50 000 МЕ витамина D 
1 раз в неделю в течение 6 [16] или 
8 недель [25] и уже затем ежеднев-
ную или интермиттирующую 
поддерживающую дозу.
В целом прием витамина D не за-
висит от приема пищи, не требует 
никаких специальных условий, 
в том числе определенного содер-
жания жира в продуктах питания. 
Однако фактически все клини-
ческие рекомендации по лечению 
остеопороза у  женщин в  пост-
менопаузе и  мужчин старшей 
возрастной группы не  предус-
матривают применения добавок 
витамина D в качестве монотера-
пии остеопороза [12, 13, 17].
В постменопаузе наблюдается из-
менение процессов костного об-
мена: ускорение как костеобразо-
вания, так и костного разрушения 
[42], причем последнее значитель-
но преобладает, приводя к потере 
костной ткани в  каждом цикле 
костного ремоделирования. В по-
пуляционных исследованиях 
было показано, что повышение 
уровня как маркера костеобразо-
вания (остеокальцина), так и мар-
кера костного разрушения может 
служить независимым предикто-

Таблица 2. Определение дефицита и недостаточности витамина D с позиции его влияния 
на костную ткань на основании рекомендаций авторитетных организаций различных стран

Документ Дефицит 
витамина D

Недостаточное 
содержание 
витамина D

Достаточное 
содержание 
витамина D

Рекомендации Европейского 
общества по клиническим 
и экономическим аспектам 
остеопороза и остеоартроза 
(ESCEO) при поддержке 
Международного фонда 
остеопороза (IOF), 2013 г. [41]

< 25 нмоль/л, 
или < 10 нг/мл

< 50 нмоль/л, 
или < 20 нг/мл

50–75 нмоль/л, 
или 20–30 нг/мл.

В некоторых случаях 
и для достижения 

максимального 
эффекта ( переломы, 
падения, летальность) 

> 75 нмоль/л, 
или > 30 нг/мл

Практические рекомендации 
Национального общества 
Великобритании по лечению 
остеопороза, 2013 г. [15]

< 30 нмоль/л, 
или < 12 нг/мл

30–50 нмоль/л, 
или 12–20 нг/мл

> 50 нмоль/л, 
или > 20 нг/мл

Клинические рекомендации 
Эндокринологического общества 
США, 2011 г. [24]

< 50 нмоль/л, 
или < 20 нг/мл

51–74 нмоль/л, 
или 21–29 нг/мл

≥ 75 нмоль/л, 
или ≥ 30 нг/мл
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ром быстрой потери МПК и  по-
вышения риска переломов, но эти 
данные не  валидизированы для 
применения в ежедневной клини-
ческой практике [43–45].
Таким образом, препараты для 
лечения остеопороза должны воз-
действовать на  костный обмен, 
в то время как витамин D влияет 
на минерализацию и фосфорно-
кальциевый обмен, дополняя ос-
новную терапию.

Медикаментозное лечение 
остеопороза
Решение о  назначении терапии 
с целью предупреждения низко-
травматичных переломов прини-
мают в следующих случаях: при 
имеющемся в  анамнезе перело-
ме крупной кости или позвонка 
у женщины в постменопаузе или 
мужчины старше 50 лет при ми-
нимальной травме, в  том числе 
при падении с высоты собствен-
ного роста; при высокой вероят-
ности низкотравматичных пере-
ломов, рассчитанной с помощью 
калькулятора оценки риска пере-
ломов FRAX (Fracture risk assess-
ment tool) (http://www.shef.ac.uk/
FRAX/tool.aspx?country=13) для 
каждой возрастной группы, или 
при диагностированном остеопо-
розе по данным DXA [12, 13, 17]. 
Каждый из  трех перечисленных 
пунктов имеет самостоятельное 
значение. Важно, что отсутствие 
снижения МПК по  DXA не  яв-
ляется противопоказанием для 
начала терапии остеопороза при 
низкотравматичном переломе 

в анамнезе или высоком риске пе-
реломов по FRAX для данной воз-
растной группы.
Наиболее широко применяются 
антирезорбтивные препараты, 
которые уменьшают активность 
и продолжительность жизни ос-
теокластов (бисфосфонаты, БФ) 
или снижают образование ос-
теокластов (деноcумаб) и, соот-
ветственно, костное разрушение 
[46–51]. Антирезорбтивные пре-
параты самостоятельно не  вли-
яют на  костеобразование. Од-
нако процессы костного обмена 
у взрослого человека сопряжены, 
поэтому при уменьшении кост-
ного разрушения довольно скоро 
наблюдается и  снижение косте-
образования. В целом у женщин 
в  постменопаузе костный обмен 
возвращается к уровню премено-
паузы.
В качестве альтернативы перечис-
ленным выше препаратам можно 
использовать анаболическую 
терапию (терипаратид). В  этом 
случае значительно увеличива-
ется костеобразование, но очень 
скоро вследствие сопряженности 
процессов формирования и  ре-
зорбции костной ткани в  крови 
отмечается повышение уровня 
маркеров костного разруше-
ния [52]. Анаболическая терапия 
позволяет синтезировать новую 
костную ткань, но имеет ограни-
чения по срокам использования 
(1,8–2 года) и стоимости лечения, 
поэтому, как правило, после нее 
назначается антирезорбтивная 
терапия.
Повышенный интерес к  строн-
ция ранелату в первые годы после 
его появления был во  многом 
обусловлен данными о  некоем 
разобщении костного обмена 
с увеличением костеобразования 
и подавлением костного разруше-
ния, полученными в исследовани-
ях на животных и в одном исследо-
вании III фазы у человека [53–56]. 
В дальнейших исследованиях эти 
результаты не  подтвердились, 
а стронция ранелат в дозе 2 г еже-
дневно демонстрировал слабый 
антирезорбтивный эффект: сни-
жение уровня маркера костеобра-
зования (N-концевого пропепти-

да коллагена первого типа) на 14% 
(p  = 0,005) за  3 месяца, на  18,8% 
за  6 месяцев и  общее снижение 
маркера костного разрушения 
на 11% (p = 0,013) [57]. Уплотнение 
и утяжеление кости за счет содер-
жания стронция было предложено 
в качестве объяснения механизма 
действия препарата [58, 59]. В 2012, 
2013 гг. Европейским агентством 
лекарственных средств (European 
Medicines Agency, ЕМА) были вве-
дены ограничения на применение 
стронция ранелата. Этот препа-
рат не  рекомендован пациентам 
с  ИБС, цереброваскулярной бо-
лезнью, заболеваниями перифе-
рических артерий, плохо контро-
лируемой АГ [60], с  тромбозами 
и тромбоэмболиями, в том числе 
в  анамнезе, а  также пациентам 
с факторами риска тромбообразо-
вания [61].
В  Российской Федерации до-
вольно широко применялись ак-
тивные метаболиты витамина D 
(альфакальцидол) и  D-гормон 
(кальцитриол) [27], однако в  на-
стоящее время эти препараты 
не рекомендуются в качестве мо-
нотерапии пациентам с установ-
ленным остеопорозом [12, 13, 17].
Кальцитонин лосося так же 
не может быть рекомендован для 
длительной терапии остеопороза 
из-за низкой эффективности и не-
большого повышения риска онко-
логических заболеваний.
На  сегодняшний день накоп-
лен большой опыт по эффектив-
ному применению БФ. Первый 
БФ, зарегистрированный для 
лечения постменопаузального 
остеопороза,  – алендронат нат-
рия (Фосамакс)  – применяется 
с 1995 г. Исследования противо-
переломной эффективности ален-
дроновой кислоты FIT (Fracture 
Intervention Trial) 1 [62] и FIT 2 [63] 
стали образцом для всех последу-
ющих рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ) 
препаратов для лечения остео-
пороза. Объединенные данные 
этих исследований продемонст-
рировали эффективность ален-
дроновой кислоты в  отношении 
предупреждения всех переломов 
(рис. 1) [64]. Оригинальный пре-

Еженедельная комбинация алендроновой 
кислоты 70 мг и холекальциферола 5600 МЕ 

в одной таблетке (Фосаванс® форте) 
более эффективна не только для 
повышения уровня витамина D, 

но и для увеличения МПК по сравнению 
с традиционным добавлением препаратов 

кальция и витамина D к основной 
терапии остеопороза.
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парат алендроната натрия (Фоса-
макс) изучался при подавляющем 
большинстве заболеваний, приво-
дящих к вторичному остеопорозу. 
Фосамакс эффективно повышал 
МПК и подавлял маркеры костно-
го обмена у пациентов с СД 2 типа 
[65], субклиническим тиреоток-
сикозом (при супрессивной тера-
пии по поводу рака щитовидной 
железы, плохо контролируемой 
болезни Грейвса и функциональ-
ной автономии) [66, 67], иммоби-
лизационном остеопорозе вслед-
ствие инсульта или при синдроме 
Паркинсона [68], глюкокортико-
идном остеопорозе [69, 70] и ряде 
других заболеваний, приводящих 
к вторичному остеопорозу.
Детальные результаты исследова-
ний эффекта алендроната натрия 
у мужчин и женщин обсуждаются 
в систематическом обзоре, посвя-
щенном 10-летнему опыту приме-
нения препарата [46].
Сходный механизм действия 
позволил объединить данные 
клинических исследований раз-
личных БФ в  метаанализ, по-
казавший снижение относи-
тельного риска (ОР) переломов 
позвонков на  59% (ОР = 0,413; 
95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,279–0,612), внепозвонко-
вых переломов на 21% (ОР = 0,796; 
95% ДИ 0,739–0,858), перело-
мов бедра на  29% (ОР  =  0,711; 
95% ДИ 0,616–0,820) и всех пере-
ломов на 24% (ОР = 0,762; 95% ДИ 
0,680–0,855). Еще более высокая 
эффективность БФ в  отноше-
нии предупреждения переломов 
бедра была показана при анализе 
баз данных приверженных к лече-
нию пациентов в реальной клини-
ческой практике [71].
Проблема приверженности па-
циентов к  лечению остеопороза 
широко обсуждается. Более новые 
БФ, хотя и  не продемонстриро-
вали значимо лучшей эффектив-
ности в профилактике переломов 
по  сравнению с  алендронатом, 
широко применяются для лечения 
остеопороза благодаря более удоб-
ному режиму дозирования [72, 73].
Однако не следует забывать о том, 
что результаты всех исследований 
основывались на данных о приме-

нении пациентами препарата для 
лечения остеопороза в сочетании 
с ежедневным приемом кальция 
и витамина D. Так, при исследо-
вании алендроновой кислоты 
пациенты получали 250 МЕ ви-
тамина D и 500 мг кальция [64], 
при исследовании ибандроната – 
400 МЕ витамина D в сочетании 
с 500 мг кальция [74]. В ключевом 
исследовании золедроновой кис-
лоты пациенты ежедневно прини-
мали также 400–1200 МЕ витами-
на D и 1000–1500 мг кальция [75]. 
Деноcумаб исследовали в  ком-
бинации с  витамином D в  дозе 
400–800 МЕ и кальцием – 1000 мг 
ежедневно  [76], такие же дозы 
витамина D и кальция использо-
вались в исследовании стронция 
ранелата [56].
Дефицит витамина D наряду 
с низкой приверженностью к лече-
нию этими препаратами, вариан-
тами их биодоступности, тяжелым 
дефицитом кальция и развитием 
других заболеваний, усугубля-
ющих состояние костной ткани, 
рассматривается как наиболее час-
тая причина отсутствия эффекта 
или недостаточного эффекта при 
лечении остеопороза. В  зависи-
мости от  выбранных критериев 
эффективности у 18–35% пациен-
тов не возникает должного ответа 
на  лечение  [77,  78]. МПК увели-
чивается более значительно при 
уровне витамина D > 25 нг/мл [79]. 

Еще лучших результатов в  отно-
шении прибавки МПК, снижения 
уровня маркеров костного разру-
шения удается достичь при уровне 
витамина D > 30 нг/мл [80].
Недостаточное содержание вита-
мина D регистрируется у 30–68% 
женщин (в  зависимости от  кри-
териев недостаточности) в пост-
менопаузе, получающих лечение 
остеопороза, в том числе препара-
ты витамина D [36, 80, 81].
Для повышения приверженности 
к лечению витамином D возможно 
интермиттирующее дозирование 
холекальциферола, но  не препа-
ратов кальция. Как уже упомина-
лось, можно применять препарат 
1 раз в неделю или в месяц с пере-
расчетом ежедневной поддержи-
вающей дозы на соответствующее 
количество дней. Максимальная 
рекомендуемая доза – 100 000 МЕ 
1 раз в 4 месяца [25, 82].

Эффективность и переносимость 
комбинации алендроновой 
кислоты и недельной дозы 
витамина D в одной таблетке – 
Фосаванс®
Возможность интермиттиру-
ющего приема витамина D по-
служила основой для создания 
комбинации алендроната натрия 
с недельной дозой холекальцифе-
рола в одной таблетке препарата 
Фосаванс®, периодичность при-
ема – 1 раз в неделю.

Любые клинически 
проявляющиеся переломы 

Перелом запястья

Перелом бедра

Внепозвонковые переломы*
Клинические 

внепозвонковые переломы
Клинические

 переломы позвонков
Множественные 

переломы позвонков (рентген) 
Переломы позвонков (рентген)
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* Перелом ключицы, бедра, таза, голени, запястья.

Рис. 1. Эффективность алендроната натрия (Фосамакса) для 
предупреждения всех низкотравматичных переломов (адаптировано по [64])
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Разработчикам Фосаванса уда-
лось сохранить биодоступность 
и  биоэквивалентность алендро-
ната натрия и витамина D в одной 
таблетке, сопоставимые с таковы-
ми при их раздельном приеме, 
однако несколько уменьшился 
общий срок годности препарата 
по сравнению с алендронатом на-
трия без витамина D (Фосамакс) 
[83]. Инструкция по применению 
Фосаванса совпадает с  рекомен-
дациями по приему Фосамакса.
Препарат выпускается в  двух 
формах: алендроната натрия 
тригидрат 91,37 мг (соответству-
ет 70 мг алендроновой кислоты) 
+ витамин  D3 100 000  МЕ/г  – 
26,67 мг (соответствует 2800 МЕ 
холекальциферола) (Фосаванс®), 
что эквивалентно ежедневному 
приему витамина D в дозе 400 МЕ, 
и алендроната натрия тригидрат 
91,37 мг (соответствует 70 мг ален-
дроновой кислоты) + витамин D3 
100 000  МЕ/г  – 53,33 мг (соот-
ветствует 5600  МЕ холекальци-
ферола) (Фосаванс® форте), что 
эквивалентно приему 800 МЕ ви-
тамина D ежедневно. Ежедневная 
доза витамина D 400 МЕ широко 
использовалась в  комбинации 
с препаратами для лечения остео-
пороза в РКИ [74–76] и была реко-
мендована Институтом медици-
ны США для женщин в возрасте 
51–70 лет [84]. Однако в последую-
щем было выявлено, что положи-
тельный эффект витамина D в от-
ношении переломов и, возможно, 
падений тем лучше, чем выше со-
держание витамина D в сыворот-

ке крови, которое зависит от дозы 
препарата. Важно понимать, что 
в первую очередь нужно ориенти-
роваться на содержание витами-
на D в сыворотке крови. Поэтому 
рекомендуемые дозы витамина D 
были увеличены до 800 МЕ еже-
дневно для пожилых пациентов 
с остеопорозом [16, 25, 41].
Эффективность и  безопасность 
Фосаванса и Фосаванса форте ис-
следовали в  течение 24 месяцев 
у пациентов со средним уровнем 
витамина D 22,8 нг/мл; у 20% этих 
пациентов наблюдался дефицит 
витамина D (меньше 15 нг/мл, 
но больше 9 нг/мл) [85]. В конце 
исследования количество паци-
ентов с  дефицитом витамина  D 
(<  15  нг/мл) составило 18  (6%) 
из  320 в  группе лечения Фоса-
вансом и  10 (3%) из  321 в  груп-
пе лечения Фосавансом форте, 
ни  у  одного пациента уровень 
витамина D не  опустился ниже 
9 нг/мл. В  целом обе дозировки 
витамина D позволили достичь 
и удержать уровень витамина D 
20 нг/мл и  более, но  повышение 
уровня витамина D до  30 нг/мл 
чаще достигалось у  пациентов, 
получающих Фосаванс® форте. 
Лечение было безопасным, не от-
мечено ни одного случая гипер-
кальциемии. Выделение кальция 
с мочой было чуть выше у паци-
ентов, принимающих Фосаванс® 
форте, но различия были статис-
тически не значимыми [85].
Для оценки эффективности Фо-
саванса форте по  сравнению 
с  другими средствами лечения 
остеопороза было проведено ис-
следование с  участием 515 жен-
щин старше 65 лет с остеопорозом 
по данным DXA и/или остеопени-
ей и переломом в анамнезе (бедра, 
позвонка, лучевой кости, плеча 
или ключицы) [86]. Пациентки 
были рандомизированы на  две 
группы: 257 женщин получали 
1 таблетку Фосаванс® форте 1 раз 
в неделю, а 258 пациенток лечили 
остеопороз по месту жительства 
средствами и методами на усмот-
рение врача. Все пациенты имели 
дефицит витамина D (8–20 нг/мл), 
средний уровень витамина D со-
ставлял 14,9 нг/мл, что отражает 

реальную картину в популяции, 
так как дефицит витамина D очень 
широко распространен, особен-
но у  пациентов с  остеопорозом 
без лечения [6–8]. Всех участни-
ков исследования опрашивали 
на предмет потребления кальция 
с продуктами питания. В группе 
лечения Фосавансом форте сред-
нее потребление кальция соста-
вило 775 ± 386 мг/сут, что статис-
тически значимо не  отличалось 
от  такового у  пациентов, полу-
чавших лечение по месту житель-
ства (835 ± 446 мг/сут). Кроме того, 
группы не различались по возрас-
ту и тяжести остеопороза. В сред-
нем российские женщины пот-
ребляют 683 ± 231 мг/сут кальция 
с  продуктами питания [87], что 
примерно соответствует уровню, 
отмеченному в  данном исследо-
вании. Очень важно, что пациен-
ты, которым был рекомендован 
Фосаванс® форте, не получали до-
полнительных добавок кальция 
или витамина D и  принимали 
только 1 таблетку препарата в не-
делю. Подавляющему большинст-
ву пациентов, получавших лече-
ние по  месту жительства, были 
назначены БФ (133 человека при-
нимали алендроновую кислоту, 
53 – ризедронат, 43 – ибандронат, 
9 – золедронат). Кроме того, неко-
торым пациентам рекомендова-
ли стронция ранелат (n = 15), ак-
тивные метаболиты витамина D 
(n = 9), ралоксифен (n = 2), другим 
больным назначили только пре-
параты кальция и  витамина  D, 
6 человек остались без лечения. 
Всем пациентам, получавшим 
лечение по месту жительства, ре-
комендовались также препараты 
кальция и  витамина  D; в  24,1% 
случаев назначали витамин  D 
в дозе ≥ 800 МЕ.
Уже через 6 месяцев лечения уда-
лось достичь нормализации со-
держания витамина D (> 20 нг/мл, 
или > 50 нмоль/л) у подавляющего 
большинства (91,4%) пациентов, 
получавших Фосаванс® форте, 
в то время как среди женщин, по-
лучавших лечение по  месту жи-
тельства, – только в 69% случаев. 
Различие было статистически 
значимым и  сохранилось через 

6
5
4
3
2
1
0И

зм
ен

ен
ие

 о
т 

ис
хо

дн
ог

о 
ур

ов
ня

 М
П

К,
 %

n = 226

4,92

∆ = 1,01
p = 0,047

∆ = 0,82
p = 0,035

n = 219

3,91

n = 227

2,22

n = 218

1,40

  Фосаванс® форте
  Другое лечение

 LI–LIV Бедро

Рис. 2. Влияние еженедельного приема 1 таблетки 
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12 месяцев: в  группе лечения 
Фосавансом форте 88,7% жен-
щин имели уровень витамина D 
выше 20 нг/мл, а  в группе лече-
ния по месту жительства – 63,1% 
(p <  0,0001); у  остальных 36,9% 
сохранялся дефицит витамина, 
несмотря на  рекомендации при-
нимать ежедневно препараты ви-
тамина D и  кальция. В  среднем 
уровень витамина D в группе ле-
чения Фосавансом форте повы-
сился на  12,7  (95% ДИ 11,4–14,0) 
нг/мл, а  в группе сравнения  – 
на 8,4 (95% ДИ 7,1–9,7) нг/мл; сред-
ний уровень витамина D в группе 
лечения Фосавансом форте был 
статистически значимо выше, 
приближаясь к 30 нг/мл.
Это отразилось на  суррогатных 
маркерах эффективности тера-
пии. Хотя в  обеих группах от-
мечена прибавка МПК по  срав-
нению с  исходным уровнем, 
в  группе лечения Фосавансом 
форте повышение МПК было 
статистически значимо лучшим 
по сравнению с альтернативным 
лечением как в поясничных поз-
вонках (p = 0,047), так и в бедре 
(p  =  0,035) (рис.  2). Уровни мар-
керов костного разрушения сни-
зились в  обеих группах, однако 
снижение было статистически 
значимо более выраженным 
в  группе лечения Фосавансом 
форте. Данное исследование 
не обладало достаточной статис-
тической мощностью, чтобы про-
демонстрировать различия в час-
тоте падений. Однако в  группе 
лечения Фосавансом форте коли-
чество падений было меньше (ста-
тистически не значимо). Группы 
не различались по частоте неже-
лательных явлений, в  том числе 
серьезных, и числу пациентов, вы-
бывших из исследования из-за не-
желательных явлений [86].
Таким образом, еженедельная 
комбинация алендроновой кис-
лоты 70 мг и  холекальциферо-
ла 5600 МЕ в одной таблетке без 
дополнительного приема препа-
ратов кальция оказалась более 
эффективной не только для повы-
шения уровня витамина D, но  и 
в отношении увеличения МПК 
по  сравнению с  традиционным 

добавлением препаратов кальция 
и витамина D к основной терапии 
остеопороза. Одним из наиболее 
возможных и понятных объясне-
ний такого результата может быть 
лучшая приверженность к приему 
1 таблетки в неделю по сравнению 
с ежедневным применением пре-
паратов кальция и  витамина D, 
нередко 2 раза в день.
Вместе с  тем у  практикующих 
врачей нередко возникает вопрос, 
можно ли рекомендовать алендро-
новую кислоту с витамином D без 
препаратов кальция и как в этом 
случае происходит прирост МПК, 
учитывая тот факт, что именно 
кальций в  кристаллической ре-
шетке гидроксиапатита являет-
ся основным минералом, то есть 
именно повышение содержания 
кальция в кости влияет на поло-
жительную динамику МПК [58].
Действительно, активная форма 
витамина D (D-гормон, или 
1,25(ОН)2D) способствует усвое-
нию кальция и фосфора из тонкой 
кишки. При достаточном коли-
честве витамина D доля кальция, 
который усваивается из  пищева-
рительного тракта (фракционная 
абсорбция кальция), варьирует 
от 0,2 до 0,5 и значительно снижа-
ется при недостаточности или де-
фиците витамина D [88–90]. Кроме 
того, теоретически БФ могут уве-
личивать фракционную абсорбцию 
кальция путем повышения уровня 
ПТГ и, соответственно, увеличения 
содержания активной формы вита-
мина D – 1,25(ОН)2D [91].
Для проверки этой гипотезы 
фракционную абсорбцию кальция 
исследовали в  ходе РКИ с  учас-
тием 56 женщин в постменопаузе 
с уровнем витамина D < 25 нг/мл, 
но > 9 нг/мл [92]. Исходно повы-
шенный ПТГ был критерием ис-
ключения. В течение всего иссле-
дования пациентки использовали 
солнцезащитные средства. Учас-
тники исследования были рандо-
мизированы на две группы: группу 
лечения составили 27 женщин, по-
лучавших алендроновую кислоту 
70 мг и холекальциферол 2800 МЕ 
в  одной таблетке (Фосаванс®), 
а группу плацебо – 29 пациенток, 
получавших 1 таблетку плаце-

бо. Всем пациенткам была по-
добрана индивидуальная диета 
с высоким содержанием кальция 
в  продуктах питания, в  некото-
рых случаях применялись препа-
раты кальция (1100–1300 мг/сут). 
На  момент рандомизации сред-
нее потребление кальция соста-
вило 1115  ±  307  мг/сут в  груп-
пе лечения и  1144 ± 263 мг/сут 
в группе плацебо, а фракционная 
абсорбция кальция (10 часов)  – 
0,308  ±  0,115  мг/сут и  исходно 
не  различалась между группой 
лечения и  плацебо. Кроме того, 
группы статистически значимо 
не различались по таким парамет-
рам, как возраст, тяжесть остео-
пороза, уровень и  потребление 
витамина D, содержание кальция 
в сыворотке крови и т.д.
Пациентки обеих групп полу-
чали достаточное количество 
кальция, но  усваивали не  более 
30% от  потребляемого. Через 
4  недели терапии уровень ви-
тамина  D в  группе лечения 
увеличился с  16,1 до  25  нг/мл, 
а в группе плацебо немного сни-
зился – с 17,0 до 16,1 нг/мл. Фрак-
ционная абсорбция кальция при 
этом статистически значимо 
увеличилась (p  <  0,001) в  груп-
пе лечения с 0,37 ± 0,12 до 0,41 ± 
0,11 нг/мл по сравнению с  груп-
пой плацебо, где фракционная 
абсорбция кальция фактически 
не изменилась (0,36 ± 0,16 нг/мл 
исходно и 0,37 ± 0,13 нг/мл через 
4 недели) (рис. 3). В группе лече-
ния уровень кальция в сыворотке 
и моче пациентов снизился в пре-
делах нормы, а в группе плацебо 
не  изменился. Содержание ПТГ 

Рис. 3. Увеличение фракционной абсорбции кальция через 
4 недели еженедельного приема 1 таблетки Фосаванса 
по сравнению с плацебо (адаптировано по [92])
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повысилось в  группе лечения 
на  30% по  сравнению с  исход-
ным, причем более значительно 
(p = 0,001), чем в группе плацебо 
(только на  4,4%). Все это соче-
талось с  24%-ным увеличением 
активной формы витамина  D 
(D-гормон, или 1,25(ОН)2D) 
в группе лечения, в то время как 
повышение уровня нативного ви-
тамина  D составило лишь 8,7% 
[92]. Очевидно, что такие изме-
нения обусловлены комплексным 
действием алендроновой кислоты 
и витамина D, а не просто увели-
чением содержания витамина D 
в сыворотке крови.
Можно предположить, что ан-
тирезорбтивный эффект ален-
дроновой кислоты (наблюдалось 
также снижение уровней марке-
ров костного разрушения на 70%) 
приводит к  снижению уров-
ня кальция в  сыворотке крови 
вследствие как уменьшения вы-
хода кальция из кости, так и нача-
ла минерализации костной ткани. 
В  ответ на  колебание кальция 
в  сыворотке крови повышается 
уровень ПТГ, который в данном 
случае способствует не разруше-
нию костной ткани (присутствует 
антирезорбтивный эффект ален-
дроновой кислоты), а  в первую 
очередь активизации перехода 
нативного витамина D в  актив-
ную форму и, как следствие, рез-
кому повышению фракционной 
абсорбции кальция из  тонкой 
кишки. Это вполне объясняет 
лучший результат Фосаванса 
форте в  отношении увеличения 
МПК [86]. Без дополнительно-
го приема кальция достаточный 
уровень нативного витамина D 
в комбинации с антирезорбтив-
ным эффектом алендроновой 
кислоты обеспечил значительно 
лучшее усвоение кальция из су-
точного рациона пациентов и его 
перевод в костную ткань.
Таким образом, очень многим па-
циентам со средним потреблени-
ем кальция с продуктами питания 
можно рекомендовать 1 таблетку 
Фосаванса без дополнительного 
ежедневного приема препаратов 
кальция, что может оказаться 
более удобным даже по  сравне-

нию с более редким приемом пре-
парата для лечения остеопороза, 
но  ежедневным, часто двукрат-
ным, приемом препаратов каль-
ция и  витамина D. Исключение 
могут составлять только те па-
циенты, которые в силу каких-то 
особенностей совершенно не ис-
пользуют богатые кальцием про-
дукты питания. Такие пациенты 
могут принимать препарат каль-
ция в дозе 500 мг однократно в со-
четании с  минимальным содер-
жанием витамина D при приеме 
Фосаванса форте или 1 таблет-
ку, содержащую 500  мг кальция 
и 400 МЕ витамина D, в сочетании 
с приемом Фосаванса.

Редкие серьезные 
нежелательные эффекты 
терапии остеопороза
По  результатам большинства 
РКИ, терапия остеопороза отли-
чается хорошей переносимостью 
и  безопасностью. Упоминаются 
нежелательные явления со сторо-
ны верхних отделов желудочно-
кишечного тракта при приме-
нении таблетированных БФ, 
но  этого можно избежать, пере-
водя пациентов на внутривенные 
формы. Однако при внутривен-
ном введении чаще наблюдается 
гриппоподобная реакция [48, 49]. 
Нежелательные явления со  сто-
роны кишечника описаны при 
применении стронция ранелата 
(диарея) [53]; вздутие живота, ме-
теоризм могут наблюдаться при 
использовании деноcумаба [50], 
а тошнота, головная боль и голо-
вокружение  – при применении 
терипаратида [52].
Однако по  мере использования 
препаратов в широкой клиничес-
кой практике появляются описа-
ния редчайших нежелательных 
эффектов, связь которых с  при-
менением конкретного лекарст-
венного средства не всегда может 
быть установлена, невозможно 
достоверно описать повышение 
относительного риска или точную 
частоту нежелательного явления. 
Тем не менее для врача чрезвычай-
но важно владеть информацией 
о подобных нежелательных явле-
ниях.

Наиболее обсуждаемое серьез-
ное нежелательное явление при 
применении БФ (а  также дено-
сумаба) – остеонекроз челюсти – 
развивается менее чем в 1 случае 
на 100 000 человек, пролеченных 
в течение 1 года по поводу остео-
пороза [93, 94]. При развитии 
остеонекроза челюсти БФ отме-
няют, чаще используется консер-
вативное лечение с применением 
антисептиков и  антибиотиков. 
Согласно рекомендациям Аме-
риканской ассоциации стомато-
логов, серьезные хирургические 
вмешательства в ротовой полости 
лучше проводить до назначения 
БФ, но, если пациент уже получа-
ет БФ, а вмешательство требуется, 
нет оснований перед проведением 
операции отменять антирезорб-
тивную терапию [95]. Помимо са-
мого хирургического вмешатель-
ства, к  факторам риска можно 
отнести плохую гигиену полости 
рта, дефицит витамина  D, при-
менение глюкокортикоидов, ци-
тостатиков [93–96].
Подавляющее большинство ре-
гуляторных органов, таких как 
Федеральное агентство по  конт-
ролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов 
США (Food and Drug Administra-
tion, FDA), Европейское агентство 
лекарственных средств, а  также 
Американская ассоциация стома-
тологов, свидетельствуют о мно-
гократном превышении поль-
зы от  терапии БФ остеопороза 
по  сравнению с  потенциальным 
риском развития остеонекроза 
челюсти [95, 96].
Широко обсуждается связь так 
называемых атипичных перело-
мов с применением антирезорб-
тивной терапии. В  2013  г.  был 
опубликован второй отчет Аме-
риканской ассоциации иссле-
дований в области костей, кото-
рый определил риск  атипичных 
переломов как минимальный: 
от  3,2  до  50 на  100 000  пациен-
то-лет [97]. Продолжают совер-
шенствоваться и отрабатываться 
критерии дифференциальной 
диагностики атипичных перело-
мов, обусловленных применением 
БФ или деноcумаба, с перелома-
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ми, связанными с остеопорозом, 
которые иногда выглядят похо-
же, то есть атипичные переломы 
по-прежнему остаются сферой 
исследований. Многие исследо-
ватели разделяют мнение о том, 
что по  мере увеличения дли-
тельности применения БФ (более 
5 лет) риск атипичных переломов 
повышается. Хотя в пролонгиро-
ванных РКИ с  применением БФ 
атипичных переломов не  было 
зарегистрировано, вполне обос-
нован дифференцированный 
подход к назначению препаратов 
на срок более 3–5 лет. Так, в про-
лонгированном исследовании 
алендроната натрия (Фосамакс) 
отмена препарата через 5 лет не-
прерывного приема не  привела 
к увеличению риска низкотравма-
тичных переломов по сравнению 
с достигнутым терапевтическим 
эффектом. У пациентов, продол-
живших терапию, наблюдалось 
дальнейшее снижение риска пе-
реломов позвонков [98,  99]. Де-
тальный анализ данных позво-
лил рекомендовать продолжение 
терапии только тем пациентам, 
у которых, несмотря на 5 лет ле-
чения, сохраняется остеопороз 
бедренной кости или уже были 
низкотравматичные переломы 
позвонков в  анамнезе в  сочета-
нии с признаками остеопении или 
остеопороза бедренной кости. 
Именно такие пациенты получат 
больше пользы от непрерывного 
10-летнего лечения алендронатом 
натрия [100].
Заслуживают внимания тяжелые 
реакции гиперчувствительнос-
ти, связь которых с применением 
стронция ранелата была установ-
лена [101, 102]: DRESS-синдром 
(сыпь с эозинофилией и систем-
ными реакциями: лихорадкой, 
отеком лица и  поражением пе-
чени) [102], токсический эпидер-
мальный некролиз большей 
части поверхности кожи через 
9 дней после начала лечения [103] 
и синдром Стивенса – Джонсона 
(тяжелая форма многоформной 
эритемы) [104]. Рекомендовано 
тщательно наблюдать за кожными 
проявлениями, особенно в  пер-
вые 6 недель приема, и отменять 

стронция ранелат при появлении 
сыпи [60, 61, 101, 102].

Применение препаратов 
для лечения остеопороза после 
низкотравматичного перелома
Необходимость терапии остео-
пороза после низкотравматич-
ного перелома крупной кости 
или позвонка очевидна и  на се-
годняшний день признана в кли-
нических рекомендациях всех 
стран  [11,  12,  16]. Однако время 
от момента перелома до назначе-
ния терапии, а  также препарат, 
который лучше назначить, вызы-
вают много споров. В  практике 
травматолога на первый план не-
редко выходит не лечение остео-
пороза как такового, а  желание 
ускорить заживление перелома 
или как минимум не  ухудшить 
естественную репарацию.
Сегодня у  нас есть убедитель-
ные данные о  том, что ни  один 
из  препаратов, применяющих-
ся для лечения остеопороза (те-
рипаратид, БФ, деноcумаб, ра-
локсифен, стронция ранелат), 
не  ухудшает заживление пере-
лома, но  нет достаточной ин-
формации, чтобы подтвердить 
положительное влияние этих пре-
паратов на естественное заживле-
ние кости [105, 106].
Самые убедительные данные 
о  возможности ускорять за-
живление переломов получены 
в  отношении анаболического 
препарата  – терипаратида  – как 
в экспериментальных исследова-
ниях, так и  в ряде клинических 
случаев, описанных у  человека, 
но эффект не считается абсолют-
но доказанным [105–107].
Имеются данные о том, что в экс-
периментальных условиях на мо-
делях перелома стронция ранелат 
улучшает микроструктуру, объем 
костной мозоли и  механические 
свойства по  сравнению с  плаце-
бо, но убедительных подтвержде-
ний этому в РКИ у человека пока 
не получено [106].
Лечение БФ на  эксперименталь-
ных моделях перелома проде-
монстрировало повышение ми-
нерализации, увеличение размера 
костной мозоли и улучшение ме-

ханических свойств, возможнос-
ти противостоять нагрузке. Ло-
кальное и системное применение 
БФ может улучшать фиксацию 
импланта. Никакого негативно-
го влияния на сращение перело-
ма у человека выявлено не было, 
даже когда БФ вводились при 
крупных хирургических вмеша-
тельствах или сразу после пере-
лома [105, 106]. Это подтверждено 
консенсусом Европейского об-
щества по клиническим и эконо-
мическим аспектам остеопороза 
и остеоартроза (European Society 
for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis and Osteoarthritis, 
ESCEO) [106].
Золедроновая кислота (Акласта 
5,0 мг 1 раз в год в/в), которую вво-
дили в течение 90 дней после опе-
рации по поводу перелома бедра, 
не ускорила заживления перело-
ма (но  и не  привела к  задержке) 
по сравнению с плацебо. Однако 
пациенты, получавшие инфузию 
золедроновой кислоты, имели 
статистически значимое сниже-
ние летальности на 28% в группе 
лечения за  3 года по  сравнению 
с группой плацебо [108].
Снижение летальности было под-
тверждено сразу в трех когортных 
наблюдательных исследованиях 
эффекта таблетированных БФ 
[109–111]. Пациенты после раз-
личных низкотравматичных пере-
ломов, в том числе перелома бедра, 
получавшие таблетированные БФ, 
в основном алендроновую кислоту, 
продемонстрировали лучшую вы-
живаемость по сравнению с теми, 
кто БФ не получал [109, 110]. БФ 
нередко назначались в первые не-
дели после перелома. У пациентов, 

Достаточное потребление витамина D 
необходимо для нормальной 
минерализации костной ткани 
и фосфорно-кальциевого обмена, 
возможно, способствует улучшению 
здоровья в целом и снижению летальности 
у пожилых пациентов.
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Остеопороз: лечение и профилактика

которым после перелома назна-
чали только препараты кальция 
и  витамина D, не  отмечено сни-
жения риска смерти по сравнению 
с теми больными, которым ничего 
не рекомендовали [111], хотя есть 
убедительные данные о снижении 
риска смерти при приеме добавок 
витамина D в  общей популяции. 
Метаанализ 18 РКИ продемонс-
трировал статистически значи-
мое снижение смертности от всех 
причин на 7% (ОР = 0,93; 95% ДИ 
0,87–0,99) у  людей, получавших 
препараты витамина D, по  срав-
нению с теми, кто их не принимал 
[113], риск смерти снижался и при 
применении интермиттирующих 
дозировок витамина D [82]. В ис-
следовании золедроновой кисло-
ты после перелома все пациенты 
с уровнем витамина D < 15 нг/мл 
(или в случае отсутствия данных 
об  уровне витамина) получили 
50  000–125 000 МЕ витамина  D 
однократно за  14  дней до  инфу-
зии и в течение всего времени на-
блюдения ежедневно принимали 
800–1200 МЕ витамина D, что боль-
ше, чем в  других исследованиях 
[108]. При этом только 8% от сни-
жения летальности пациентов 
в исследовании золедроната было 
обусловлено уменьшением риска 
повторных переломов; деталь-

ный анализ этих данных показал 
снижение смертности от аритмии 
и  пневмонии у  пациентов, полу-
чивших золедронат, среди всех 
причин летальности [113]. Сниже-
ние летальности после низкотрав-
матичных переломов в когортных 
исследованиях БФ для перораль-
ного приема также было обуслов-
лено снижением риска смерти 
от всех причин и не было связано 
только со  снижением риска пов-
торных переломов [109–111]. Точ-
ного объяснения этих результатов 
пока нет. Интригующе выглядят 
данные о снижении риска инфарк-
та [114] и инсульта [115] у пациен-
тов, получавших БФ, хотя в более 
крупном метаанализе (с участием 
9604 пациентов) различий в  час-
тоте сердечно-сосудистых заболе-
ваний не выявлено, но снижение 
летальности на фоне терапии БФ 
было снова подтверждено [116]. 
Не менее интересны данные о сни-
жении риска развития рака молоч-
ной железы [117–120], рака желуд-
ка [120], рака толстой кишки [121]. 
Механизм реализации этих эффек-
тов непонятен и требует дальней-
ших исследований.
Таким образом, достаточное по-
требление витамина D необходимо 
для нормальной минерализации 
костной ткани и фосфорно-каль-

циевого обмена, возможно, спо-
собствует улучшению здоровья 
в целом и снижению смертности 
у  пожилых пациентов. Препара-
ты витамина D и  кальция явля-
ются обязательным компонентом 
любой терапии остеопороза. Воз-
можности интермиттирующего 
приема витамина D и БФ позво-
лили создать комбинацию ален-
дроновой кислоты 70 мг и недель-
ной дозы витамина D в  одной 
таблетке (Фосаванс®) для приема 
1 раз в неделю. Прием Фосаванса 
не требует дополнительного при-
ема препаратов кальция у  паци-
ентов со  средним потреблением 
кальция с  продуктами питания 
и более эффективен для повыше-
ния уровня витамина D и прибав-
ки МПК по сравнению с традици-
онным лечением остеопороза (80% 
пациентов назначался БФ в соче-
тании с добавками кальция и ви-
тамина D). В целом накопленная 
информация по применению БФ, 
как в ходе РКИ, так и в реальной 
клинической практике, свидетель-
ствует о высокой эффективности 
и безопасности этих препаратов. 
БФ могут использоваться после 
переломов любой локализации, 
они не замедляют заживление пе-
релома и улучшают выживаемость 
пациентов.  
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Vitamin D in the treatment of osteoporosis: its role in the combination with antiosteoporotic therapy, 
non-skeletal eff ects
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Th e review discusses vitamin D requirements for normal bone mineralization, phosphorus-calcium metabolism 
and bone remodeling; extraskeletal eff ects of vitamin D; laboratory methods for determining serum vitamin D 
levels and reference range; diagnosis criteria for vitamin D defi ciency and insuffi  ciency in humans.
Th e authors analyze eff ects of antiosteoporosis medications and, especially, vitamine D in elderly patients with 
low bone mineral density and impaired bone architecture. Th e results of the randomized clinical studies have 
demonstrated effi  cacy of alendronate 70 mg/cholecalciferol 5600 IU fi xed combination tablet (Fosavance® Forte) 
without calcium supplementations in the majority of patient with middle dietary calcium intake. Antiresorptive 
eff ects of alendronate and suffi  cient levels of vitamin D promoted faster transition of native vitamin D to 
D-hormone and increased fractional calcium absorption in the small intestine. Treatment with Fosavance 
Forte once weekly improved vitamin D levels and spine and femoral BMD better than standard osteoporosis 
medications in combination with calcium/vitamin D supplements.
Safety issues of diff erent antiosteoporosis medications including rare adverse events are one more point of 
interest. Th e authors also discuss potential benefi ts of antiosteoporosis treatment immediately aft er the fracture. 
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Изучено влияние терапии золедроновой кислотой (Резокластин ФС®, 
5 мг / 6,25 мл) на показатель минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) через 12 месяцев после введения препарата у 30 пациенток 
в постменопаузальном периоде в возрасте 48–76 лет с низкой 
МПКТ (Т-критерий от -1,0 до -4,5 SD). На основании клинических, 
социологических, рентгенологических, денситометрических 
и статистических методов исследования получены следующие 
результаты: препарат характеризуется хорошей переносимостью 
и эффективностью, что подтверждается отсутствием переломов 
за время наблюдения и приростом МПКТ во всех группах пациенток 
и по всем отделам скелета.

Ключевые слова: золедроновая кислота, Резокластин ФС 5 мг / 6,25 мл, 
минеральная плотность костной ткани, остеопения, остеопороз, перелом

Введение
Во второй половине ХХ века эко-
номический рост и  связанный 
с ним прогресс медицины привели 
к увеличению продолжительности 
жизни людей. Население стало 
стремительно стареть и столкну-
лось с новыми проблемами, одна 
из  которых  – лавинообразный 
рост числа тяжелейших перело-
мов. Началась «эпидемия» остео-

пороза, обусловленная, как это 
ни  парадоксально, улучшением 
качества жизни.
По  данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 
остеопорозом страдает каждая 
третья женщина и каждый пятый 
мужчина после 45–50 лет. А  до 
2050 г., по  прогнозам экспертов 
ВОЗ, количество случаев заболева-
ния увеличится в 3 раза [1, 2]. Как 

причина инвалидности и  смерти 
остеопороз занимает 4-е место 
среди всех известных заболева-
ний, уступая лишь сердечно-сосу-
дистым, онкологическим заболе-
ваниям и сахарному диабету. Одно 
из  самых серьезных последствий 
остеопороза  – перелом шейки 
бедра: до 40% пациентов умирают 
в течение одного года после пере-
лома, а 30% больных утрачивают 
способность к самообслуживанию 
и нуждаются в постоянном уходе 
всю оставшуюся жизнь [1]. Дан-
ные опроса, проведенного в Авс-
тралии, показали, что 80% женщин 
в возрасте 75 лет и старше перело-
му бедра с необходимостью даль-
нейшего помещения в  дом пре-
старелых предпочитают смерть. 
По данным рабочей группы ВОЗ, 
в целом риск переломов в течение 
жизни у женщины составляет око-
ло 15%. Причины и профилактику 
остеопороза изучают даже в кос-
мосе [2]. Все это обусловлено тем, 
что в  настоящее время известно 
мало эффективных методов лече-
ния остеопороза [3–7].
Нами исследована минеральная 
плотность костной ткани (МПКТ) 
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у  пациенток с  остеопенией и  ос-
теопорозом через 12 месяцев 
на  фоне приема золедроновой 
кислоты (Резокластин ФС®, 5 мг / 
6,25 мл; ЗАО «Ф-Синтез», Россия).

Материалы и методы
Критериями включения в исследо-
вание являлись:
 ■ женский пол;
 ■ возраст от 48 до 76 лет;
 ■ сниженная МПКТ  – значение 

Т-критерия от  -1,0 до  -4,5 SD 
(standard deviation  – стандарт-
ное отклонение);

 ■ отсутствие значимых сопут-
ствующих хронических систем-
ных и  локальных заболеваний 
в анамнезе.

Всего было отобрано 30 женщин 
в  постменопаузальном перио-
де в возрасте 48–76 лет (средний 
возраст составил 60,1 ± 11,5 года). 
В первую группу вошли 10 паци-
енток с  умеренным снижением 
МПКТ (остеопенией) в  возрас-
те 48–54 лет (средний возраст  – 
51,2 ± 3 года), Т-критерий от -1,0 
до -2,5 SD; во вторую – 20 паци-
енток с выраженным снижением 
МПКТ (остеопорозом), имеющих 
в  анамнезе один или более не-
осложненных переломов осево-
го или периферического скелета, 
в  возрасте 50–76  лет (средний 
возраст – 63,06 ± 13,4 года), Т-кри-
терий составил от -2,6 до -4,5 SD. 
Группу пациенток с  остеопоро-
зом дополнительно разделили 
на две подгруппы: группу IIа со-
ставили 10 женщин с постменопа-
узальным остеопорозом и группу 
IIб  – 10 пациенток с  сенильным 
остеопорозом.
Всем пациенткам было проведено 
денситометрическое (на аппарате 
“Discovery-A”, фирма “HOLOGIC 
Inc.”, США) и рентгенологическое 
обследование до  начала лечения 
и через 12 месяцев на фоне прово-
димой терапии. При денситомет-
рическом исследовании оценива-
ли МПКТ кости недоминантного 
предплечья, поясничного отдела 
позвоночника (LI–LIV) и  прокси-
мального отдела правой и  левой 
бедренной кости. Результаты из-
мерений сравнивали с исходными 
данными (до лечения). Проводили 

опрос пациенток до  и после ле-
чения, который показал, что 93% 
женщин испытывали умеренный 
болевой синдром в грудном и по-
ясничном отделах позвоночника, 
99% – стойкую утомляемость, 47% 
женщин не устраивало состояние 
ногтевых пластинок. Кроме того, 
осуществлялся постоянный конт-
роль биохимических показателей 
крови (кальций общий и  иони-
зированный, фосфор, фосфатаза 
щелочная  – до  лечения и  через 
каждые 3 месяца на  фоне лече-
ния) и мочи (кальций в суточной 
моче  – до  лечения и  через каж-
дые 6 месяцев на фоне терапии). 
Противопоказаний для введения 
золедроновой кислоты и  приема 
препаратов кальция и альфакаль-
цидола у пациенток не выявлено.
Усредненные показатели биохи-
мических анализов крови и мочи 
до  лечения представлены в  таб-
лице.
Всем пациенткам была однократ-
но выполнена инъекция золедро-
новой кислоты (Резокластин ФС®, 
5 мг / 6,25 мл) согласно инструк-
ции  [8]. Во  избежание возмож-
ной гипокальциемии после вве-
дения золедроновой кислоты все 
пациентки ежедневно в  течение 
12 месяцев принимали препара-
ты кальция (600 мг/сут в расчете 
на элементарный кальций) и аль-
факальцидол (1 мкг – 800 МЕ/сут), 
прием вышеперечисленных пре-
паратов пациенты начинали 
за 5 суток до инъекции.

Результаты
Во всех группах исследования че-
рез 12 месяцев отмечен прирост 
МПКТ по  всем отделам скелета. 
В I группе (пациентки с остеопе-
нией) прирост составил: левое 
предплечье – 4,68% (по данным де-
нситометрии, прирост по показа-

телю BMD (bone mineral density – 
минеральная плотность кости), 
отражающему абсолютную плот-
ность костной ткани, – 0,025 г/см2), 
позвоночник – 3,82% (по BMD – 
0,035 г/см2), правое бедро – 1,3% 
(по BMD – 0,01 г/см2), левое бед-
ро – 1,46% (по BMD – 0,012 г/см2). 
В  группе IIа (пациентки с  пост-
менопаузальным остеопорозом) 
прирост МПКТ составил: левое 
предплечье  – 5,42% (по  BMD  – 
0,023 г/см2), позвоночник – 3,62% 
(по BMD – 0,029 г/см2), правое бед-
ро – 6,29% (по BMD – 0,043 г/см2), 
левое бедро  – 5,97% (по  BMD  – 
0,039 г/см2). В группе IIб (пациен-
тки с  сенильным остеопорозом) 
прирост МПКТ составил: левое 
предплечье  – 3,89% (по  BMD  – 
0,018 г/см2), позвоночник – 7,01% 
(по BMD – 0,054 г/см2), правое бед-
ро – 2,04% (по BMD – 0,016 г/см2), 
левое бедро  – 0,31% (по  BMD  – 
0,001 г/см2) (рис. 1, 2).
За все время лечения ни у одной 
пациентки не было новых перело-
мов.

Обсуждение результатов
При сравнительном анализе из-
менений МПКТ в разных группах  
исследования (рис. 3) установле-
но (все межгрупповые различия 
достигли уровня статистической 
значимости):
 ■ наибольший прирост костной 

ткани в  костях предплечья вы-

Таблица. Усредненные показатели биохимических анализов крови и мочи до лечения

Групп а
Кальций 
общий, 
ммоль/л

Кальций 
ионизированный, 

ммоль/л

Фосфатаза 
щелочная, 

Ед/л

Креатинин, 
мкмоль/л

Мочевина, 
ммоль/л

Кальций 
в суточной 

моче, 
ммоль/сут

I 2,43 (2,15–2,5) 1,12 (1,05–1,3) 115 (40–150) 56 (53–97) 5,8 (2,5–6,4) 3,4 (2,5–7,5)
IIa 2,27 (2,15–2,5) 1,26 (1,05–1,3) 127 (40–150) 78 (53–97) 6,2 (2,9–7,5) 5,2 (2,5–7,5)
IIб 2,45 (2,2–2,5) 1,19 (1,05–1,3) 129 (40–150) 83 (53–97) 6,8 (2,9–7,5) 4,8 (2,5–7,5)
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Рис. 1. Изменение МПКТ (%) через 12 месяцев терапии
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Study of zoledronic acid preparation Rezoklastin FS 5 mg / 6.25 ml (F-Sintez CJSC) in patients 
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We studied eff ects of zoledronic acid preparation Rezoklastin FS® 5 mg/ 6.25 ml on bone mineral density (BMD) in 
30 postmenopausal women (age 48-76 years old) with low BMD (Т score -1.0 – -4,5 SD). Densitometric analysis, 
clinical, sociological, radiological and statistical methods have demonstrated good effi  cacy and safety of the 
preparation evidenced by the absence of fractures and improved BMD in all patients groups and all skeletal regions.
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явлен в  I группе (у  пациенток 
с остеопенией);

 ■ наибольший прирост костной 
ткани в  позвоночнике отмечен 
в  группе IIб (у  пациенток с  се-
нильным остеопорозом и пере-
ломами в анамнезе);

 ■ наибольший прирост костной 
ткани в  бедренных костях на-
блюдался в  группе IIа (у  паци-
енток с  постменопаузальным 
остеопорозом и  переломами 
в анамнезе).

Выводы
На фоне проводимой терапии паци-
ентки отмечали улучшение общего 
состояния (снизилась утомляе-
мость, уменьшилась боль в грудном 
и поясничном отделах позвоночни-
ка, улучшилось качество ногтевых 
пластинок). При применении зо-
ледроновой кислоты (Резокластин 
ФС®, 5 мг / 6,25 мл) у  пациенток 

с изначально низкой МПКТ отме-
чено достоверное снижение риска 
возникновения переломов как осе-
вого, так и периферического скеле-
та, поскольку первичных и повтор-
ных переломов не зафиксировано.
Отмечен значительный прирост 
МПКТ через 12 месяцев во  всех 
группах пациентов и  во всех от-
делах скелета (кости предплечья, 
поясничный отдел позвоночника, 
проксимальный отдел бедренных 
костей).
Отличительной особенностью 
данного исследования является 
сравнительный анализ изменения 
МПКТ не  только в  стандартных 
для поражения остеопорозом от-
делах скелета (позвоночник и один 
проксимальный отдел бедренной 
кости), но и в костях недоминант-
ного предплечья и  контралате-
ральном проксимальном отделе 
бедренной кости.  
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Рис. 2. Изменение МПКТ по показателю BMD (данные 
денситометрии) через 12 месяцев терапии

Рис. 3. Изменения МПКТ по показателю BMD (данные 
денситометрии) в разных отделах скелета в группах 
исследования
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Современные возможности лечения 
больных остеопорозом с точки 
зрения доказательной медицины
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Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, остеопороз 
занимает 4-е место по значимости среди неинфекционных болезней 
после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний, а также 
сахарного диабета. В группу риска входят мужчины старше 
50 лет и женщины в постменопаузе. Среди препаратов первого 
выбора, рекомендованных для лечения остеопороза (бисфосфонаты, 
стронция ранелат и деносумаб), только стронция ранелат (Бивалос) 
оказывает двойное действие на костный метаболизм и влияет на оба 
процесса ремоделирования костной ткани: подавляет резорбцию 
и стимулирует образование новой прочной костной ткани. Бивалос 
не только увеличивает минеральную плотность кости, но и улучшает 
качественные показатели костной ткани, что ведет к снижению риска 
переломов любой локализации. 
Недавние исследования продемонстрировали способность стронция 
ранелата восстанавливать баланс между формированием 
и дегенерацией хрящевой ткани. Эти открытия дают врачам новые 
возможности в лечении остеоартроза коленных и тазобедренных 
суставов.

Ключевые слова: остеопороз, минеральная плотность костной ткани, 
остеопоротический перелом, стронция ранелат, Бивалос

Остеопороз (ОП) – систем-
ное заболевание скелета, 
которое характеризуется 

снижением костной массы и  на-
рушением ее качества (микро-
архитектоники), что приводит 
к хрупкости костей и проявляется 
переломами при незначительной 
травме. В  ряде случаев наблюда-

ются и атравматичные переломы. 
ОП является глобальной про-
блемой общественного здоровья 
и здравоохранения, поскольку его 
последствия повышают уровень 
смертности и инвалидизации на-
селения. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ), ОП занимает 4-е место 

по значимости среди неинфекци-
онных болезней после сердечно-
сосудистых и  онкологических 
заболеваний, а  также сахарного 
диабета. Каждые 3 секунды в мире 
происходит остеопоротичес-
кий перелом, а  начиная с  50 лет 
риск остеопоротического перело-
ма появляется у  каждой второй 
женщины и каждого пятого муж-
чины [1]. По данным ряда иссле-
дований [2–4], некоторые виды 
остеопоротических переломов 
по частоте превосходят такие со-
циально значимые заболевания, 
как рак молочной железы, инсульт 
и  ишемическая болезнь сердца 
(рис. 1). Таким образом, ОП можно 
рассматривать как важнейший по-
казатель общественного здоровья.
Согласно статистическим дан-
ным, в  Российской Федерации 
ОП страдают 14 млн человек (10% 
населения), еще 20 млн имеют 
остеопению [1], следовательно, 
у 34 млн человек отмечается высо-
кий риск переломов. В нашей стра-
не каждую минуту у людей старше 
50 лет происходит 7 переломов 
позвонков, а каждые 5 минут – пе-
релом шейки бедра (ПШБ). Неуте-
шительны и прогнозы: количество 
больных с ПШБ среди лиц нетру-
доспособного возраста в Россий-
ской Федерации к  2030 г.  может 
увеличиться в  среднем на  23% 
(с 112 000 в 2009 г. до 144 000).
Среди всех остеопоротических 
переломов ПШБ самые тяжелые 
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по  последствиям. Согласно ста-
тистике, в  течение первых 6–12 
месяцев умирают 20% больных 
с  этим типом перелома. До  80% 
пациентов с  предшествовавши-
ми переломами имеют высокий 
риск  последующих переломов. 
По данным О.М. Лесняк и соавт. 
[3], более 25% пациентов с ослож-
нениями ОП в виде ПШБ не обра-
щаются за медицинской помощью, 
нигде не обследуются и не полу-
чают адекватной терапии. Отме-
тим, что в целом таким пациентам 
присуща низкая приверженность 
к  лечению  – пациенты не  всегда 
соблюдают правила приема ле-
карственных препаратов и режим 
терапии, часто прекращают лече-
ние слишком рано, что снижает 
эффективность лекарственных 
средств в  отношении снижения 
риска переломов. Так, при опро-
се методом анкетирования 67 па-
циентов с  верифицированным 
диагнозом ОП и  длительностью 
заболевания более 1 года было вы-
явлено следующее:
 ■ 67,2% больных в качестве лече-

ния получают лишь препараты 
кальция и  активные метаболи-
ты витамина D, считая это до-
статочным для лечения ОП;

 ■ 34,3% получали терапию, на-
правленную на  нормализацию 
процессов костного ремоде-
лирования, не  систематичес-
ки, максимальными курсами 
от 6 до 9 месяцев;

 ■ 4,5% больных не  могли найти 
в поликлинике специалиста, за-
нимающегося данной болезнью;

 ■ только 56,6% больных получали 
полный курс лечебных меро-
приятий в  соответствии с  диа-
гнозом и  соблюдали все реко-
мендации врача.

Фармакотерапия потери костной 
массы показана с целью как пер-
вичной, так и, особенно, вторич-
ной профилактики переломов. 
При принятии решения о назна-
чении лечения важно оценивать 
индивидуальный риск переломов 
у  пациента, который в  настоя-
щее время можно подсчитать 
с  использованием калькулятора 
FRAX (Fracture Risk Calculator  – 
Калькулятор риска переломов), 

предложенного группой специ-
алистов ВОЗ под руководством 
профессора J.  Kanis. Программа 
позволяет рассчитать десятилет-
ний риск  ПШБ и  других основ-
ных видов остеопоротических 
переломов у лиц в возрасте 40–90 
лет с учетом основных факторов 
риска (или без них) и данных о ми-
неральной плотности костной 
ткани (МПКТ) шейки бедренной 
кости. Решение о  необходимос-
ти противоостеопоротической 
терапии принимается в  зависи-
мости от  рассчитанного риска 
[3, 4]. С января 2012 г. программа 
FRAX для подсчета абсолютного 
риска переломов доступна и для 
жителей России (http://www.shef.
ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=22). 
Кроме того, в клинических реко-
мендациях Российской ассоци-
ации по  остеопорозу приведен 
алгоритм назначения лечения па-
циентам с факторами риска ОП. 
В частности, в документе указано, 
что при состоявшемся низкоэнер-
гетическом переломе женщинам 
в постменопаузе необходимо ре-
комендовать противоостеопоро-
тическую терапию даже без про-
ведения денситометрического 
исследования. Для мужчин про-
ведение денситометрии обяза-
тельно, при этом терапия назна-
чается при Т-критерии -1,5 SD 
(standard deviation – стандартное 
отклонение) и менее [5].
Исходя из сущности самого забо-
левания, главная цель терапии  – 
предупреждение переломов  – 
может быть достигнута путем 
увеличения МПКТ и  улучшения 
ее качества. Пациенту с болевым 
синдромом необходимо назначать 
адекватную анальгетическую те-
рапию, особенно это важно для 
пациентов с  поражением позво-
ночника. Также одной из важней-
ших задач лечения признано пре-
дупреждение падений.
Все препараты для лечения ОП 
в зависимости от влияния на кост-
ную ткань можно разделить на три 
большие группы: замедляющие 
костную резорбцию, усиливающие 
костеобразование и  препараты 
с двойным механизмом действия, 
влияющие на оба процесса [5].

Согласно рекомендациям Россий-
ской ассоциации по  остеопоро-
зу 2012 г.  [3], препаратами пер-
вой линии лечения ОП являются 
азотсодержащие бисфосфонаты, 
стронция ранелат и деносумаб [3].
Не  все из  перечисленных в рос-
сийских и международных реко-
мендациях групп лекарственных 
средств используются в  качестве 
монотерапии или в силу различ-
ных причин являются препара-
тами первой линии выбора при 
лечении ОП. Так, кальций, вита-
мин D и его активные метаболиты, 
а также анаболические стероиды 
применяются как дополнительные 
средства к основной патогенети-
ческой терапии. Кроме того, в со-
ответствии с решением Комитета 
по лекарственным препаратам для 
человека (Committee for Medicinal 
Products for Human Use, СHMP) 
при Европейском агентстве ле-
карственных средств (European 
Medicines Agency, ЕМА) Миакаль-
цик (кальцитонин) больше не дол-
жен применяться для лечения ОП.
На сегодняшний день среди реко-
мендованных к применению про-
тивоостеопоротических средств 
только Бивалос (стронция ране-
лат) оказывает двойное действие 
на костный метаболизм и влияет 
на оба процесса ремоделирования 
костной ткани: подавляет резорб-
цию и  стимулирует образование 
новой прочной костной ткани. 
Бивалос оказывает воздействие 
на уровне преостеобластов и пре-

Рис. 1. Сравнительная частота остеопоротических 
переломов и некоторых социально значимых 
заболеваний [2–4]

ИБС – ишемическая болезнь сердца, РМЖ – рак молочной железы.
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остеокластов (рис.  2) [6]. Дан-
ный препарат может действовать 
и  через кальцийчувствительные 
рецепторы, экспрессируемые хон-
дроцитами (стимуляция синтеза 
матрикса), что обосновывает его 
применение при остеоартрозе.
Интересна история создания ле-
карственного препарата, дейст-
вующим веществом которо-
го является стронция ранелат. 

В 1790 г. A. Crawford открыл новый 
минерал – strontianite, названный 
по  месту открытия (Стронциан, 
Шотландия); позднее, в  1808 г., 
H.  Davy выделил хлорид строн-
ция. Через сто лет, в  1910  г., 
F.  Lehnerdt впервые установил 
влияние стронция на  образова-
ние и  резорбцию кости. Однако 
различные соли стронция были 
впервые синтезированы намно-

го позже, в 1988 г. А в 1990 г. был 
выделен стронция ранелат и  на-
чато его клиническое изучение. 
В  1991  г.  стартовала первая фаза 
клинических испытаний.
В  настоящее время Бивалос об-
ладает обширнейшей доказа-
тельной базой. Так, J.-Y. Reginster 
и соавт. [7] установили, что:
 ■ Бивалос повышает МПКТ 

на протяжении 8 лет;
 ■ положительная динамика на-

блюдается при лечении строн-
ция ранелатом не только у паци-
ентов с уже верифицированным 
диагнозом ОП, но и у лиц с ос-
теопенией;

 ■ частота возникновения перело-
мов позвонков в  течение 8 лет 
терапии снижается по  сравне-
нию с группой плацебо. Анало-
гичные данные получены и  по 
внепозвонковым переломам.

Сравнительные данные по  вли-
янию различных препаратов 
на риск переломов в зависимости 
от их локализации представлены 
в табл. 1 [8]. Важно отметить, что 
только в  отношении стронция 
ранелата имеются доказательства 
его влияния на развитие вертеб-
ральных и периферических пере-
ломов у  пациентов обоего пола, 
молодого возраста и  пожилых, 
как с переломами в анамнезе, так 
и без них [9].

Таблица 1. Влияние противоостеопоротических препаратов на риск переломов (адаптировано по [8])

Препарат или группа 
препаратов

Снижение числа вертебральных переломов Снижение числа периферических переломов

Отсутствуют в анамнезе 1 или более Отсутствуют в анамнезе 1 или более

Алендронат + + Н.д. + (включая ПШБ)

Ризедронат + + Н.д. + (включая ПШБ)

Ибандронат Н.д. + Н.д. + (только в одной подгруппе, 
ретроспективный анализ)

Золедроновая кислота + + Н.д.
Н.д. (в смешанной группе 
больных – с переломами 

и без переломов в анамнезе)

Заместительная 
гормональная терапия + + + +

Ралоксифен + + Н.д. Н.д.

Терипаратид Н.д. + Н.д. +

Стронция ранелат + + + + (включая ПШБ)

Н.д. – нет данных.

Рис. 2. Механизм действия препарата Бивалос (стронция ранелат) [6]

Бивалос +

Репликация Дифференцировка

ОБ

ОБ – остеобласты, Пре-ОБ – преостеобласты, ОК – остеокласты, Пре-ОК – преостеокласты.

   Активность образования кости

   Активность костной резорбции
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ОК

Репликация
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Недавно были опубликованы дан-
ные 10-летнего наблюдения, кото-
рое показало положительную дина-
мику – прирост МПКТ (на уровне 
поясничного отдела позвоночни-
ка), снижение риска вертебральных 
и периферических переломов у па-
циентов на фоне приема Бивалоса. 
Полученный эффект сохранялся 
в течение длительного времени при 
хорошей переносимости препарата 
(рис. 3) [10].
Интересные данные получили 
K.  Briot и  соавт. [11, 12]. Иссле-
дователи доказали, что строн-
ция ранелат улучшает геометрию 
бедренной кости и ее прочность. 
Положительные изменения на-
блюдались не  только в  шейке, 
но  и  в  диафизарной части бедра. 
Также было доказано, что строн-
ция ранелат увеличивает площадь 
поперечного сечения (англ. cross 
sectional area, CSA) и  кортикаль-
ную толщину кости – два парамет-
ра, которые строго коррелируют 
с  риском переломов бедренной 
кости.
Таким образом, было показано, 
что Бивалос не  только увеличи-
вает МПКТ, но  и  улучшает ка-
чественные показатели костной 
ткани, что ведет к  снижению 
риска переломов любой локали-
зации (рис. 4).
Эффективность Бивалоса (строн-
ция ранелат) была подтверждена 
также данными рутинных лабо-
раторно-инструментальных ис-
следований.
Продолжением изучения дейст-
вия стронция ранелата на  ка-
чество кости стало исследование 
с  использованием гистоморфо-
метрии и метода парных биопсий 
у 387 женщин с постменопаузаль-
ным ОП [13]. Особый интерес 
мирового научного сообщества 
вызвало сравнение результатов, 
полученных на фоне применения 
Бивалоса и  алендроната (рис.  5). 
Новая костная ткань образовыва-
лась только у пациенток, получав-
ших стронция ранелат.
Особого внимания заслуживают 
результаты исследования, про-
веденного R. Rizzoli и соавт. [14]. 
Это первое прямое сравнительное 
исследование изменений микроар-

хитектоники костной ткани у па-
циентов, получающих стронция ра-
нелат (Бивалос, или Протелос) или 
алендронат. Важно отметить, что 
периферическая количественная 
микрокомпьютерная томография 
позволила неинвазивно измерить 
и оценить структурные изменения 
и получить трехмерное изображе-
ние трабекулярной кости.
В  результате проведенных ис-
следований было доказано, что 
стронция ранелат:
 ■ статистически достоверно и  в 

большей степени, чем алендро-
нат, повышает объем костной 
ткани и толщину кортикальной 
кости (на  5,3 и  1,3% соответ-
ственно);

 ■ оказывает более значимое поло-
жительное влияние на трабеку-
лярную кость (прирост на  2%) 
по  сравнению с  алендронатом 
(прирост на 0,6%);

 ■ положительно влияет на  дина-
мику всех параметров микроар-
хитектоники кости по  сравне-
нию с исходными данными;

 ■ способствует более высокой 
скорости отложения минерала 
в  губчатой кости (на  9% боль-
ше по  сравнению с  плацебо, 
р = 0,019) [15];

 ■ обеспечивает бóльшую площадь 
поверхности кости, покрытой 
остеобластами (на 38% по срав-
нению с плацебо, р = 0,047) [15].

Данные микрокомпьютерной 
томографии подтвердили уве-
личение не только объема кости, 
но  и  числа трабекул, а  также 
уменьшение расстояния между 
ними (рис. 6) [16]. Это, безуслов-
но, способствует повышению 
прочности костной ткани и, как 
следствие, снижению риска пере-
ломов.
Эти данные подтверждаются 
и в работе B. Jobke и соавт. [17]. 
Проведен корреляционный ана-
лиз биопсийного материала (для 
оценки состояния микроархитек-
тоники), маркеров костного ремо-
делирования и показателей DXA 
(dual energy x-ray absorptiometry, 
двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия) у  паци-
ентов, получавших терапию бис-
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фосфонатами и  в дальнейшем 
переведенных на  стронция ра-
нелат. Результаты показали, что 
даже после подавляющего дейст-
вия на костное ремоделирование, 
которое оказывают бисфосфо-
наты, Бивалос (стронция ране-
лат) демонстрирует положитель-
ное влияние на  трабекулярную 
и  кортикальную кост ную ткань, 
а также на изменение микроархи-
тектоники и  маркеров костного 
ремоделирования.
Эффекты разных противо-
остеопоротических препаратов 
на  микроархитектонику костной 
ткани, установленные в  исследо-
ваниях, обобщены в табл. 2.
В 2012 г. на Европейском конгрес-
се по клиническим и экономичес-
ким аспектам остеопороза и  ос-
теоартроза (European Congress 
on Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis and Osteoarthritis, 
ECCEO) были впервые пред-
ставлены результаты крупного 
рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования 
эффективности стронция ранела-
та в лечении остеоартроза. Потен-
циальные возможности стронция 
ранелата в  отношении влияния 
на структурное изменение хряща 
при остеоартрозе показаны в до-
клинических исследованиях, 
где была продемон стрирована 
способность стронция ранелата 
восстанавливать баланс между 
формированием и  дегенераци-
ей хрящевой ткани. Предвари-
тельные положительные дан-
ные были получены у пациентов 
с  остеоартрозом позвоночника 
в  ходе клинических исследова-
ний эффективности стронция 
ранелата (Бивалос) при постме-
нопаузальном ОП [18–20]. Суб-
анализ показал обнадеживающие 
результаты применения строн-
ция ранелата, выражающиеся как 
в снижении маркеров деградации 
хряща (C-концевой перекрестно-
связывающий телопептид кост-
ного коллагена  – сarboxyterminal 
cross-linking telopeptide of bone 
collagen, CTX-II) в моче, так и в за-
медлении прогрессирования осте-
оартроза и уменьшении болевого 
синдрома (боль в спине).

Было проведено международное 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование, в котором изучались 
эффективность и  безопасность 
применения стронция ранелата 
для лечения гонарт роза у 1371 па-
циента в течение трех лет [20–22]. 
В  качестве первичной конечной 
точки было принято радиологи-
ческое изменение ширины меж-
суставной щели медиального 
тибиофеморального отдела колен-
ного сустава при лечении Бивало-
сом по сравнению с плацебо. Вто-
ричные конечные точки включали 
оценку боли, скованности и функ-
ции по  шкале WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities 
Arthritis Index  – индекс артрита 
университетов Западного Онта-
рио и МакМастера). Применение 
стронция ранелата оказывало вы-
раженный эффект как на  струк-
туру хряща, так и  на симптомы 
остеоартроза. Полученная разни-
ца в ширине межсуставной щели 
при приеме стронция ранелата 
была достоверной по  сравнению 
с плацебо (p = 0,018). В группе па-
циентов, принимавших стронция 
ранелат, потеря хряща уменьши-
лась на 27%. С клинической точки 
зрения это говорит о  снижении 
скорости прогрессирования 
остео артроза и отдалении сроков 
операции по эндопротезированию 
сустава. Этот достоверно доказан-
ный эффект стронция ранелата 
на  структуру хряща сопровож-
дался также улучшением показа-
телей по  общей шкале WOMAC 
и субшкале боли (в обоих случаях 
p < 0,05). В  данном исследовании 
еще раз была продемонстрирова-
на хорошая переносимость и безо-
пасность стронция ранелата у па-
циентов с остеоартрозом.
Таким образом, Бивалос (строн-
ция ранелат), показавший себя 
как эффективный и  безопасный 
препарат для патогенетического 
лечения ОП у женщин в постме-
нопаузе и у мужчин, теперь может 
применяться по  новому показа-
нию  – для лечения остеоартроза 
коленных и тазобедренных суста-
вов с целью замедления прогрес-
сирования разрушения хряща.  

Таблица 2. Влияние противоостеопоротических 
препаратов на микроархитектонику костной ткани

Препарат Примечания

Алендроновая 
кислота

Данные о влиянии на 
микроархитектонику кортикальной 

ткани отсутствуют

Ризедронат Данные о влиянии на толщину 
кортикальной ткани отсутствуют

Ибандроновая 
кислота Исследования проводились 

на биологических моделях
Ралоксифен

Терипаратид
Выявлено положительное 

влияние на микроархитектонику 
трабекулярной кости

 Бивалос
 Алендронат

Рис. 5. Влияние терапии стронция ранелатом (Бивалос) 
в сравнении с алендронатом на костеобразование 
у женщин с постменопаузальным ОП
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According to WHO experts, osteoporosis is the fourth largest non-communicable disease, surpassed only by 
cardiovascular, cancer and diabetes. Postmenopausal women and men older than 50 years are at risk of the 
disease. Among fi rst-line therapies for osteoporosis (bisphosphonates, strontium ranelate and denosumab), only 
strontium ranelate (Bivalos) produces double eff ect on bone metabolism and infl uences both processes of bone 
tissue remodeling – inhibits resorption and stimulates new strong bone formation. Bivalos improves bone mineral 
density as well as qualitative characteristics of bone tissue and results in decreased risk of fractures of any location.
Recent studies have demonstrated that strontium ranelate restores the balance between formation and 
degeneration of cartilage. Th ese fi ndings provide new opportunities for management of knee and hip osteoarthritis.

Key words: osteoporosis, bone mineral density, osteoporotic fracture, strontium ranelate, Bivalos
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В последние годы особый интерес ученых вызывает проблема 
микроэлементозов при различных патологических состояниях, 
в том числе при остеопорозе и остеопении, заболеваниях костей 
и суставов. Доказано, что для профилактики и коррекции остеопении, 
постменопаузального остеопороза, а также восполнения дефицита 
микроэлементов целесообразно назначать комбинированные препараты, 
содержащие не только кальций и витамин D3, но и микроэлементы, 
например Кальцемин Адванс.
Авторы подчеркивают, что при лечении пациентов с костно-суставной 
патологией необходимо обращать внимание на сопутствующие 
заболевания, характер питания, потребление богатых микроэлементами 
продуктов, признаки дефицита кальция, витамина D, цинка, меди, 
марганца, селена и бора для своевременного проведения лечебно-
профилактических мероприятий и предупреждения развития 
остеопороза.

Ключевые слова: остеопения, остеопороз, минеральная плотность 
кости, микроэлементы, Кальцемин, Кальцемин Адванс

Костная ткань представлена 
клеточными элементами, 
органическим матриксом 

и  минеральными веществами. 
Органический матрикс, или осте-

оид, на 90% состоит из коллагена. 
Фибриллы коллагена формируют 
пластины, которые расположе-
ны либо параллельно друг другу 
вдоль трабекул, либо концентри-

чески вокруг кровеносных сосу-
дов, образуя при этом гаверсовы 
каналы, соединенные фолькма-
новскими каналами. При уско-
ренном метаболизме, на  фоне 
эндокринных, хронических вос-
палительных заболеваний, в пер-
вую очередь ревматических, ука-
занная геометрия костной ткани 
нарушается.
Неколлагеновая часть матрикса 
представлена витамин-K-зави-
симыми глутамилпротеинами 
(остеокальцином), матриксными 
белками, протеином S, остеопон-
тином, остеонектином, фибронек-
тином, а  также фосфопротеида-
ми, сиалопротеинами и  белками 
сывороточного происхождения. 
Белки неколлагеновой группы 
также связаны с минерализацией 
кости. Минеральная часть кости 
представлена преимущественно 
кальцием и фосфатом, микроэле-
ментами (магнием, марганцем, 
цинком, селеном и  бором). Для 
нормальной минерализации кости 
необходимо поддержание опреде-
ленных концентраций Са2+ и РО4

3- 
и микроэлементов во внеклеточ-
ной и периостальной жидкости.
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Формирование костной ткани 
в  детстве и  сохранение баланса 
между процессами образования 
и резорбции кости в течение всей 
жизни происходят в  организме 
под контролем различных эндо-
генных и  экзогенных факторов, 
зависят от  пола, возраста, на-
следственности, характера пита-
ния, физических нагрузок, состо-
яния здоровья и многого другого. 
Ремоделирование кости (обра-
зование и резорбция) – процесс, 
при котором неорганические 
вещества (минералы) отклады-
ваются в органический матрикс. 
Кость формируют клетки мезен-
химального происхождения – ос-
теобласты, которые синтезиру-
ют и секретируют органический 
матрикс и  снабжены большим 
количеством рецепторов парати-
реоидного гормона, витамина D, 
простагландинов, интерлейки-
нов, трансформирующего факто-
ра роста бета и других. В остео-
бластах локализуется основное 
количество щелочной фосфатазы 
кости. Сразу после секреции мат-
рикса начинается его минерали-
зация, которая заканчивается 
через несколько недель. В процес-
се минерализации остеобласты 
превращаются в остеоциты – пол-
ностью интегрированные в кость 
и имеющие очень низкую метабо-
лическую активность клетки. Ре-
зорбцию кости осуществляют ос-
теокласты (многоядерные клетки, 
образующиеся при слиянии кле-
ток-предшественников макрофа-
гально-моноцитарного ряда), ак-
тивно синтезируя и  секретируя 
во  внеклеточное пространство 
лизосомальные ферменты.
Регуляция ремоделирования 
кости происходит при участии 
нейроэндокринной системы. 
Прямое влияние на  активность 
остеобластов и остео кластов ока-
зывают гормоны щитовидной, па-
ращитовидной, поджелудочной 
и половых желез, надпочечников 
и  других эндокринных органов. 
В  последние годы большое вни-
мание уделяется изучению роли 
иммунной системы в регуляции 
ремоделирования. Выделено осо-
бое направление – остеоиммуно-

логия, установлен вклад многих 
провоспалительных цитокинов 
в активацию остеокластов и ин-
гибирование остеобластов, в фор-
мирование остеопении и  остео-
пороза (ОП) [1].
Остеопороз  – системное заболе-
вание скелета из  группы мета-
болических остеопатий, которое 
характеризуется уменьшением 
костной массы и нарушением мик-
роархитектоники костной ткани, 
что приводит к снижению проч-
ности кости и, следовательно, 
к  повышению риска переломов 
[2]. Данное заболевание встреча-
ется во всех возрастных группах, 
диагностируется как у  женщин, 
так и у мужчин, может протекать 
бессимптомно, и  часто первым 
его признаком является перелом. 
Именно переломы, связанные 
с ОП, представляют огромную со-
циальную и экономическую про-
блему, служат причиной низкого 
качества жизни, инвалидизации 
и преждевременной смерти боль-
ных. Установлено, что увеличение 
доли пожилых людей среди насе-
ления разных стран мира при-
ведет к повышению частоты ОП 
и его осложнений: к 2050 г. в Ев-
ропе прогнозируется увеличение 
частоты переломов бедра на 46% 
по  сравнению с  1990 г.  [3]. Все-
мирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) официально оп-
ределила ОП как одно из десяти 
важнейших хронических забо-
леваний человечества. При этом 
специалисты подчеркивают, что 
ОП можно предупредить и изле-
чить. На сегодняшний день опре-
делены факторы риска и механиз-
мы патогенеза ОП, разработаны 
методы его первичной и вторич-
ной профилактики, совершенст-
вуются способы лечения с  ис-
пользованием различных групп 
лекарственных средств, в  том 
числе генно-инженерных биоло-
гических препаратов.
По  мнению большинства герон-
тологов, сенильный ОП начина-
ется в  детстве. Именно поэто-
му при выявлении умеренного 
снижения массы костной ткани 
(остеопении) в  детском и  под-
ростковом возрасте необходим 

особый контроль структуры и ха-
рактера питания, физических 
нагрузок, состояния здоровья. 
В противном случае нарушается 
ремоделирование кости, возника-
ют количественные и качествен-
ные изменения костной ткани, 
переломы, которые могут стать 
причиной ранней инвалидиза-
ции и  даже смерти. По  данным 
Т.А. Коротковой, которая изучала 
показатели и факторы, влияющие 
на минерализацию костной ткани 
в период роста у 412 подростков 
15–18 лет, проживающих в Моск-
ве, оценка частоты снижения 
минеральной плотности кости 
(МПК) относительно референт-
ной базы остеоденситометра без 
учета национальных особеннос-
тей приводит к завышению пока-
зателя в 2–5 раз. Более чем у поло-
вины обследованных подростков 
был выявлен дефицит сыворо-
точного 25(OH)D. Оказалось, что 
только 6,3% мальчиков получали 
1300 мг кальция в день с пищей, 
что соответствует рекомендован-
ной возрастной норме [4], а  из 
девочек ни одна не получала этот 
микроэлемент в  должном коли-
честве. Следует отметить, что 
изучению роли кальция, фосфо-
ра и витамина D в формировании 
МПК у женщин и мужчин в раз-
ные возрастные периоды жизни 
посвящены многочисленные ис-
следования, результаты которых 
широко представлены в литера-
туре [5–14].
Вместе с  тем внимание ученых 
привлекает проблема микроэле-
ментозов при различных пато-
логических состояниях, в  том 
числе при ОП и остеопении, забо-
леваниях костей и суставов. Это 
связано с  тем, что большинство 
микроэлементов входит в  био-
логически активные соединения 
или оказывает на  них влияние. 
В  составе ферментов, гормонов 
и  иммунных комплексов мик-
роэлементы участвуют в метабо-
лических и  иммунных процес-
сах, определяя функциональное 
состояние различных органов 
и  систем, в  том числе костной 
и  хрящевой ткани, их качество 
и  структуру. Следует помнить, 
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что больные ОП, как правило, по-
лиморбидны, то есть страдают од-
новременно двумя-тремя и более 
хроническими заболеваниями, 
которые оказывают негативное 
влияние на костную ткань. С вы-
соким уровнем доказательности 
в  группу болезней, ассоцииро-
ванных с развитием ОП, отнесены 
ревматоидный артрит, сахарный 
диабет, целиакия, хроническая 
почечная недостаточность, хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких и  бронхиальная астма, 
заболевания щитовидной и пара-
щитовидной желез, крови, печени 
и поджелудочной железы. Прием 
противосудорожных препаратов, 
глюкокортикоидов и многих дру-
гих лекарственных средств также 
способствует развитию ОП [15].
При изучении остеогенеза и усло-
вий качественного формирования 
пиковой костной массы установ-
лено, что ведущую роль в  этом 
процессе играет обеспечение ор-
ганизма не  только витаминами 
и  белком, но  и макро- и  микро-
элементами [7, 15–17]. Субклини-
ческий дефицит, обусловленный 
недостаточным потреблением 
с пищей или пониженным всасы-
ванием этих веществ, может стать 
причиной снижения МПК.
Особое значение придается таким 
эссенциальным микроэлементам, 
как медь, цинк, марганец, и услов-
но-эссенциальному бору. Медь, 
марганец и цинк, являясь кофак-
торами ферментов, ответствен-
ных за синтез коллагена и гликоз-
аминогликанов, непосредственно 
участвуют в  синтезе костного 
матрикса [18]. Кроме того, цинк 
входит в состав более 300 фермен-
тов, участвует в  процессах син-
теза и распада углеводов, белков, 
жиров, нуклеиновых кислот. Не-
достаточное потребление цинка 
приводит к  анемии, вторичному 
иммунодефициту, циррозу пече-
ни, половой дисфункции, порокам 
развития плода. Цинк в комплексе 
с аминокислотой цистеином прин-
ципиально важен для экспрессии 
генов, поскольку так называемые 
цинковые пальцы являются цен-
тральной структурой ДНК-свя-
зывающих доменов рецепторов 

гормональной формы витами-
на  D, эстрогенов, прогестерона. 
Инсулин, кортикотропин, сома-
тотропин и  гонадотропин явля-
ются цинкзависимыми гормона-
ми [17]. Костная ткань содержит 
основной запас (около 30%) цинка 
всего организма [19, 20]. Концент-
рация цинка в костной ткани быс-
тро снижается при недостаточном 
поступлении цинка в  организм 
или нарушении его усвоения [21]. 
В  связи с  этим неудивительно, 
что дефекты развития костной 
системы человека обусловлены 
дефицитом цинка [22], а также эн-
теропатическим акродерматитом 
и  наследственным врожденным 
нарушением всасывания цинка 
[23]. В среднем человек потребля-
ет от 7,5 до 17,0 мг цинка в сутки, 
при этом физиологическая пот-
ребность в  цинке у  взрослых 
составляет 12 мг/сут, а у детей – 
от  3  до  12  мг/сут. Источниками 
цинка являются говядина, печень, 
морепродукты (устрицы, сельдь, 
моллюски), зерновая завязь, мор-
ковь, горох, отруби, овсяная мука, 
орехи [24].
Медь входит в  состав фермен-
тов, обладающих окислительно-
восстановительной активностью 
и  участвующих в  метаболизме 
железа, стимулирует усвоение 
белков и  углеводов, задейство-
вана в  процессах обеспечения 
тканей организма человека кис-
лородом. Кроме того, этот микро-
элемент является кофактором для 
лизилоксидазы и необходим для 
межмолекулярной связи колла-
гена и эластина. Медь – основной 
компонент миелиновой оболочки, 
участвует в образовании коллаге-
на, минерализации скелета, син-
тезе эритроцитов, образовании 

пигментов кожи. Клиническими 
проявлениями недостатка меди 
в  организме служат нарушения 
формирования и  функции сер-
дечно-сосудистой системы, ске-
лета, развитие дисплазии соеди-
нительной ткани. Дефицит меди 
влечет угнетение роста кости 
и ОП, что наблюдается при син-
дроме Менкеса (врожденная не-
способность усваивать медь) [25]. 
Суточная потребность в  меди 
колеблется от  0,9 до  3,0 мг/сут. 
При этом физиологическая пот-
ребность в  меди у  взрослых 
составляет 1,0 мг/сут, у  детей  – 
от 0,5 до 1,0 мг/сут. Источниками 
меди являются шоколад, какао, 
печень, орехи, семечки, грибы, 
моллюски, лосось и шпинат [24].
Недостаточное поступление в ор-
ганизм марганца сопровождается 
замедлением роста, нарушени-
ями в  репродуктивной системе, 
повышенной хрупкостью костной 
ткани, нарушениями углеводно-
го и липидного обмена. Связано 
это с  тем, что марганец прини-
мает непосредственное участие 
в  образовании костной и  соеди-
нительной ткани, входит в состав 
ферментов, включающихся в ме-
таболизм аминокислот, углеводов, 
катехоламинов, необходим для 
синтеза холестерина и  нуклео-
тидов. Пищевыми источниками 
марганца являются зеленые лис-
товые овощи, продукты из неочи-
щенного зерна (пшеница, рис), 
орехи и чай. Среднее потребление 
данного микроэлемента с  про-
дуктами питания колеблется 
от 1 до 10 мг/сут. Установленные 
уровни потребности варьируют 
от 2 до 5 мг/сут, а физиологичес-
кая потребность у  взрослых со-
ставляет 2 мг/сут [24].

Ведущую роль в процессе костеобразования играет 
обеспечение организма не только витаминами и белком, 
но и макро- и микроэлементами. Субклинический 
дефицит, обусловленный недостаточным потреблением 
с пищей или пониженным всасыванием этих веществ, 
может стать причиной снижения МПК.
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Роль бора в процессах остеогенеза 
определяется непосредственным 
влиянием данного микроэлемен-
та на  метаболизм витамина D, 
а  также регуляцией активности 
паратиреоидного гормона, ко-
торый, как известно, ответстве-
нен за  обмен кальция, фосфора 
и  магния. Это позволяет пола-
гать, что влияние бора на метабо-
лизм костной ткани сопоставимо 
с таковым витамина D. Суточная 
потребность в  боре составляет 
2–3 мг/сут, он содержится в кор-
невых овощах, винограде, грушах, 
яблоках, орехах и пиве [26].
Исследования статуса микроэле-
ментов в организме проводились 
преимущественно при заболева-
ниях мочевой системы, хрони-
ческих заболеваниях гастроду-
оденальной зоны, атопическом 
дерматите, органических измене-
ниях центральной нервной систе-
мы, воздействии различных фак-
торов окружающей среды [27–30]. 
Сведения об исследовании стату-
са микроэлементов при патологии 
костной системы (остео пения, ос-
теопороз) чрезвычайно ограниче-
ны.
R.M. Angus и  соавт. установили 
корреляцию содержания мине-
ралов в костях предплечья с ус-
воением цинка у женщин в пост-
менопаузе, что свидетельствует 
о влиянии этого микроэлемента 
на  сохранение костной массы 
[31]. Другие исследователи пока-
зали, что усвоение цинка сни-
жается с  возрастом, особенно 
у женщин [32, 33], и отрицатель-
но взаимосвязано с потерей кост-
ной массы в постменопаузе [34]. 
Выявлено повышение экскреции 
цинка с мочой у пациенток с ОП 
по  сравнению с  женщинами со-
ответствующего возраста без ОП 
в  контрольной группе [35–37], 
что может быть связано с повы-
шенной резорбцией кости [37], 
которая ведет к  высвобожде-
нию цинка из  костной ткани. 
N.M.  Lowe и  соавт. [38] устано-
вили, что концентрация цинка 
в  крови, а  также относительная  
его абсорбция у пожилых паци-
енток с  ОП статистически зна-
чимо ниже (р < 0,05), чем у моло-

дых женщин. По данным других 
исследователей, уровень цинка 
в  сыворотке крови у  пациенток 
с постменопаузальным ОП ниже, 
чем у женщин контрольной груп-
пы без ОП [39, 40].
Особый интерес представля-
ет рандомизированное двойное 
слепое многоцентровое про-
спективное исследование вза-
имосвязи между показателями 
нутритивного статуса цинка 
и биохимических маркеров ремо-
делирования кости у европейцев 
в  возрасте 55–87  лет, проведен-
ное в  четырех научных центрах 
Франции, Италии и  Северной 
Ирландии (ZENITH). Исследо-
вание продолжалось 6  месяцев, 
в нем участвовали 387 здоровых 
мужчин и женщин. Всем пациен-
там определяли концентрацию 
цинка в  крови и  моче, уровень 
костноспецифической щелоч-
ной фосфатазы и  остеокальци-
на в  сыворотке крови (маркеры 
формирования костной ткани), 
пиридинолина и  дезоксипири-
динолина в  моче (маркеры ре-
зорбции кости). У  большинства 
пациентов ремоделирование 
кости было в  норме, признаки 
дисбаланса процессов форми-
рования и  резорбции кости от-
сутствовали. Усвоение цинка 
отрицательно коррелировало 
с концентрацией пиридинолина 
и  дезоксипиридинолина в  моче 
(r = -0,298 и -0,304 соответствен-
но; р = 0,0001), корреляции с мар-
керами формирования кости 
не установлено. Прослеживалась 
тенденция к отрицательной кор-
реляции содержания цинка в сы-
воротке и дезоксипиридинолина 
в моче (r = -0,211; р = 0,080). Кон-
центрация цинка в эритроцитах 
отрицательно коррелировала 
с  уровнем остеокальцина в  сы-
воротке (r  =  -0,090; р = 0,0001). 
После учета искажающих фак-
торов (возраст, пол и исследова-
тельский центр) осталась единст-
венная статистически значимая 
корреляция  – между уровнем 
остеокальцина в сыворотке и со-
держанием цинка в эритроцитах 
(бета = -0,124; р =  0,011). Таким 
образом, были получены некото-

рые данные о взаимосвязи между 
нутритивным статусом цинка 
и ремоделированием кости у здо-
ровых взрослых людей [41].
Исследование турецких уче-
ных [42] было посвящено изуче-
нию содержания магния, цинка 
и  меди в  сыворотке крови жен-
щин с пост менопаузальным ОП, 
остеопенией и нормальной МПК 
шейки бедра по Т-критерию двух-
энергетической рентгеновской 
абсорбциометрии. Было установ-
лено, что концентрация магния 
и  цинка у  пациенток с  ОП зна-
чимо ниже, чем у  женщин с  ос-
теопенией и  здоровых женщин, 
а у женщин с остеопенией – ста-
тистически значимо ниже, чем 
у  здоровых. Статистически зна-
чимого различия между груп-
пами по  концентрации меди 
не  выявлено. Авторы высказали 
мнение, что поступление микро-
элементов, в особенности магния, 
цинка и, вероятно, меди, может 
оказать благоприятное воздейст-
вие на плотность кост ной ткани.
Однако ряд исследователей не об-
наружили значимого различия 
в  концентрации магния, цинка, 
селена и марганца в крови и эрит-
роцитах женщин в постменопау-
зе как с ОП, так и без ОП [43, 44]. 
I. Bureau и соавт. [45] не выявили 
статистически значимого разли-
чия в уровне селена в сыворотке 
крови у женщин в постменопаузе, 
которые принимают гормоноза-
местительную терапию, и у жен-
щин, не получающих лечения.
Необходимо отметить, что 
во многих странах статус магния, 
меди, цинка, марганца, селена 
и  бора у  пациенток с  ОП в  ли-
тературе не  описан. Некоторые 
исследователи сообщают о  сни-
жении уровня этих микроэлемен-
тов у пациенток с ОП, в то время 
как другие утверждают обрат-
ное. Противоречивость данных 
об  уровне магния, меди, цинка, 
марганца, селена и бора в плазме 
крови у пожилых людей объясня-
ется тем, что в качестве показателя 
используется концентрация этих 
микроэлементов в плазме или сы-
воротке крови. Однако данный 
показатель ненадежен, поскольку 
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подвержен влиянию ряда факто-
ров, не имеющих отношения к со-
держанию веществ в  организме. 
К числу таких факторов относит-
ся прием лекарственных средств 
(гормонозаместительная терапия, 
диуретики, слабительные препа-
раты и другие) [38].
В  нашей стране интерес к  ис-
следованию связи между остео-
тропными микроэлементами, 
характеристикой костной ткани 
и  возможностью использования 
препаратов, в  состав которых 
входят указанные микроэлемен-
ты, для профилактики и лечения 
ОП очевиден. Так, отечествен-
ными педиатрами изучен статус 
микроэлементов и  показателей 
МПК различных отделов скеле-
та у  100  подростков в  возрасте 
11–15 лет, госпитализированных 
по  поводу вегетативной дисто-
нии [46]. У обследованных обна-
ружены изменения в содержании 
бора, меди, марганца и  цинка, 
а у 46 человек выявлена остеопе-
ния. Авторам удалось установить 
взаимосвязь между содержани-
ем микроэлементов в  волосах 
и  МПК, проанализировать воз-
можность оценки МПК на  ос-
новании определения комплек-
са указанных микроэлементов. 
Предпринята попытка в  откры-
том проспективном наблюдении 
оценить эффективность комби-
нированного препарата Кальце-
мин Адванс при микроэлементозе 
и нарушениях кальциевого обме-
на. Для этого обследуемые были 
разделены на две группы: первую 
(основную) составили 46 под-

ростков с  остеопенией, вторую 
(группу сравнения) – 54 человека 
с  нормальными показателями 
МПК. Пациентам первой груп-
пы назначали Кальцемин Адванс 
по 1 таблетке два раза в день (что 
в сутки составляло 1000 мг каль-
ция, 400 международных едини-
цы (МЕ) витамина D3, 80 мг маг-
ния, 15 мг цинка, 2 мг меди, 3,6 мг 
марганца и 500 мкг бората натрия), 
а  второй группы  – одну из  ле-
карственных форм Кальцемина 
в индивидуальной дозе в зависи-
мости от суточного потребления 
кальция с  продуктами питания 
и возрастной суточной потребнос-
ти, а также от наличия факторов 
риска остеопении и выраженнос-
ти микроэлементоза, подтверж-
денного лабораторно. Продол-
жительность приема препарата 
составляла не менее 8–12 месяцев. 
Исследование статуса микроэле-
ментов у подростков проводилось 
до назначения препарата и после 
окончания приема. Авторы при-
шли к выводу, что для коррекции 
остеопении и  для ее профилак-
тики целесообразно назначать 
комбинированные препараты, со-
держащие не только кальций и ви-
тамин  D3, но  и микроэлементы. 
Применение Кальцемина Адванс 
позволяет корригировать микро-
элементный гомеостаз и улучшить 
качество костной ткани.
В  рамках международного ис-
следования «Профилактика пер-
вичного остеопороза препаратом 
Кальцемин Адванс» в НИИ рев-
матологии им. В.А. Насоновой 
было проведено открытое конт-
ролируемое исследование по изу-
чению эффективности и перено-
симости комплексного препарата 
Кальцемин Адванс при остеопе-
нии у  женщин в  постменопаузе 
с участием 100 женщин в возрасте 
от 45 до 65 лет. Пациентки были 
рандомизированы на две сопоста-
вимые по основным показателям 
группы: женщины первой группы 
(n = 50) принимали Кальцемин 
Адванс (по  1 таблетке два раза 
в  день, что в  сутки составляло 
1000 мг кальция, 400 МЕ витамина 
D3, 80 мг магния, 15 мг цинка, 2 мг 
меди, 3,6 мг марганца и 500 мкг бо-

рата натрия), а второй (контроль-
ной) (n = 50) – не получали меди-
каментозного лечения, им были 
даны рекомендации по питанию. 
Продолжительность исследова-
ния составила 1 год. Анализ МПК 
через 12 месяцев наблюдения по-
казал, что в группе, получавшей 
терапию Кальцемином Адванс, 
отмечалось стабильное состоя-
ние МПК, в то время как в конт-
рольной группе МПК уменьши-
лась во всех оцениваемых зонах, 
особенно в  поясничном отделе 
позвоночника. Подводя итоги 
исследования по  применению 
комбинированного препарата 
Кальцемин Адванс в течение года 
у женщин с остео пенией в пост-
менопаузе, авторы сделали вывод 
о том, что препарат оказывает ста-
билизирующее влияние на МПК 
скелета, при длительном приеме 
не  вызывает гиперкальциемии 
и повышения экскреции кальция 
с мочой, имеет хороший профиль 
переносимости. Это позволяет ре-
комендовать Кальцемин Адванс 
для профилактики постменопау-
зального ОП и восполнения дефи-
цита микроэлементов [47].
Таким образом, при сборе анам-
неза у пациентов с костно-сустав-
ной патологией необходимо обра-
щать внимание на сопут ствующие 
заболевания, характер питания, 
потребление богатых микроэле-
ментами продуктов, признаки 
дефицита кальция, витамина D, 
цинка, меди, марганца, селена 
и бора для своевременного про-
ведения лечебно-профилактичес-
ких мероприятий и предупрежде-
ния развития ОП. Популяризация 
среди врачей и  больных знаний 
о необходимости профилактики 
и  лечения ОП, вкладе кальция, 
витамина  D и  микроэлементов 
в  здоровье кости позволит сни-
зить частоту переломов, а следо-
вательно, и  социально-экономи-
ческие затраты общества.
В  Клинических рекомендациях, 
подготовленных Российской ас-
социацией по  остеопорозу [15], 
сформулированы положения 
по лечению и профилактике ОП, 
основанные на  анализе большо-
го количества источников с  по-

Для коррекции остеопении 
и для ее профилактики целесообразно 

назначать комбинированные препараты, 
содержащие не только кальций 

и витамин D3, но и микроэлементы. 
Применение Кальцемина Адванс позволяет 

корригировать микроэлементный гомеостаз 
и улучшить качество костной ткани.





48
Эффективная фармакотерапия. 38/2013

Остеопороз: лечение и профилактика

Литература 

1. Метаболические болезни костей. Пер. О. Хабиб  // 
Consilium medicum. 2000. Т. 2. № 6.

2. Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) Health 
Care Guideline: Diagnosis and Treatment of Osteoporosis. 
2013 // https://www.icsi.org/_asset/vnw0c3/Osteo-Interac-
tive0711.pdf

3. Клинические рекомендации. Остеопороз: диагностика, 
профилактика и лечение / под ред. Л.И. Беневоленской, 
О.М. Лесняк. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2005. 171 с.

4. Михайлов Е.Е., Короткова Т.А., Демин Н.В., Беневолен-
ская Л.И. Потребление молочных продуктов и пока-
затели минерализации кости у подростков // Научно-
практическая ревматология. 2006. № 5. С. 84–90.

5. Физиология роста и развития детей и подростков (те-
оретические и клинические вопросы): в 2 т. / под ред. 
А.А. Баранова, Л.А. Щеплягиной. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2006. Т. 2. С. 290–321.

6. Коровина Н.А., Творогова Т.М., Гаврюшова Л.П., Заха-
рова И.Н. Остеопороз у детей: пособие для врачей. М.: 
Медпрактика, 2005. 50 с.

7. Скальный А.В., Рудаков И.А. Биоэлементы в медицине. 
М.: Оникс 21 век; Мир, 2004. 272 с.

8. Ребров В.Г., Громова О.А. Витамины и микроэлементы. 
М.: АЛЕВ-В, 2003. С. 340–426.

9. Henderson L., Irving K., Gregori J. et al. The National Diet 
and Nutrition Survey: Adults aged 19–64 years. Vol. 3: Vi-
tamin and mineral intake and urinary analysis. London: 
The Stationery Office, 2003.

10. Lips P. Vitamin D deficiency and osteoporosis: the role 
of vitamin D deficiency and treatment with vitamin D and 
analogues in the prevention of osteoporosis-related frac-
tures // Eur. J. Clin. Ivest. 1996. Vol. 26. Is. 6. P. 436–442.

11. Rizzoli R., Boonen S., Brandi M.L. et al. The role of calcium 
and vitamin D in the management of osteoporosis // Bone. 
2008. Vol. 42. P. 246–249.

12. Руководство по остеопорозу / под ред. Л.И. Беневолен-
ской. М.: БИНОМ, 2003. 524 с.

13. Shea B., Wells G., Cranney A. et al. Calcium supplementa-
tion on bone loss in postmenopausal women // Cochrane 
Database Syst. Rev. 2004. Vol. 1. CD004526.

14. Devine A., Prince R.L., Dhaliwal S.S., Dick I.M. Results of a 5 
year doudle blinde, placebo controlled trial of calcium sup-
plementation (CAIFOS): bone density outcomes // J. Bone 
Miner. Res. 2004. Vol. 19. Is. 1. SA 416.

15. Клинические рекомендации. Остеопороз: диагностика, 
профилактика и лечение / под ред. Л.И. Беневоленской, 
О.М. Лесняк. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. 272 с.

16. Оберлис Д., Харланд Б., Скальный А. Биологическая 
роль макро- и микроэлементов у человека и животных. 
СПб.: Наука, 2008. С. 145–418.

17. Спиричев В.Б. Роль витаминов и минеральных веществ 
в  остеогенезе и  профилактике остеопатий у  детей  // 
Вопросы детской диетологии. 2003. № 1. С. 40–49.

18. Persicov А.V., Brodsky B. Unstable molecules form stable 
tissues // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2002. Vol. 99. № 3. 
P. 1101–1103.

19. Moser-Veillon P.B. Zinc needs and homeostasis during lac-
tation // Analyst. 1995. Vol. 120. № 3. P. 895–897.

20. Sauer G.R., Wuthier R.E. Distribution of zinc in the avian 
growth plate // J. Bone Miner. Res. 1990. Vol. 5. Suppl. S1. 
P. S162. Abstr. 352.

21. Calhoun N.R., Smith J.C., Becker K.L. The role of zinc in 
bone metabolism // Clin. Orthop. Relat. Res. 1974. Vol. 103. 
P. 212–234.

22. Hurley L.S. Teratogenic aspects of manganese, zinc, 
and copper nutrition // Physiol. Rev. 1981. Vol. 61. № 2. 
P. 249–295.

23. Hambidge K.M., Hambidge C., Jacobs M., Baum J.D. Low 
levels of zinc in hair, anorexia, poor growth, and hypo-
geusia in children  // Pediatr. Res. 1972. Vol.  6. №  12. 
P. 868–874.

24. Нормы физиологических потребностей в  энергии 
и пищевых веществах для различных групп населения 
Российской Федерации. Методические рекомендации 
МР 2.3.1.2432-8 // http://75.rospotrebnadzor.ru/content/
metodicheskie-rekomendatsii-mr-2312432-08-normy-
fiziologicheskikh-potrebnostei-v-energii-i-p

25. Opsahl W., Zeronian H., Ellison M. et al. Role of copper 
in collagen cross-linking and its influence on selected me-
chanical properties of chick bone and tendon // J. Nutr. 
1982. Vol. 112. № 4. P. 708–716.

26. Nielsen F.N. Other elements // Trace Elements in Human 
and Animal Nutrition. 5th ed. / Ed. by B. Boron, W. Merts.  
New York: Academic Press, 1986. Vol. 2. P. 420–427.

27. Соколова Н.А., Савина М.И., Тогузов Р.Т. и др. Изме-
нение концентрации условно-эссенциальных мик-
роэлементов в плазме крови у детей с хроническими 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта и раз-
личной массой тела // Вестник РГМУ. 2008. № 1 (60). 
С. 15–20.

28. Наджимитдинова М.А., Агзамова Н.В., Бугланов А.А. 
Эффективность устранения нутриентных микро-
элементозов у детей пубертатного возраста на фоне 
лечения первичных гастродуоденитов // Актуальные 
проблемы абдоминальной патологии у детей: матери-
алы XIV Конгресса детских гастроэнтерологов России 
(Москва, 13–15 марта 2007 г.). М., 2007. С. 76–77.

зиций доказательной медицины. 
Основной задачей профилактики 
ОП является улучшение качества 
жизни пациентов, предотвраще-
ние риска переломов костей ске-
лета. Профилактика ОП долж-
на быть направлена на  раннюю 
диагностику и  рациональное 

лечение заболевания. В арсенале 
терапевтических средств име-
ются необходимые современные 
антиостеопоротические препа-
раты. Доказана эффективность 
различных агентов (бисфосфо-
натов, ранелата стронция, тери-
паратида, ингибиторов RANKL, 

кальцитонина, препаратов каль-
ция и витамина D в комбинации 
с  остеотропными микроэлемен-
тами и других) при профилакти-
ке и лечении ОП, установлено их 
положительное действие на МПК 
позвоночника и проксимального 
отдела бедра.  
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Trace elements (copper, manganese, zinc, boron) and healthy bone: prevention and treatment 
of osteopenia and osteoporosis
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Sciences, Moscow
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Th e role of microelementosis in the development of osteoporosis, osteopenia, diff erent bone and joint diseases 
is of particular interest nowadays. Calcium, vitamin D3 and trace elements fi xed combinations (e.g. Calcemin 
Advance) proved their effi  cacy in the prevention and management of osteopenia and postmenopausal 
osteoporosis as well as in the correction of trace elements defi ciency.
Th e authors emphasize the importance of appreciating concomitant diseases, diet, consumption of trace 
element-rich foods, symptoms of calcium, vitamin D, zinc, copper, manganese, selenium and boron defi ciency 
in patients with bone and joint disease for timely treatment of the disorders and osteoporosis prevention. 
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Дефицит витамина D является одним из факторов риска ряда хронических 
заболеваний человека. Использование препаратов витамина D, особенно 
его активных метаболитов, наряду с традиционными методами терапии 
открывает новые возможности для практической медицины. В статье 
проанализированы возможности коррекции дефицита/недостаточности 
витамина D с использованием кальцитриола и альфакальцидола 
(Альфа Д3-Тева). На примере проведенных исследований показано, что 
альфакальцидол оказывает выраженный эффект на костную ткань. 
Препарат можно использовать у пациентов с заболеваниями почек, 
а также у лиц пожилого возраста со сниженной почечной функцией.

Ключевые слова: витамин D, альфакальцидол, кальцитриол, заболевания 
скелета, кальциевый гомеостаз, кальциевый обмен

Введение
Количество научных публикаций, 
посвященных витамину  D, пос-
тоянно увеличивается. Это свя-
зано с  расшифровкой химичес-
кой структуры витамина D и его 
основных метаболитов, а  также 
с объяснением функционирования 
D-эндокринной системы и  роли 
рецептора витамина D (vitamin D3 
receptor, VDR) в  его геномных 
эффектах. В настоящее время из-
вестно, что дефицит витамина D 
ассоциируется не только с наруше-
нием кальциевого гомеостаза и за-
болеваниями скелета (рахит, ос-
теомаляция, остеопороз). Низкое 
содержание витамина D в  крови 
рассматривается как фактор пато-

генеза многих хронических неин-
фекционных заболеваний, таких 
как некоторые виды злокачест-
венных опухолей, аутоиммунные 
нарушения, сахарный диабет (СД) 
2 типа, метаболический синдром, 
артериальная гипертония и  дру-
гие болезни сердечно-сосудистой 
системы, когнитивных нарушений, 
а также некоторых инфекций (на-
пример, туберкулез). Обсуждается 
вопрос о повышении смертности 
от всех причин при изменении со-
держания витамина D в организме 
человека [1–8].
Накопление фактов, свидетель-
ствующих о роли витамина D в ре-
гуляции многих функций организ-
ма, повлекло за собой увеличение 

количества соответствующих 
лабораторных исследований при 
диагностике этих заболеваний. 
Одновременно наблюдается тен-
денция к применению витамина D 
в  составе различных витамин-
но-минеральных комплексов или 
в виде монотерапии. Так, в США 
продажи препаратов, содержащих 
витамин D, за последние 8 лет уве-
личились в 10 раз [9].
Если влияние витамина D на каль-
циевый обмен и  костную систе-
му достаточно хорошо известно, 
то внескелетные (плейотропные) 
эффекты не в полной мере ясны, 
а данные литературы противоре-
чивы и  не позволяют давать оп-
ределенные рекомендации по его 
клиническому применению. Вмес-
те с  тем продолжаются дебаты 
о преимуществах активных мета-
болитов витамина D (альфакаль-
цидола и кальцитриола) по срав-
нению с его нативными формами 
в профилактике падений и перело-
мов, обусловленных остеопорозом.

Источники витамина D 
и его метаболизм
Витамин D широко распростра-
нен в природе, его фотосинтез под 
влиянием солнечных лучей про-
исходит как у животных, так и у 
растений [10]. У человека основ-
ным источником (до 80–90%) ви-
тамина D является холекальцифе-
рол (витамин D3), образующийся 
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в коже под влиянием ультрафио-
летовых лучей с  длиной волны 
290–315 нм из 7-дегидрохолесте-
рина. Витамин D2, или эргокаль-
циферол, и  частично холекаль-
циферол поступают в  организм 
человека с  пищей, обеспечивая 
примерно 10–20% от общего коли-
чества витамина D (табл. 1).
Витамины D2 и D3 (далее – вита-
мин D) поступают в циркуляцию 
в  связанном с  белком виде в  со-
ставе хиломикронов и  доставля-
ются в  печень, где подвергаются 
гидроксилированию и превраща-
ются в  25-дигидроксивитамин  D 
(25(OH)D). Это основной цир-
кулирующий в  крови метаболит, 
который используется в  клини-
ческой практике для определе-
ния в целом статуса витамина D. 
25(OH)D является биологически 
неактивной формой и  подверга-
ется гидроксилированию в  поч-
ках ферментом 1-альфа-гидро-
ксилазой (CYP27B1), превращаясь 
в  активную форму  – 1,25-дигид-
роксивитамин D (1,25(OH)2D). 
Увеличивать или снижать про-
дукцию 1,25(OH)2D в почках спо-
собны сывороточный фосфор, 
кальций, фактор роста фибро-
бластов 23 и многие другие факто-
ры. Так, повышение концентрации 
1,25(OH)2D приводит к  подавле-
нию его синтеза по механизму об-
ратной связи, а также к снижению 
синтеза и секреции паратиреоид-
ного гормона (ПТГ) в клетках па-
ращитовидных желез. Вместе с тем 
1,25(OH)2D, повышая экспрессию 
24-гидроксилазы, катаболизиру-
ется, превращаясь в  неактивную 
водорастворимую форму, и  экс-
кретируется с желчью (рисунок).
1,25(OH)2D, как основной метабо-
лит витамина D, увеличивает вса-
сывание кальция в тонкой кишке 
вследствие взаимодействия рецеп-
тора витамина D и  Х-рецептора 
ретиноевой кислоты. Сам вита-
мин D является стероидным гор-
моном, а его активный метаболит 
1,25(ОН)2D – лигандом для факто-
ров транскрипции. Действитель-
но, внутриклеточный VDR обна-
руживается практически во  всех 
тканях организма человека. Все 
эффекты витамина D реализуются 

через свой рецептор, прежде всего 
регулируя экспрессию генов.
1,25(OH)2D распознается своим 
рецептором на остеобластах, вы-
зывая экспрессию лиганда рецеп-
тора активатора ядерного фактора 
каппа-В (receptor activator of nucle-
ar factor kappa-B ligand, RANKL). 
RANK, являясь рецептором для 
RANKL на преостеокластах, свя-
зываясь с лигандом, способствует 
образованию зрелых остеокластов 
из  предшественников. Соответ-
ственно, остеокласты мобилизу-
ют кальций и фосфор из костной 
ткани в процессе резорбции, под-
держивая тем самым нормальный 
уровень этих макроэлементов 
в крови.

Определение 
недостаточности витамина D 
и ее распространенность
Большинство профессиональных 
медицинских организаций в  ка-
честве основы для определения 
статуса витамина D в  организме 
выбрали уровень 25(ОН)D в крови. 
В настоящее время существуют два 
основных мнения относительно 
минимально допустимого уров-
ня витамина  D в  крови. Соглас-
но рекомендациям IOM (Institute 
of Medicine of National Academies, 
Институт медицины Националь-
ных академий США), нормальный 
уровень 25(ОН)D должен соответ-
ствовать 50 нмоль/л, или 20 нг/мл, 
и выше; недостаточность витами-
на D определяется при содержании 
25(ОН)D в крови в пределах ≥ 25 
и < 50 нмоль/л; дефицит витами-
на D – при значениях < 25 нмоль/л 
(< 10 нг/мл) (табл. 2). Верхняя гра-
ница уровня витамина D, за преде-
лами которой могут развиваться 
нежелательные явления, была оп-
ределена как 125 нмоль/л [13]. Ре-
комендации IOM совпадают с ре-
комендациями IOF (International 
Osteoporosis Foundation, Междуна-
родная ассоциация по остеопоро-
зу) [14], CPME (Standing Committee 
of European Doctors, Постоянный 
комитет европейских врачей), FCN 
(Swiss Federal Commission for Nutri-
tion, Федеральная комиссия по пи-
танию) и др. В рекомендациях Аме-
риканского эндокринологического 

Таблица 1. Натуральные источники витамина D 
(адаптировано по [11])

Источник

Содержание 
витамина D 

в 100 г продукта, 
МЕ

Лосось морской 600–1000
Лосось, разведенный искусственно 100–250
Сардины консервированные 300–600
Макрель консервированная 250
Тунец консервированный 236
Грибы свежие 76
Яичный желток 20 (в одном яйце)
Сливочное масло 52
Сыр твердый «Эмменталь» 44
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общества от июля 2011 г. относи-
тельно недостаточности витами-
на D имеется несколько основных 
отличий от  положений IOM: це-
левой рекомендованный уровень 
витамина D должен составлять 
≥ 75 нмоль/л, а содержание вита-
мина D ниже 50 нмоль/л считается 
дефицитом витамина D. Следует 
отметить, что предлагаемые значе-
ния 25(ОН)D выбирались исходя 
из способности витамина D подав-
лять секрецию ПТГ.
Количество людей с  уровнем 
25(ОН)D < 50 нмоль/л, по данным 
разных авторов, составляет от 20 
до  70%. Недостаточность вита-
мина  D широко распространена 
повсеместно, но  наиболее часто 
отмечается на Среднем Востоке и в 
Южной Азии. Среди пожилого на-
селения Европы недостаточность 
витамина D чаще выявляется 
в южных странах, чем в северных, 
и  более характерна для женщин, 
чем для мужчин [15]. Частота не-
достаточности витамина D в попу-
ляции увеличивается с возрастом 
вследствие ограничения пребыва-
ния на солнце, несбалансирован-
ного питания, снижения способ-
ности организма вырабатывать  
витамин D. Согласно данным оп-
роса, проведенного во Франции 
среди пациенток с установленным 
диагнозом остеопороза, у  50% 
из  них имелась недостаточность 
витамина  D [16]. Распростра-
ненность недостаточности вита-
мина  D в  популяции, несмотря 
на многочисленные рекомендации 
по  ее предотвращению, продол-
жает расти, представляя собой 

актуальную медицинскую пробле-
му [17].
Дефицит витамина D в  орга-
низме может быть обусловлен 
многими причинами  – как сни-
жением его эндогенного синтеза 
и биодоступности, так и наличи-
ем сопутствующих заболеваний. 
Факторы риска недостаточности 
витамина  D связаны с  расовой 
принадлежностью, географичес-
кой широтой, уровнем солнечного 
излучения и возможностью заго-
рать, национальными особеннос-
тями и общим здоровьем человека. 
Проводить скрининг содержания 
витамина D целесообразно у лиц 
с  заболеваниями костной систе-
мы и болезнями почек, у пожилых 
людей, имеющих переломы, в том 
числе из-за  частых падений, при 
синдроме мальабсорбции, приеме 
некоторых лекарственных средств 
и при наличии ряда других факто-
ров (табл. 3).

Влияние витамина D 
на костную ткань и переломы, 
ассоциированные 
с остеопорозом
За последние 20 лет было проведе-
но не менее 45 рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний (РКИ) по изучению влияния 
витамина D в сочетании с приемом 
кальция или без него на переломы, 
выполнены эпидемиологические, 
проспективные наблюдательные 
исследования и  метаанализы [5, 
18, 19]. Однако выводы по этим ис-
следованиям были весьма ограни-
чены из-за  применения недоста-
точной дозы витамина D, низкой 

приверженности пациентов лече-
нию, множества сопутствующих 
заболеваний и приема других пре-
паратов. Вместе с тем установлена 
определенная взаимосвязь между 
эффективной дозой витамина  D 
(800 МЕ/день и  выше) и  невер-
тебральными переломами и пере-
ломами проксимального отдела 
бедра. Совокупный анализ 11 РКИ 
с  участием 31 000 человек пока-
зал, что меньший риск невертеб-
ральных переломов наблюдался 
у лиц с уровнем витамина D более 
60 нмоль/л по сравнению с паци-
ентами, у  которых 25(ОН)D был 
ниже 30 нмоль/л (риск переломов 
ниже на  31%), а  снижение риска 
переломов шейки бедра составило 
37% [11].
В  когортном наблюдательном 
исследовании, выполненном 
в 2005 г. с участием 222 пациентов 
с  переломом шейки бедра, было 
установлено, что у  60% больных 
отмечался сывороточный уро-
вень 25(ОН)D ниже 30 нмоль/л 
и у 80% – ниже 50 нмоль/л. Толь-
ко 10% пациентов, поступивших 
в стационар после перелома шейки 
бедра, получали дополнительно 
препараты витамина D [20].
Метаанализ, проведенный F. Richy 
и соавт., показал, что применение 
альфакальцидола способствовало 
снижению риска невертебральных 
переломов у пациентов с первич-
ным и глюкокортикоидным остео-
порозом [21].

Влияние витамина D 
на мышечную ткань, падения 
и синдром старческой немощи
Влияние витамина D на синдром 
старческой немощи (англ. frailty 
syndrome) и падения обусловлено 
воздействием на мышечную ткань, 
что способствует увеличению мы-
шечной силы и  улучшению спо-
собности тела сохранять равно-
весие [22, 23]. Уровень 25(ОН)D 
в интервале между 40 и 94 нмоль/л 
соотносился с  лучшими пока-
зателями мышечной функции 
в нижних конечностях, что было 
показано во  время выполнения 
пациентами тестов вставания 
со  стула и  подъема по  лестнице 
(8-ступенчатый тест) [24].

Таблица 2. Уровень 25(OH)D и его влияние на состояние костной ткани

Статус 
витамина D 
в организме

Уровень 
25(OH)D, 
нмоль/л

Эффекты

Дефицит < 25 Дефект минерализации
Недостаточность < 50 Повышение костной резорбции

Оптимальный 
уровень

50–75

Нейтральный эффект (нормальный уровень 
ПТГ и костного обмена). 

Возможно положительное влияние на риск 
переломов, падений и смертность

≥ 75
Положительное влияние на риск переломов, 

падений и смертность у людей старшего 
возраста

Верхний предел 125 Возможно развитие нежелательных явлений
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Взаимосвязь между уровнем 
25(ОН)D и синдромом старческой 
немощи, оцененным по  наличию 
клинических проявлений (сла-
бость, утомляемость, медлитель-
ность) и уровню физической актив-
ности, была исследована у женщин 
и  у мужчин. Для женщин U-об-
разная кривая показала оптималь-
ный уровень 25(ОН)D в сыворот-
ке крови от 50 до 75 нмоль/л [24]. 
У женщин с уровнем 25(ОН)D ниже 
37,5 нмоль/л синдром старческой 
немощи встречался в 47% случаев, 
а у женщин с 25(ОН)D в пределах 
50–75 нмоль/л – лишь в 32% случа-
ев (ОШ (отношение шансов) соста-
вило 1,32, 95% ДИ (доверительный 
интервал) 1,06–1,63) [25]. Похожее 
исследование у мужчин показало, 
что синдром старческой немощи 
у них встречался реже, когда зна-
чения 25(ОН)D находились в пре-
делах от  50  до  75  нмоль/л, при 
этом по сравнению с женщинами 
наблюдался существенно реже 
при высоком уровне 25(ОН)D, 
но с большим доверительным ин-
тервалом [26, 27]. Однако ни одно 
из  этих исследований не  проде-
монстрировало достоверной взаи-
мосвязи между высоким уровнем 
25(ОН)D и низким риском разви-
тия синдрома старческой немощи 
или смерти.

Имеются клинические данные 
о более выраженном увеличении 
мышечной силы у пациентов с рев-
матоидным артритом, которые 
получали альфакальцидол в дозе 
1 мгк в день, по сравнению с теми, 
кто получал нативную форму ви-
тамина D в дозе 1000 МЕ [28].
Влияние витамина D на риск па-
дений изучен в двух больших не-
давно проведенных метаанализах. 
Так, M.H. Murad и соавт. показали 
статистически значимое снижение 
риска падений в 26 РКИ при при-
менении витамина  D (OШ  0,85; 
95% ДИ 0,77–0,95). Этот эффект 
был более значим у  пациентов 
с  дефицитом витамина  D [29]. 
H.A. Bischoff -Ferrari и соавт. про-
вели метаанализ на  основании 
8 РКИ с включением 2426 пациен-
тов. В результате было показано, 
что у  пациентов с  содержанием 
25(ОН)D 60 нмоль/л и более отно-
сительный риск падений снижался 
на 23% [30].
Вместе с тем заслуживают внима-
ния исследования, в которых при-
менялись высокие дозы витами-
на D для снижения риска падений 
и переломов. K.M. Sanders и соавт. 
применяли 500 000 МЕ витамина D 
один раз в год у женщин в постме-
нопаузальном периоде с высоким 
риском падений (каждая третья 

имела перелом, связанный с паде-
нием) [31]. Наблюдение длилось 
3 года. Увеличение содержания 
25(OH)D не  ассоциировалось 
со снижением частоты переломов 
и падений. Аналогичные результа-
ты были получены P. Glendenning 
и  соавт. при проведении девяти-
месячного РКИ на фоне примене-
ния 150 000 МЕ холекальциферола 
каждые 3 месяца [32].
Применение активного метаболи-
та витамина D – альфакальцидо-
ла – в дозе 1 мкг/день у пожилых 
женщин (средний возраст 75 лет) 
в  течение 9 месяцев способство-
вало снижению количества паде-
ний (ОШ 0,46; 95% ДИ 0,26–0,99, 
р = 0,04) по сравнению с группой 
плацебо [33].

Влияние витамина D на болевой 
синдром
Влияние витамина D на  болевой 
синдром изучалось в  несколь-
ких исследованиях, но их данные 
не  могли лечь в  основу метаана-
лиза из-за  гетерогенности групп. 
D.S. Arvold и соавт. провели РКИ, 
в  котором изучали динамику ге-
нерализованной боли при лече-
нии фибромиалгии витамином D 
в дозе 50 000 МЕ в неделю на про-
тяжении 8 недель. Результаты лече-
ния оказались оптимистическими: 

Таблица 3. Недостаточность витамина D: причины и показания для скрининга [11]

Причины недостаточности 
витамина D Показания для скринингового определения витамина D

 ■ Снижение эпидермального 
синтеза (вследствие 
использования солнцезащитных 
средств, возрастных изменений, 
климатических особенностей, 
из-за темного цвета кожи)

 ■ Снижение поступления в организм 
(синдром мальабсорбции, 
ожирение)

 ■ Ускоренный катаболизм/потери 
(прием антиконвульсантов, 
заболевания сердечно-сосудистой 
системы, нефротический синдром)

 ■ Беременность или лактация
 ■ Снижение синтеза 25(OH)D 

(хроническая почечная 
недостаточность, рахит, 
гипофосфатемия, остеомаляция)

 ■ Заболевание костной системы (остеомаляция, остеопороз, 
малотравматичные переломы, гиперпаратиреоз)

 ■ Пожилой возраст
 ■ Темный цвет кожи
 ■ Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2 у взрослых и ожирение у детей в сочетании 

с наличием других факторов риска или симптомов)
 ■ Беременность или лактация (при наличии факторов риска: темный 

цвет кожи, избыточная масса тела, гестационный диабет, недостаточное 
пребывание на солнце)

 ■ Занятия спортом (тренировки в помещении)
 ■ Хронические заболевания почек
 ■ Печеночная недостаточность
 ■ Синдром мальабсорбции
 ■ Прием некоторых медикаментов (противоэпилептические препараты, 

глюкокортикостероиды, противогрибковые препараты, холестирамин)
 ■ Гранулематозные заболевания (саркоидоз, туберкулез, гистоплазмоз, 

кокцидиомикоз, бериллиоз)

ИМТ – индекс массы тела.
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витамин D способствовал сниже-
нию общей слабости. У пациентов 
с дефицитом витамина D клини-
ческий эффект был более выра-
женным [34]. J. Brohult и B. Jonson 
сообщили о  хорошем анальге-
тическом эффекте витамина D 
в высокой дозе у пациентов с рев-
матоидным артритом [35]. Одна-
ко витамин D не снижал болевые 
ощущения у женщин с остеопоро-
зом, осложненным вертебральны-
ми переломами, а также диффуз-
ную мышечно-скелетную боль при 
остеоартрите, что подтверждено 
несколькими исследованиями [36].

Влияние витамина D 
на заболевания кожи
Потенциальный терапевтический 
эффект кальцитриола (1,25(ОН)2D) 
при заболеваниях кожи связывают 
с его антипролиферативным и ре-
гуляторным действием на процесс 
дифференцировки кератиноцитов. 
Большинство исследований посвя-
щено лечению псориаза как болез-
ни, обусловленной гиперпролифе-
рацией кератиноцитов. Двойные 
слепые плацебоконтролируемые 
исследования, в которых в качест-
ве основных компонентов исполь-
зовались средства для местного 
применения, содержащие глюко-
кортикостероиды и активные ме-
таболиты витамина D, показали, 
что клинический эффект был су-
щественно лучше при применении 
комбинации этих препаратов, чем 
какого-либо из них в виде моноте-
рапии.
Экспериментальные данные сви-
детельствуют о  том, что мыши, 
у которых отсутствовал ген VDR, 
оказались более чувствительны 
к раку кожи, вызванному ультра-
фиолетовым облучением [37]. Од-
нако больших исследований, дока-
зывающих факт снижения риска 
рака кожи при использовании ви-
тамина D, нет.

Витамин D, ожирение и сахарный 
диабет
Несколько наблюдательных иссле-
дований продемонстрировали вза-
имосвязь между низким уровнем 
25(OH)D, СД, метаболическим 
синдромом и ожирением [38, 39] 

как у взрослых, так и у детей вне 
зависимости от пола и этнической 
принадлежности.
Рандомизированных исследова-
ний, дизайн которых позволил бы 
непосредственно оценить влияние 
витамина D на риск развития СД, 
не проводилось. Однако исследо-
вание Инициатива по  здоровью 
женщин (Women’s Health Initiative, 
WHI), выполненное I.N. de Boer 
и  соавт. [39], не  выявило каких-
либо преимуществ применения 
кальция и  витамина D в  профи-
лактике СД 2  типа. Вместе с  тем 
P.R. von Hurst и соавт. обнаружи-
ли у  женщин с  исходно низким 
уровнем 25(OH)D после примене-
ния 4000 МЕ витамина D3 в день 
на протяжении 6 месяцев повыше-
ние чувствительности к инсулину 
по  сравнению с  группой плаце-
бо [40].

Влияние витамина D 
на сердечно-сосудистые 
заболевания
Влияние витамина D на  сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) 
оценить достаточно сложно, учи-
тывая большие различия в содер-
жании витамина D в зависимости 
от времени года, уровня экспози-
ции на  солнце, его потребления 
с пищей, а также гетерогенность 
ССЗ. Так, первые исследования 
в  этой области показали, что 
частота ССЗ в  целом и  артери-
альной гипертонии в частности 
повышается по  мере удаления 
от  экватора. В  метаанализе, вы-
полненном A.G.  Pittas и  соавт. 
по  результатам 7 когортных ис-
следований с  включением более 
43 тыс. человек, была обнаруже-
на связь между низким уровнем 
25(ОН)D (от  37  до  51  нмоль/л) 
и  количеством случаев артери-
альной гипертонии в  течение 
7–8 лет наблюдения [41]. В резуль-
тате Фрамингемского исследова-
ния (Framingham Off spring Study, 
FOS), в  которое было включено 
1739  участников без сердечно-
сосудистых заболеваний, было по-
казано, что риск ССЗ увеличивал-
ся в 1,62 раза (95% ДИ 1,11–2,36; 
p = 0,01) в течение 5 лет наблюде-
ния у женщин с низким уровнем 

25(OH)D (<  15  нг/мл)  [42]. На-
блюдение за здоровьем медицин-
ских работников (Health Profes-
sional Follow-up Study) с участием 
18  тыс. мужчин показало повы-
шение риска инфаркта миокарда 
в  2,42  раза у  пациентов с  содер-
жанием 25(OH)D в  крови менее 
15 нг/мл по сравнению с лицами, 
у  которых 25(OH)D был более 
30 нг/мл [43]. В систематическом 
обзоре, выполненном J. Marniemi 
и соавт., не было обнаружено ка-
кого-либо влияния витамина D 
на показатели артериального дав-
ления и  уровень липидов крови 
[44]. Влияние витамина D на сни-
жение риска инфаркта миокарда, 
инсульта и смерти не продемонст-
рировано и в  метаанализе, пред-
ставленном М.В. Elamin и  соавт. 
[45]. В наиболее широкомасштаб-
ном исследовании WHI, в  кото-
ром было рандомизировано более 
36 тыс. женщин (одна группа по-
лучала 400 МЕ витамина D3 в со-
четании с 1000 мг кальция в день, 
а другая – плацебо на протяжении 
7 лет наблюдения), не выявлено су-
щественных различий между груп-
пами в частоте основных сердечно-
сосудистых событий (инфаркт 
миокарда, инсульт и смерть) [46].

Влияние витамина D 
на показатели смертности
Первое свидетельство того, что 
дополнительный прием витами-
на D может оказывать воздейст-
вие на выживаемость, относится 
к 2007 г. Метаанализ 18 РКИ пока-
зал, что общая летальность у лиц, 
получавших витамин D, снизилась 
на  7% по  сравнению с  группой 
плацебо [47]. В когортном иссле-
довании с  включением 3258 че-
ловек было показано, что низкий 
уровень витамина D (<  8  нг/мл, 
или 20 нмоль/л) ассоциировал-
ся с  более высокой смертностью 
у пациентов по сравнению с людь-
ми, имеющими более высокие 
показатели 25(ОН)D (> 28 нг/мл, 
или 69 нмоль/л) [48]. Аналогич-
ные результаты были получены 
в недавно выполненном исследо-
вании, проведенном с  участием 
2878 мужчин пожилого возраста. 
В  нем было уточнено, что наи-
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меньший риск смерти наблюдался 
при уровне 25(ОН)D в  пределах 
50–75 нмоль/л. При увеличении 
содержания витамина  D более 
60 нмоль/л летальность не снижа-
лась [49].
Метаанализ, выполненный L. Rejn-
mark и соавт., в котором объеди-
нены данные 8 наиболее крупных 
исследований по 70 528 пациентам, 
показал, что витамин D в комбина-
ции с кальцием эффективнее сни-
жал риск смерти, чем прием только 
витамина D [50].
Проведенные исследования поз-
воляют предположить, что вита-
мин D оказывает влияние на по-
казатели смертности. Однако 
существует мнение о  том, что 
более высокий уровень 25(ОН)D 
отмечается у людей с хорошим со-
стоянием здоровья в целом, кото-
рые правильно питаются и  под-
держивают достаточный уровень 
физической активности.

Фармакологическая коррекция 
D-дефицита
Различают два основных типа 
дефицита D-гормона [8, 51], или 
синдрома D-недостаточности. 
Первый из  них обусловлен де-
фицитом/недостаточностью ви-
тамина D3  – природной прогор-
мональной формы, из  которой 
образуется активный метаболит 
1-альфа,25(ОН)2D3. Этот тип де-
фицита витамина D связывают 
с  недостаточным пребыванием 
на солнце, а также с неадекватным 
поступлением этого витамина 
с  пищей, постоянным ношением 
закрывающей тело одежды, что 
снижает образование витамина 
в коже и ведет к снижению уровня 
25(ОН)D в сыворотке крови.
Другой тип дефицита витамина D 
не всегда определяется снижени-
ем продукции D-гормона в почках 
(при этом типе дефицита может 
наблюдаться либо нормальный, 
либо слегка повышенный его уро-
вень в  сыворотке крови), но  ха-
рактеризуется снижением его ре-
цепции в тканях (резистентность 
к  гормону), что рассматривается 
как функция возраста.
Дефицит витамина D – один из су-
щественных факторов риска ряда 

хронических заболеваний чело-
века. Важным элементом профи-
лактики этих заболеваний является 
восполнение дефицита витамина 
D за счет адекватного пребывания 
на солнце либо при искусственном 
УФ-облучении. Использование 
препаратов витамина D, особенно 
его активных метаболитов, – перс-
пективное направление в лечении 
распространенных видов пато-
логии: наряду с  традиционными 
методами терапии оно открывает 
новые возможности для практи-
ческой медицины [8, 51].
По фармакологической активнос-
ти препараты витамина D разделя-
ют на две группы. В первую из них 
объединены обладающие умерен-
ной активностью нативные вита-
мины D2 (эргокальциферол) и D3 
(холекальциферол), а также струк-
турный аналог витамина D3 – ди-
гидротахистерол. Витамин D2 наи-
более часто используется в составе 
поливитаминных препаратов для 
детей и взрослых. По активности 
1 мг витамина  D2 эквивалентен 
40 000 МЕ витамина  D. Обычно 
витамин D2 выпускают в  капсу-
лах или таблетках по  50 000  МЕ 
(1,25 мг) или в масляном растворе 
для инъекций по  500 000  МЕ/мл 
(12,5 мг) в ампулах. Безрецептур-
ные препараты для приема внутрь 
(растворы) содержат 8000 МЕ/мл 
(0,2 мг) витамина D2. В  соответ-
ствии с  содержанием действую-
щих веществ препараты этой груп-
пы относят к пищевым добавкам. 
Во  вторую группу входят актив-
ный метаболит витамина D3 и его 
аналоги: кальцитриол, альфакаль-
цидол и другие [7, 8, 12, 51].
Механизм действия препаратов 
обеих групп аналогичен таковому 
природного витамина D и заклю-
чается в связывании с VDR в ор-
ганах-мишенях. Активация этих 
рецепторов обусловливает соот-
ветствующие фармакологические 
эффекты (усиление всасывания 
кальция в  кишечнике, угнетение 
повышенной костной резорбции 
и др.). Различия в действии отдель-
ных препаратов носят в основном 
количественный характер и опре-
деляются особенностями их фар-
макокинетики и метаболизма. Так, 

препараты нативных витаминов D2 
и D3 подвергаются в печени 25-гид-
роксилированию с последующим 
превращением в  почках в  актив-
ные метаболиты, оказывающие 
соответствующие фармакологи-
ческие эффекты. В этой связи и в 
соответствии с указанными выше 
причинами процессы метаболиза-
ции этих препаратов, как правило, 
снижаются у  лиц пожилого воз-
раста, при разных типах и формах 
первичного и  вторичного остео-
пороза, у пациентов, страдающих 
заболеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта, печени, поджелудоч-
ной железы и  почек (хроничес-
кая почечная недостаточность), 
а также на фоне приема, например, 
противосудорожных и других ле-
карственных средств, усиливаю-
щих метаболизм 25(ОН)D до  не-
активных производных. Кроме 
того, дозы витаминов D2 и D3 и их 
аналогов в лекарственных формах 
(как правило, близкие к физиоло-
гическим потребностям в витами-
не D – 200–800 МЕ/сут) способны 
в физиологических условиях уси-
ливать абсорбцию кальция в  ки-
шечнике, но  не позволяют пре-
одолеть его мальабсорбцию при 
разных формах остеопороза, вы-
зывающих подавление секреции 
ПТГ, и не оказывают отчетливого 
положительного влияния на кост-
ную ткань [7, 8, 12, 51].
Этих недостатков лишены препа-
раты, содержащие активные мета-
болиты витамина D3 (в последние 
годы их применяют с лечебными 
целями значительно шире, чем 
препараты нативного витамина): 
1-aльфа,25(ОН)2D3 (кальцитриол, 
химически идентичен собственно 
D-гормону) и  его синтетическое 
производное  – 1-альфa(ОН)D3 
(альфакальцидол). Оба препара-
та сходны по  спектру фармако-
логических свойств и механизму 
действия, но различаются по фар-
макокинетическим параметрам, 
переносимости и некоторым дру-
гим характеристикам [7, 8, 12, 51].
При значительном сходстве 
в свойствах и механизмах действия 
между препаратами активных ме-
таболитов витамина D существуют 
и заметные различия. Особеннос-
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тью альфакальцидола как проле-
карства является то, что он, как уже 
отмечалось, превращается в  ак-
тивную форму, метаболизируясь 
в печени до 1-альфа,25(ОН)2D3, и, 
в отличие от препаратов нативно-
го витамина D, не нуждается в по-
чечном гидроксилировании, что 
позволяет использовать его у  па-
циентов с  заболеваниями почек, 
а также у лиц пожилого возраста 
со  сниженной почечной функци-
ей. Вместе с тем установлено, что 
действие кальцитриола развивает-
ся быстрее и сопровождается более 
выраженным гиперкальциемичес-
ким эффектом, чем у альфакальци-
дола, тогда как последний оказы-
вает лучший эффект в отношении 
костной ткани. В России наиболее 
широко применяется препарат аль-
факальцидола  Альфа Д3-Тева.
Препараты нативных витами-
нов D2 и D3, а также их активных 
метаболитов относятся к  числу 
наиболее хорошо переносимых 
и  безопасных лекарственных 
средств для профилактики и  ле-
чения остеопороза. Эти факто-
ры имеют большое практическое 
значение в  связи с  тем, что при-
менение витамина D обычно до-

статочно продолжительно (в  те-
чение многих месяцев и даже лет). 
Клинические наблюдения свиде-
тельствуют о том, что частота по-
бочных эффектов при примене-
нии нативных витаминов D2 и D3, 
а  также их активных метаболи-
тов сопоставима [52–54]. Частота 
встречаемости гиперкальциемии 
при применении альфакальцидола 
составляет всего 0,22% [55].
Международный и  отечест-
венный опыт применения пре-
паратов активного метаболи-
та витамина  D  – кальцитриола 
и альфа кальцидола – для профи-
лактики и  лечения разных типов 
и форм остеопороза, а также про-
филактики падений и  переломов 
суммирован в табл. 4 [7, 56].Таким 
образом, препараты витамина D 
представляют собой группу эффек-
тивных и безопасных лекарствен-
ных средств, применяемых глав-
ным образом при заболеваниях, 
в патогенезе которых ведущую роль 
играет дефицит/недостаточность 
витамина D и  связанные с  ними 
нарушения минерального обмена. 
Препараты нативного витамина D, 
особенно в физиологических дозах, 
за  счет коррекции эндогенного 

D-дефицита/недостаточности ока-
зывают профилактическое дейст-
вие при рахите, а также при остео-
поротическом процессе – могут 
снижать его интенсивность и пре-
дупреждать развитие переломов. 
Применение препаратов натив-
ного витамина  D целесообразно 
главным образом при первом типе 
D-дефицита, обусловленном недо-
статком инсоляции и поступления 
витамина  D с  пищей. Препараты 
активных метаболитов витами-
на D (альфакальцидол и кальцит-
риол) показаны как при первом, 
так и при втором типе D-дефицита. 
За счет значительно более высокой, 
чем у препаратов нативного вита-
мина D, фармакологической актив-
ности они способны преодолевать 
резистентность тканевых VDR 
к агонисту, для превращения в ак-
тивную форму не нуждаются в ме-
таболизации в почках. Препараты 
активных метаболитов витамина D 
оказывают профилактический 
и лечебный эффекты при разных 
типах и формах остеопороза, сни-
жают риск падений; они могут при-
меняться как в  монотерапии, так 
и  в комбинации с  другими анти-
остеопоротическими средствами 
(например, с  бисфосфонатами, 
средствами заместительной гор-
монотерапии) и  солями кальция. 
Индивидуальный подбор дозиро-
вок кальцитриола и альфакальци-
дола позволяет свести к минимуму 
риск  развития побочных эффек-
тов, что вместе с предупреждением 
возникновения новых переломов, 
устранением болевого синдрома 
и улучшением двигательной актив-
ности способствует повышению 
качества жизни пациентов, прежде 
всего лиц пожилого и старческого 
возраста.
Высокий уровень D-дефицита 
в  популяции и  установление его 
ассоциации с  рядом распростра-
ненных внескелетных заболеваний 
(сердечно-сосудистых, онкологи-
ческих, неврологических и других) 
обусловливают целесообразность 
дальнейших исследований по ус-
тановлению возможностей лече-
ния с  помощью лекарственных 
средств из группы активных мета-
болитов витамина D.  

Таблица 4. Характеристика эффектов активных метаболитов витамина D при профилактике 
и лечении остеопороза

Характеристика эффектов активных метаболитов витамина D
Уровень 

клинической 
доказательности

Способность замедлять скорость костных потерь при первичном 
остеопорозе А

Уменьшение частоты переломов позвонков и периферических переломов А

Снижение риска переломов проксимального отдела бедра В, данные 
противоречивы

Более высокая эффективность, чем у нативного витамина D, по уменьшению 
МПК и снижению риска переломов позвонков и внепозвонковых переломов 
при первичном остеопорозе

А

Кальцитриол может использоваться при профилактике потерь МПК 
у пациентов после трансплантации органов А

Более высокая эффективность, чем у нативного витамина D, для снижения 
риска падений А

Снижение риска падений при применении активных метаболитов витамина D 
более значительное у лиц с низким клиренсом креатинина (менее 60 мл/мин) В

Использование комбинации активных метаболитов с бисфосфонатами 
(алендронат, этидронат) приводит к увеличению МПК позвоночника 
и шейки бедра, снижению риска переломов позвонков и периферических 
переломов, а также падений

С

* МПК – минеральная плотность кости.
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В статье подробно описаны методы и средства профилактики и лечения 
остеопороза (ОП). Авторы акцентируют внимание на высокой медико-
социальной значимости ОП и необходимости широкого информирования 
о данном заболевании как врачей, так и населения.
В настоящее время имеются все возможности для ранней диагностики 
ОП, что позволяет проводить адекватную и своевременную терапию 
и профилактику переломов. Задача семейного врача заключается в том, 
чтобы индивидуально подобрать схему терапии и убедить пациента 
в необходимости не бросать лечение, которое может длиться годами.

Ключевые слова: остеопороз, минеральная плотность костной ткани, 
бисфосфонаты, Ризендрос

Остеопороз (от греч. osteon – 
кость и poros – пора; ОП) 
представляет собой сис-

темное заболевание скелета, ха-
рактеризующееся снижением 
прочности кости и  повышением 
риска переломов. По значимости 
ОП относится к ведущим хрони-
ческим неинфекционным забо-
леваниям в  популяции, занимая 
четвертое место после болезней 
сердечно-сосудистой системы, 
онкологических заболеваний и са-
харного диабета, и часто встреча-
ется в практике семейного врача 
(врача общей практики).
Несмотря на серьезность пробле-
мы ОП, врачи не уделяют ей долж-

ного внимания. Так, в Москов ской 
области отмечены невысокое ка-
чество оказываемой помощи па-
циентам с  ОП и  недостаточный 
уровень знаний врачей терапев-
тических специальностей об этом 
заболевании [1–3]. При анали-
зе результатов лечения больных 
с  переломами часто выявляется 
недостаточность диагностическо-
го обследования, в связи с чем не-
многим из пациентов при выписке 
назначаются лекарственные пре-
параты для профилактики новых 
переломов.
Медицинскую и  медико-соци-
альную значимость проблемы 
распространения ОП обусловли-

вает не рост заболеваемости сам 
по  себе, а  последствия заболе-
вания: высокий риск  переломов 
вследствие снижения прочности 
костей, который значительно по-
вышается с  возрастом. Увеличе-
ние продолжительности жизни 
в  развитых странах в  последние 
десятилетия и  связанный с  ним 
быстрый рост числа пожилых 
людей, особенно женщин, ведет 
к повышению частоты этого забо-
левания в популяции [4]. По дан-
ным Центра демографии и эколо-
гии человека Института проблем 
прогнозирования РАН, население 
Земли ежедневно увеличивается 
на 250 тыс. человек, причем лица 
старше 60 лет – самая быстрорас-
тущая группа населения, которая 
уже сейчас в  России составляет 
16% от  всего населения страны, 
а к 2015 г. достигнет 20%.
Кроме того, ОП повышает и общую 
смертность от  всех причин [5]. 
По  данным эпидемиологическо-
го исследования [6, 7], снижение 
минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) про ксимального 
участка лучевой кости на  одно 
стандартное отклонение от нормы 
увеличивает риск преждевремен-
ной смерти в  течение последую-
щих двух лет и особенно смерти 
от инсульта.
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Целесообразно отметить, что ОП 
характеризуется постепенным 
развитием и  нередко диагности-
руется только после перелома, это 
позволяет говорить о «безмолвной 
эпидемии» [8].
Учитывая сложность проблемати-
ки ОП, его профилактика и лечение 
должны стать одной из приоритет-
ных задач для органов здравоох-
ранения. В этой связи необходимо 
широкое информирование врачей, 
которые чаще наблюдают таких 
больных, о средствах и методах ле-
чения и профилактики ОП.
На  наш взгляд, врач «первого 
контакта» (врач общей практи-
ки, семейный врач), владеющий 
навыками поведенческого кон-
сультирования, оказывающий 
непрерывную и  всеобъемлющую 
помощь [9], хорошо знающий 
факторы риска развития ОП, со-
стояние репродуктивного здоро-
вья и историю соматических забо-
леваний своих пациентов, – одна 
из перспективных фигур в реше-
нии вопросов диагностики, про-
филактики и лечения ОП. Однако 
совмещать функции врача-менед-
жера и проводить качественное ле-
чение больного с ОП может любой 
квалифицированный специалист 
[10]. Большое значение имеет не-
посредственное участие врачей 
«первого контакта» в социальной 
программе «Остеоскрининг Рос-
сия», в рамках которой проводят-
ся эпидемиологические исследова-
ния, направленные на выявление 
факторов риска ОП, и бесплатная 
денситометрия населения [3].

Характеристика остеопороза
С  учетом этиологии и  патогене-
за различают первичный и  вто-
ричный ОП. Первичный ОП 
объединяет две наиболее рас-
пространенные формы заболе-
вания  – постменопаузальный 
и сенильный ОП (до 85% всех слу-
чаев). Подавляющее большинство 
больных с  ОП составляют жен-
щины в  периоде постменопаузы 
(с постменопаузальным ОП).
К первичному ОП относят также 
сравнительно редкие случаи идио-
патического ОП (ОП у  мужчин 
и  ОП недостаточно ясной этио-

логии у  взрослых) и  ювениль-
ный ОП.
Вторичный ОП возникает вслед-
ствие эндокринных, желудочно-
кишечных, ревматических и дру-
гих заболеваний или на  фоне 
длительного приема лекарств, 
способствующих развитию ОП 
(глюкокортикоиды, антиконвуль-
санты, цитостатики, гепарин, ти-
реоидные гормоны и другие).
Костная ткань  – активная ди-
намическая система, в  которой 
постоянно происходят процессы 
резорбции старой кости и  обра-
зования новой – так называемый 
цикл костного ремоделирования, 
который начинается еще в утробе 
матери и продолжается в течение 
всей жизни человека [11]. Важная 
роль в поддержании функциони-
рования костной ткани и  мине-
рального обмена принадлежит эн-
докринной системе [12, 13].
Формирование костной массы 
у  человека происходит преиму-
щественно (до 90%) до 18 лет, а с 
конца третьего десятилетия жизни 
темпы формирования кости по-
степенно снижаются и начинают 
преобладать процессы резорбции.
К  факторам, усиливающим ре-
зорбцию костной массы, относят 
дефицит эстрогенов, гиперти-
реоз, гиперпаратиреоз, а  также 
прием глюкокортикоидов, имму-
нодепрессантов и наличие генети-
ческих нарушений.
В  процессе костного ремодели-
рования большую роль играют 
паратгормон (ПТГ), кальцитонин 
и  активные метаболиты витами-
на D. ПТГ стимулирует синтез кол-
лагеновых белков кости, кальци-
тонин подавляет распад коллагена 
и усиливает реабсорбцию кальция 
в  дистальных отделах почечных 
канальцев, а  активные метабо-
литы витамина D способствуют 
дифференцировке энтероцитов 
и  эпителия почечных канальцев, 
ответственных за обеспечение ор-
ганизма кальцием [14, 15].
Диагностика и  лечение постме-
нопаузального ОП базируются 
на клинических проявлениях забо-
левания и оценке риска перелома. 
Постменопаузальный ОП можно 
диагностировать клинически, 

на основании перенесенного паци-
енткой малотравматичного пере-
лома, наличие которого в анамнезе 
свидетельствует об очень высоком 
риске последующих переломов. 
Оценить риск  перелома можно 
также при денситометрическом ис-
следовании костной ткани (рент-
геновская двухэнергетическая 
абсорбциометрия) и при подсчете 
10-летнего абсолютного риска пе-
реломов (Fracture Risk Calculator, 
FRAX) на  сайте http://www.shef.
ac.uk/FRAX/index.jsp?lang=rs. 
Калькулятор FRAX позволяет оп-
ределить вероятность остеопоро-
тических переломов костей при 
наличии у больного клинических 
факторов риска ОП и переломов, 
причем подсчет возможен даже 
без проведения денситометричес-
кого исследования [16], что очень 
важно для врача общей практики 
(семейного врача).
Целью лечения ОП являются:
 ■ предотвращение новых перело-

мов;
 ■ замедление или прекращение 

потери массы кости;
 ■ нормализация процессов кост-

ного ремоделирования;
 ■ уменьшение болевого синдро-

ма, расширение двигательной 
активности;

 ■ улучшение качества жизни па-
циента.

Больные с ОП получают медицин-
скую помощь амбулаторно, по-
скольку им требуется длительное 
наблюдение и лечение (в течение 
нескольких лет).
Терапия ОП предусматривает 
нефармакологические и  меди-
каментозные методы. Согласно 
рекомендациям Национального 
фонда остеопороза США (Na tional 
Osteoporosis Foundation, NOF) 
2008  г.  [17], медикаментозное ле-
чение следует начинать у женщин 
в  постменопаузальном периоде 
и мужчин старше 50 лет при диа-
гностировании у  них следующих 
состояний:
 ■ перелом бедра или позвоночни-

ка (клинический или морфоло-
гический);

 ■ Т-критерий шейки бедра или 
позвоночника < -2,5 после исклю-
чения вторичных причин ОП;
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 ■ остеопения (Т-критерий шейки 
бедра или позвоночника от  -1 
до  -2,5) и  высокая вероятность 
переломов бедра.

Лечение остеопороза
В  лечении ОП выделяют три на-
правления: патогенетическую, 
этиологическую и симптоматичес-
кую терапию.
К симптоматической терапии от-
носят препараты, уменьшающие 
боль,  – различные анальгетики, 
нестероидные противовоспали-
тельные средства, а также миоре-
лаксанты.
Принципы этиологического лече-
ния ОП довольно сложны в при-
менении, так как направлены 
на  купирование основного забо-
левания, приведшего к развитию 
вторичного ОП, или отмену пре-
паратов, отрицательно воздейст-
вующих на костный метаболизм.
Патогенетическая терапия ОП 
включает:
I. Препараты, замедляющие кост-
ную резорбцию:
 ■ бисфосфонаты (БФ);
 ■ деносумаб;
 ■ селективные модуляторы эстро-

генных рецепторов;

 ■ эстрогены (заместительная гор-
мональная терапия, ЗГТ).

II. Препараты, преимущественно 
ускоряющие костеобразование:
 ■ ПТГ.

III. Препараты, подавляющие ре-
зорбцию костной ткани и  одно-
временно усиливающие ее форми-
рование:
 ■ стронция ранелат (Бивалос/ 

Протелос).
IV. Средства, оказывающие мно-
гоплановое действие на  костную 
ткань:
 ■ витамин D и  его активные ме-

таболиты (кальцитриол, альфа-
кальцидол).

Медикаментозное лечение ОП 
представляет непростую зада-
чу (особенно когда в  анамне-
зе уже имеются переломы раз-
личной локализации) и  должно 
быть длительным, в  связи с  чем 
продолжается разработка вы-
сокоэффективных и  доступных 
препаратов. В настоящее время ле-
карственные средства для лечения 
и  профилактики ОП позволяют 
снизить риск  отдельных перело-
мов на 20–70%.
Препаратами первого выбора [18] 
патогенетической терапии явля-
ются азотсодержащие БФ, в осно-
ве механизма действия которых 
лежит подавление процессов ре-
зорбции остеокластами и восста-
новление процессов метаболизма 
костной ткани до  предменопау-
зального уровня, что предотвраща-
ет нарушения микроархитектони-
ки и потерю костной ткани. Такие 
БФ, как алендронат, ибандронат, 
золедроновая кислота, а  также 
ризедронат, широко применяются 

во все мире и являются «золотым 
стандартом» лечения ОП.
Несмотря на декларируемую безо-
пасность и  хорошую переноси-
мость, отмечаются побочные эф-
фекты, связанные с долгосрочным 
использованием БФ. Тем не менее 
для большинства пациентов с ОП 
преимущества лечения превыша-
ют риски. На наш взгляд, решение 
врача относительно оптимальной 
продолжительности терапии и дли-
тельности приема БФ должно осно-
вываться на индивидуальной оцен-
ке риска и пользы для больного.
В настоящее время существует три 
поколения БФ, их терапевтическая 
активность в  плане воздействия 
на  процессы костной резорбции 
существенно различается (табл. 1).
Так, БФ III поколения наиболее 
активно подавляют костную ре-
зорбцию, не  вызывая значитель-
ного нарушения минерализации 
костной ткани или избыточного 
угнетения процессов ремоделиро-
вания.
Частота побочных эффектов 
на  фоне длительного приема ри-
зедроната и  плацебо, по  данным 
J. Reginster и соавт., представлена 
в табл. 2 [19].
В  рандомизированных плацебо-
контролируемых двух- и трехлет-
нем исследованиях у 3684 женщин 
в  постменопаузе с  ОП и  пере-
ломами позвонков в  анамнезе 
ежедневный прием ризедроната 
в дозе 2,5 или 5 мг одновременно 
с 1000 мг кальция и 500 МЕ вита-
мина D вызывал снижение риска 
переломов позвонков на  62% 
по сравнению с группой контроля, 
а  частота переломов иной лока-
лизации уменьшалась на 33–39%. 
Эффект ризедроната сохранялся 
в  течение одного-двух лет после 
отмены препарата, отмечен хо-
роший профиль переносимости 
препарата без поражения желу-
дочно-кишечного тракта [20, 21], 
что подтверждено также F.L. Lanza 
и соавт. [22].
В  исследовании J.  Compston 
и  соавт. [23] определяли МПКТ 
и  риск перелома через год после 
отмены препарата у  пациентов, 
в течение трех лет принимавших 
ризедронат в дозе 5 мг/сут (n = 398) 

Таблица 1. Сравнение терапевтической активности 
бисфосфонатов (адаптировано по [8])

Активность Препарат Поколение
×1 Этидронат

I
×10 Клодронат, тилудронат

×100 Памидронат
II

×1000 Алендронат

×10000 Ризедронат, золедронат, 
ибандронат III

Таблица 2. Частота побочных эффектов (в %) ризедроната (5 мг) и плацебо (адаптировано по [19])

Показатель Группа ризедроната 
(n = 135)

Группа плацебо 
(n = 130)

Побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта: 12,6 13,8

 ■ боль в животе 5,2 5,4
 ■ гастрит 0,7 2,3
 ■ эзофагит 1,5 0,8
 ■ язва желудка 0 0,8

Любые побочные эффекты 32 30
Лекарственно-индуцированные побочные эффекты 34 29
Прекращение терапии по причине побочных явлений 7,4 12,3
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и плацебо (n = 361). В группе лече-
ния ризедронатом МПКТ позво-
ночника достоверно снижалась, 
но все равно была выше по срав-
нению с  исходными данными 
(р < 0,001) и показателями в груп-
пе плацебо (р < 0,001).
В последнем систематическом об-
зоре Кокрановской электронной 
библиотеки была проведена оцен-
ка первичной и  вторичной эф-
фективности ризедроната в  дозе 
5 мг/сут по сравнению с плацебо 
у  женщин в  постменопаузе [24]. 
Было показано, что препарат эф-
фективен при вторичной профи-
лактике переломов позвонков, 
периферических переломов, в том 
числе переломов бедра, но не пере-
ломов предплечья.
Поскольку эффективность пре-
парата в  отношении первичной 
профилактики переломов позвон-
ков и периферических переломов 
достоверно не доказана, требуют-
ся дополнительные исследования. 
Однако при объединении резуль-
татов исследований по первичной 
и  вторичной профилактике сни-
жение риска переломов остава-
лось значимым как в отношении 
переломов позвонков, так и пери-
ферических переломов [24].
Ни в одном из проанализирован-
ных исследований не  обнаруже-
но значимых различий в частоте 
нежелательных явлений у  лиц, 
получавших препарат и плацебо. 
Оригинальный препарат ризе-
дронат зарегистрирован в России 
еще в  2001 г., однако в  аптечной 
сети отсутствует. Существует ге-
нерический аналог ризедроната – 
Ризендрос® (фирма ‘ZENTIVA k.s.’, 
Чешская Республика).
В  проспективном исследовании 
эффективности Ризендроса при 
лечении постменопаузального ОП 
доказаны эффективность и безо-
пасность данного препарата [25]. 
Использование Ризендроса в тече-
ние 12 месяцев приводит к досто-
верному снижению выраженности 
вертебрального болевого синдро-
ма, повышению МПКТ на уровне 
поясничного отдела позвоночни-
ка и бедренной кости. Динамика 
МПКТ на уровне поясничного от-
дела позвоночника через 3 месяца 

составила 4,5%, через 6 месяцев – 
5,2%, через 12 месяцев – 8,3%.
Полученные результаты свиде-
тельствуют об эффективности Ри-
зендроса в лечении ОП, снижении 
риска переломов и  удовлетвори-
тельной переносимости. Иссле-
дования in vivo и in vitro показали 
биоэквивалентность Ризендроса 
и  оригинальной формы ризедро-
ната.
Следует отметить, что в  Рос-
сийской Федерации ни  один БФ 
не включен в Перечень жизненно 
важных и  необходимых лекарст-
венных средств. Пациенты вы-
нуждены приобретать их за  свой 
счет, отдавая предпочтение более 
дешевым препаратам [26]. Следо-
вательно, появление генерических 
форм препарата делает лечение ОП 
более доступным, расширяет воз-
можности врача и повышает при-
верженность пациентов к лечению.
Отдельного внимания заслужива-
ет деносумаб, который относится 
к  новому классу лекарственных 
средств. Это биологический пре-
парат, представляющий собой мо-
ноклональное антитело к лиганду 
рецептора активатора фактора 
каппа-В (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand, RANKL). 
Сам рецептор (RANK) является 
важнейшим звеном в  активации 
остеокластов, однако в отсутствие 
лиганда активация не происходит. 
Доказано, что в основе развития 
постменопаузального ОП лежит 
избыточная продукция остеоблас-
тами RANKL. Она приводит к об-
разованию большого количества 
и  чрезмерной активности остео-
кластов, что проявляется в усиле-
нии костной резорбции. Блокада 
RANKL соответствующим моно-
клональным антителом, каковым 
является деносумаб, способствует 
быстрому снижению в  сыворот-
ке крови концентрации маркеров 
костной резорбции и увеличению 
МПКТ во  всех отделах скелета. 
Эти процессы сопровождают-
ся снижением риска переломов, 
включая переломы позвоночни-
ка, проксимального отдела бедра 
и  другие. Деносумаб вводится 
подкожно из шприца-тюбика один 
раз в 6 месяцев.

Лечение ОП любым из указанных 
выше препаратов должно быть 
длительным  – не  менее 3–5 лет. 
Составной частью любой схемы 
терапии ОП является прием каль-
ция и витамина D, хотя самостоя-
тельного значения в лечении забо-
левания эти препараты не имеют, 
за исключением предупреждения 
перелома шейки бедра у пожилых 
больных с дефицитом витамина D.
Суточная потребность в  каль-
ции зависит от возраста пациен-
та и колеблется от 800 до 1500 мг 
ионизированного кальция [27]. 
Общеизвестно, что основным 
источником кальция являются 
молочные продукты. В случае не-
достаточного поступления каль-
ция с  пищей с  целью профилак-
тики или лечения ОП необходимо 
включать в рацион кальций в виде 
лекарственных препаратов.
Витамин D – это группа стероид-
ных гормонов, которые образу-
ются в  организме на  основе по-
ступающих с пищей витаминов D2 
и  D3 и  синтезирующегося в  коже 
под действием ультрафиолетовых 
лучей витамина D3. Витамин  D  – 
важный регулятор костного обме-
на. Он усиливает всасывание каль-
ция в желудочно-кишечном тракте, 
снижает экскрецию кальция в поч-
ках, улучшает качество кости 
и усиливает ее репарацию. Очень 
важными эффектами витамина D 
являются увеличение мышечной 
силы и  улучшение координации 
движений. Сочетание витамина D3 
с кальцием приводит к достовер-
ному снижению риска падений, а у 
пожилых женщин  – к  снижению 
частоты перелома шейки бедра.
Люди, живущие севернее 40-й ши-
роты, в  течение 3–4 зимних ме-
сяцев (а в некоторых местностях 
и до 6 месяцев) не подвергаются 
воздействию солнечных лучей, 
а значит, в течение этого времени 
витамин D у них в коже не синте-
зируется. Считается, что для жи-
телей северных широт необходим 
прием витамина D с  пищей, од-
нако он содержится лишь в огра-
ниченном числе продуктов, таких 
как жирная рыба (сельдь, скумб-
рия, лосось), рыбий жир, печень 
и жир водных млекопитающих.
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Дефицит витамина D у пожилых 
людей объясняется тем, что с воз-
растом способность кожи проду-
цировать D3 снижается. По неко-
торым данным, его всасывание 
в кишечнике также уменьшается. 
Кроме того, многие люди стар-
ших возрастных групп не выходят 
из  дома из-за  хронических забо-
леваний, вызывающих одышку 
или боли в суставах, что ограни-
чивает у них инсоляцию. В связи 
с этим для них чрезвычайно важен 
дополнительный прием витами-
на  D. Прием витамина D также 
обязателен при патогенетическом 
лечении ОП антирезорбтивными 
агентами или стронция ранела-
том. На фоне приема препаратов 
витамина D снижается риск паде-
ний, что играет позитивную роль 
при профилактике переломов. 
Суточная доза витамина D долж-
на составлять не  менее 800 МЕ. 
Витамин D желательно добавлять 
к препаратам кальция, поскольку 
он увеличивает всасывание каль-
ция в желудочно-кишечном трак-
те на 50–80%. Кроме того, необхо-
димо помнить, что достаточное 
поступление кальция и  витами-
на D важно для женщины в любом 
возрастном периоде, а  не только 
в постменопаузе. 
При недостатке в рационе молоч-
ных продуктов, а  также в  конце 
зимы – начале лета полезно допол-
нительно принимать препараты 
кальция и витамина D.
Помимо указанных выше средств 
лечения ОП первой линии, в от-
дельных случаях может исполь-

зоваться кальцитонин лосося  – 
синтетический аналог гормона 
щитовидной железы кальцито-
нина, участвующего в  регуляции 
кальциевого гомеостаза.
Заместительная терапия женски-
ми половыми гормонами высоко-
эффективна у  женщин с  низкой 
МПКТ (остеопения) в постмено-
паузе для профилактики ОП, пе-
реломов позвонков, а также дру-
гих переломов, включая перелом 
шейки бедра (уровень рекомен-
даций А). Для женщин моложе 
45 лет с  менопаузой ЗГТ являет-
ся профилактической терапией 
первого ряда (уровень рекомен-
даций  D), эффективно устраняя 
клинические вегетативные симп-
томы, свойственные менопаузе. 
Вместе с тем известно, что риск от 
ее применения может превышать 
преимущества. Так, длительная 
ЗГТ (больше 5 лет) ассоциируется 
с риском развития рака молочной 
железы, ишемической болезни 
сердца и инсульта (уровень реко-
мендаций А). Кроме того, одним 
из серьезных побочных эффектов 
ЗГТ является венозный тромбоз 
(уровень рекомендаций А). Поэто-
му при назначении ЗГТ пациентку 
следует предупредить о  возмож-
ных осложнениях, необходимы ги-
некологическое и маммологичес-
кое обследование и мониторинг.
Стронция ранелат  – первый ан-
тиостеопоротический препарат, 
имеет двойной механизм действия: 
одновременно стимулирует обра-
зование костной ткани и  подав-
ляет костную резорбцию. Данный 

препарат восстанавливает баланс 
костного обмена с  образованием 
новой и  прочной костной ткани, 
это обеспечивает эффективную 
профилактику переломов позво-
ночника и  периферического ске-
лета при постменопаузальном ОП. 
Препарат в  виде порошка (саше 
2 г) принимают один раз в сутки, 
желательно на ночь, предваритель-
но растворяя в стакане воды. Лече-
ние стронция ранелатом необхо-
димо сочетать с приемом кальция 
и витамина D, принимать не ранее 
чем через 2 часа после кальция.

Заключение
Резюмируя вышеизложенное, сле-
дует отметить, что в арсенале се-
мейного врача имеется широкий 
выбор фармакологических пре-
паратов для лечения и профилак-
тики ОП. В настоящее время есть 
все возможности и  для ранней 
диагностики ОП, что позволяет 
проводить адекватную и своевре-
менную терапию и  профилакти-
ку переломов. Задача семейного 
врача – индивидуально подобрать 
схему лечения и убедить пациента 
в  необходимости длительно ле-
читься или осуществлять профи-
лактику ОП.
В связи с проблемами профилак-
тики и  лечения ОП в  реальной 
клинической практике назрела 
необходимость углубленной под-
готовки как врачебно-сестрин-
ского персонала, так и пациентов 
(в школах здоровья) для коррек-
ции факторов риска данного забо-
левания.  
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Th e article describes in details the methods and medications for prevention and treatment of osteoporosis. 
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Для лечения остеоартроза (ОА) применяются 
симптоммодифицирующие препараты быстрого и замедленного 
действия и структурномодифицирующие препараты. 
Из симптоммодифицирующих препаратов замедленного действия 
первостепенное значение имеют глюкозамина сульфат или гидрохлорид 
и хондроитина сульфат, которые не только подавляют основные 
клинические проявления ОА, но и замедляют темпы его прогрессирования, 
нормализуют или стабилизируют структурные изменения в гиалиновом 
хряще, предупреждают изменения в непораженных суставах. Различия 
фармакологического действия препаратов обусловливают их 
терапевтическую эффективность: хондроитина сульфат активен 
при узелковом ОА кистей, гонартрозе и коксартрозе, а глюкозамин – 
при ОА коленных суставов. Сочетание обоих активных веществ 
в составе комбинированного препарата (Терафлекс) позволяет получить 
синергический и аддитивный эффекты. Терафлекс характеризуется 
отчетливым симптоммодицирующим действием, более выраженным, 
чем у каждого компонента в отдельности. Его применение позволяет 
снизить суточную потребность пациентов в нестероидных 
противовоспалительных препаратах, повысить приверженность 
лечению. Имеются данные и о структурномодифицирующих свойствах 
Терафлекса.

Ключевые слова: остеоартроз, глюкозамина сульфат, глюкозамина 
гидрохлорид, хондроитина сульфат, Терафлекс

Остеоартроз (ОА) является 
многофакторным заболе-
ванием, развивающимся 

вследствие механических и  био-
логических причин, под влиянием 

которых происходит дестабилиза-
ция сбалансированных и взаимо-
связанных процессов деградации 
и синтеза компонентов матрикса 
хряща хондроцитами в суставном 

хряще и  субхондральной кости. 
ОА поражает синовиальные суста-
вы и характеризуется уменьшени-
ем массы гиалинового хряща с ре-
моделированием субхондральной 
кости, формированием остеофи-
тов и воспалением синовиальной 
мембраны [1]. ОА является скорее 
синдромом, чем самостоятельным 
заболеванием, что обусловлено 
высокой гетерогенностью этио-
логии, факторов риска развития 
и  прогрессирования. В  генезе 
ОА принимает участие сложный 
комплекс биомеханических, био-
химических и/или генетических 
факторов.
Остеоартрозом страдают 20% 
населения земного шара. В  Рос-
сии число больных ОА достигает 
10–12% населения, или 15 млн че-
ловек [2]. Для этого заболевания 
характерно отсутствие корреля-
ции между клинической и  рент-
генологической симптоматикой. 
Распространенность в популяции 
ОА коленных, тазобедренных сус-
тавов, а  также суставов кистей 
существенно увеличивается с воз-
растом. Так, у  50% людей старше 
50 лет имеются клинические и/или 
рентгенологические симптомы ОА, 
а у лиц старше 75 лет рентгенологи-
ческие проявления ОА отмечаются 
в  100% случаев. Обычно ОА ма-
нифестирует в возрасте 40–60 лет, 
причем женщины болеют чаще и у 
них наблюдается более тяжелое те-
чение ОА, чем у мужчин.
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При ОА поражаются в  первую 
очередь нагрузочные суставы 
(коленные, тазобедренные), что 
значительно ухудшает качество 
жизни больных [3]. Хотя развитие 
ОА не влияет на жизненный про-
гноз, это патологическое состоя-
ние является основной причиной 
нарушения функции опорно-дви-
гательного аппарата, прежде всего 
у лиц пожилого возраста, и одной 
из  основных причин преждевре-
менной потери трудоспособности 
и  инвалидизации (в  этом отно-
шении ОА уступает только ише-
мической болезни сердца). Трудо-
вые потери общества, связанные 
с  этим заболеванием, постоянно 
увеличиваются. Таким образом, 
ОА представляет собой значимую 
медико-социальную проблему.
К  первичным патогенетическим 
факторам ОА относятся недоста-
точный синтез протеогликанов 
в  пораженном хряще, фрагмен-
тация и уменьшение содержания 
протеогликановых агрегатов, уси-
ление катаболических процессов, 
экспрессия супероксидных ра-
дикалов, активация коллагеназы 
и фосфолипазы А2, редуцирован-
ный синтез гиалуроновой кисло-
ты синовиоцитами В, гиперпро-
дукция интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) и  простагландина 
Е2 (ПГ Е2). Под действием патоге-
нетических факторов происходят 
дегенерация хряща с  уменьше-
нием его объема, формирование 
остеофитов, склероз субхонд-
ральной кости, фиброз суставной 
капсулы. По  последним данным, 
при ОА в процесс вовлекаются все 
морфологические образования 
сустава: наблюдаются синовит, 
часто протекающий субклини-
чески, поражение периартикуляр-
ных мышц, связок и сухожильных 
влагалищ, дегенерация менисков 
и  нарушения в  нейросенсорной 
системе. Такие изменения наибо-
лее характерны для коленных и та-
зобедренных суставов, а также для 
суставов кистей.
Основной целью лечения и  вто-
ричной профилактики ОА явля-
ется предотвращение деградации 
хрящевой и костной ткани суста-

вов. В первую очередь необходи-
мо устранить внешние причины 
заболевания, способствующие его 
развитию и  прогрессированию, 
а  также купировать проявления 
реактивного артрита и  воспале-
ния в других тканях сустава, что 
предусматривает проведение про-
тивовоспалительной (то есть про-
тивоартрозной, хондропротектив-
ной) терапии. Для нормализации 
метаболизма суставного хряща 
и  восстановления функции по-
раженных суставов применяется 
большой спектр реабилитацион-
ных мероприятий, включая мето-
ды хирургической коррекции.
Препараты для лечения ОА подраз-
деляются на  симптоммодифици-
рующие быстрого и замедленного 
действия и  структурномодифи-
цирующие. Симптоммодифици-
рующие препараты замедленного 
действия прежде всего стимули-
руют синтез хондроцитами макро-
молекулы матрикса хряща (гликоз-
аминогликанов, протеогликанов, 
коллагена, протеинов, рибонукле-
иновых (РНК) и дезоксирибонук-
леиновых кислот (ДНК)), влияют 
на один из основных регуляторов 
воспалительного ответа  – ядер-
ный фактор каппа-B (NF-каппа-B), 
задерживают деградацию хряща 
и тормозят апоптоз хондроцитов.
В целом биологические и фармако-
логические эффекты симптомати-
ческих препаратов замедленного 
действия можно охарактеризовать 
следующим образом [4–6]:
 ■ стимуляция синтеза хондроци-

тами макромолекул матрикса 
хряща (гликозаминогликанов, 
протеогликанов, коллагена, 
протеинов, РНК, ДНК);

 ■ воздействие на NF-каппа-B;
 ■ ингибирование митогенактиви-

рованного белка киназы 
(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK);

 ■ снижение экспрессии ИЛ-1-бе-
та синовиоцитами и  хондроци-
тами;

 ■ увеличение синтеза хондроци-
тами гиалуроновой кислоты;

 ■ снижение активности лизосо-
мальных ферментов, участву-
ющих в  развитии вторичного 
воспаления;

 ■ подавление апоптоза хондроци-
тов;

 ■ снижение концентрации про-
воспалительных молекул (ИЛ-6, 
С-реактивный белок);

 ■ ингибирование экспрессии 
циклооксигеназы 2-го типа;

 ■ ингибирование хемотаксиса, 
фагоцитоза;

 ■ ингибирование деградации хря-
ща;

 ■ способствование обратному раз-
витию воспаления в тканях сус-
тава;

 ■ увеличение резистентности 
хондроцитов к  воздействию 
провоспалительных цитокинов;

 ■ воздействие на  состояние суб-
хондральной кости путем по-
давления экспрессии лиганда 
рецептора активатора ядерного 
фактора каппа B (receptor acti-
vator of nuclear factor kappa-B li-
gand, RANKL);

 ■ повышение устойчивости хон-
дроцитов к  негативному воз-
действию нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
(НПВП);

 ■ создание условий для формиро-
вания устойчивого хряща.

Среди симптоммодифицирующих 
препаратов замедленного дейст-
вия первостепенное значение 
имеют глюкозамина сульфат или 
гидрохлорид и хондроитина суль-
фат, поскольку глюкозамин и хон-
дроитин являются естественными 
компонентами хрящевого межкле-
точного матрикса. Данные препа-
раты наиболее изучены в  своей 
группе и  имеют солидную дока-
зательную базу терапевтической 
активности [7, 8]. Для них харак-
терно медленное развитие лечеб-
ного действия с подавлением боли 
и  улучшением функционального 
состояния пораженных суставов, 
которое обычно наступает после 
2–4 недель терапии. Кроме того, 
этим препаратам присуще выра-
женное последействие с сохране-
нием достигнутого терапевтичес-
кого эффекта в течение 4–8 недель 
и более после прекращения при-
ема. Симп томмодифицирующие 
препараты замедленного дейст-
вия обладают и потенциальными 
структурно модифицирующими 
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свойствами, что подтверждено 
на  Всемирном конгрессе по  ос-
теоартрозу в сентябре 2010 г. [9]. 
Глюкозамина сульфат или гидро-
хлорид и  хондроитина сульфат 
не  только подавляют основные 
клинические проявления ОА, но и 
замедляют темпы его прогресси-
рования, нормализуют или стаби-
лизируют структурные изменения 
в гиалиновом хряще, предупреж-
дают изменения в непораженных 
суставах.
Глюкозамин оказывает специфи-
ческое влияние на  пораженный 
суставный хрящ и  стимулирует 
синтез хондроцитами полноцен-
ного экстрацеллюлярного матрик-
са, прежде всего наиболее важных 
его составляющих – протеоглика-
нов и гиалуроновой кислоты. Он 
снижает активность катаболичес-
ких ферментов в хряще, включая 
матриксные металлопротеиназы, 
подавляет синтез оксида азота, 
стимулирует синтез хондроитин-
серной кислоты. В Европе для ле-
чения ОА чаще используют глю-
козамина сульфат, а  в Северной 
Америке  – глюкозамина гидро-
хлорид, хотя их эффективность, 
по данным большинства исследо-
вателей, одинакова [10].
В систематическом Кокрановском 
обзоре, в  котором проанализи-
рованы наиболее значимые ис-
следования эффективности и пе-
реносимости глюкозамина, была 
дана высокая оценка симптома-
тического действия препарата 
[11]. Эффективность глюкозамина 
достоверно выше по  сравнению 
с плацебо в отношении уменьше-
ния интенсивности боли в  сус-

тавах, снижения индекса Лекена, 
а также процента больных, отве-
тивших на проводимую терапию. 
Однако не получено достоверных 
результатов при сравнительной 
оценке эффективности глюкоз-
амина и  плацебо по  таким па-
раметрам, как скованность 
и  улучшение функциональной 
способности суставов.
Структурномодифицирующий 
эффект глюкозамина сульфата 
был изучен в двух контролирован-
ных исследованиях [12, 13]. В пер-
вом из них 212 больных с гонар-
трозом были рандомизированы 
на  две группы: пациенты в  тече-
ние трех лет регулярно принимали 
глюкозамина сульфат или плаце-
бо. К концу исследования в основ-
ной группе ширина суставной 
щели увеличилась на 0,12 мм, в то 
время как в  группе плацебо она 
уменьшилась на 0,24 мм (рис. 1). 
Эти данные свидетельствуют 
о  способности глюкозамина ак-
тивно воздействовать на  темпы 
прогрессирования ОА. Однако да-
леко не у всех больных при много-
летнем лечении этим препаратом 
наблюдалось снижение темпов 
рентгенологического прогресси-
рования. У  15% больных после 
трехлетнего непрерывного приема 
глюкозамина сульфата отмечено 
быстрое прогрессирование забо-
левания  – с  сужением суставной 
щели более чем на 0,5 мм. Струк-
турномодифицирующий эффект 
препарата косвенно подтвержда-
ется результатами восьмилетнего 
наблюдательного исследования. 
В первые 3 года наблюдения боль-
ные принимали глюкозамин или 
плацебо. В  последующие 5 лет 
в эндопротезировании коленного 
сустава нуждалось 10,2% боль-
ных, принимавших глюкозамин, 
и  14,5% пациентов контрольной 
группы.
Следует отметить, что глюкоз-
амин, как и  другие структурные 
аналоги хряща, обладает хоро-
шим профилем переносимости 
и безопасности. Ни в одном мета-
анализе не  выявлено статисти-
чески или клинически значимых 
различий по  количеству и  выра-
женности нежелательных явлений 

при приеме глюкозамина по срав-
нению с  плацебо. На  фоне тера-
пии пероральным глюкозамином 
возможны нарушения со  сторо-
ны желудочно-кишечного трак-
та (тошнота, изжога, диспепсия, 
абдоминальная боль, склонность 
к запорам), а также головная боль, 
учащенное сердцебиение, повы-
шенная утомляемость [14]. Неже-
лательные явления встречаются 
редко, не  относятся к  категории 
серьезных и  обычно не  требуют 
изменения режима приема препа-
рата или его отмены.
Глюкозамин рассматривается как 
симптоматический препарат за-
медленного действия, который 
способен уменьшать или полно-
стью купировать боль в суставах, 
улучшать их функцию, задержи-
вать темпы прогрессирования ОА, 
стабилизировать уже имеющиеся 
изменения в  поврежденных сус-
тавах и  предупреждать развитие 
изменений в интактных суставах. 
Таким же действием характери-
зуется и  хондроитина сульфат, 
поэтому оба фармакологических 
агента рассматриваются в качест-
ве базисной терапии ОА. Однако, 
если хондроитина сульфат акти-
вен при узелковом ОА кистей, гон-
артрозе и коксартрозе, то эффек-
тивность глюкозамина доказана 
только при ОА коленных суставов.
Рациональное использование 
хондроитина сульфата в качестве 
лекарственного препарата осно-
вано на известном факте: ОА ас-
социируется с  локальным дефи-
цитом некоторых естественных 
субстанций, включая хондрои-
тин. Хондроитин является важ-
ным структурным компонентом 
основного вещества хрящевой 
ткани и входит в состав протео-
гликанов, во  многом обеспечи-
вая механическую функцию сус-
тава, в  частности обусловливая 
резистентность к  компрессии 
[15]. Действие хондроитина суль-
фата у  больных с  ОА является 
результатом целого комплекса 
биологических реакций, включая 
реакции, обеспечивающие про-
тивовоспалительную активность, 
стимуляцию синтеза протеогли-
канов, коллагена и гиалуроновой 
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Рис. 1. Динамика ширины суставной щели через 3 года 
терапии глюкозамина сульфатом (популяция ITT, 
сравнение с плацебо) [12]
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кислоты, а  также снижение ка-
таболической активности хонд-
роцитов, ингибирующих синтез 
протеолитических ферментов, 
оксида азота и  других субстан-
ций. Препарат улучшает трофику 
и уменьшает резорбцию субхон-
дральной кости, определяет вяз-
кость синовиальной жидкости 
и  эластичность хряща (рис.  2). 
Отметим и его влияние на мета-
болизм субхондральной кости, его 
гидрофильность и  стимуляцию 
синтеза гиалуроновой кислоты, 
что способствует осуществлению 
хрящом своей основной функции.
В  последнее время доказано, что 
хондроитина сульфат тормозит 
ИЛ-1-бета-зависимые процессы, 
которые способствуют поврежде-
нию матрикса хряща и  апоптозу 
хондроцитов [16]. Кроме того, пре-
парат активно контролирует NF-
каппа-B в  хондроцитах и  других 
клетках сустава, подавляет апоптоз 
хондроцитов и снижает катаболи-
ческие процессы в по врежденном 
ОА хряще, синтез ферментов де-
струкции хряща – металлопроте-
иназ, катепсина  В  и  лейкоцитар-
ной эластазы [17].
На конференции OARSI-2009 (Os-
teoarthritis Research Society Interna-
tional – Международное общество 
по  изучению остеоартрита) де-
тально обсуждались клинические 
эффекты хондроитина сульфата. 
Препарат обладает выраженным 
симптоммодифицирующим эф-
фектом (уменьшает суставную 
боль и  скованность, улучшает 
функцию пораженных суставов) 
и  тормозит прогрессирование 
ОА, что убедительно доказано 
на основании динамики ширины 
суставной щели. В рандомизиро-
ванном исследовании STOPP (Th e 
Study on Osteoarthritis Progres-
sion Prevention  – Исследование 
по  предот вращению прогресси-
рования  ОА) A.  Каhan и  соавт. 
оценивали прогрессирование 
гонартроза при приеме хондрои-
тина сульфата [18]. В  исследова-
ние было включено 622 больных, 
которые принимали хондроитина 
сульфат (основная группа) или 
плацебо (контрольная группа) 
в течение двух лет (рис. 3). В ос-

новной группе зарегистрировано 
менее выраженное сужение сус-
тавной щели по сравнению с кон-
трольной (-0,07 и  -0,31  мм соот-
ветственно, р < 0,0005) и меньшее 
число больных с рентгенологичес-
ким прогрессированием ≥ 0,25 мм 
по сравнению с группой плацебо 
(28% против 41%; р < 0,0005). Это 
исследование также показало, что 
интенсивность боли в  суставах 
лучше контролировалась приме-
нением хондроитина сульфата, 
чем плацебо (р < 0,001). Позже 
базисное действие хондроитина 
сульфата было подтверждено ко-
личественным анализом данных 
магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) [19]: потеря объема 
хрящевой ткани в коленном суста-
ве статистически достоверно сни-
жалась через 6 и 12 месяцев после 
начала терапии.
Результаты метаанализа шести 
рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ) 
по  оценке влияния хондроити-
на сульфата или глюкозамина 
на прогрессирование ОА коленно-
го сустава показали, что в течение 
первого года значимые различия 
в отношении положительного вли-
яния на сужение суставной щели 
у пациентов, получавших лечение, 
по сравнению с лицами, получав-
шими плацебо, отсутствовали. 
Однако через два года приема хон-
дроитина сульфата и глюкозамина 
был зарегистрирован структурно-
модифицирующий эффект у боль-
ных с  минимальным сужением 
суставной щели (3 РКИ) и суже-

нием суставной щели средней сте-
пени (4 РКИ) [20].
И  все же в  повседневной кли-
нической практике мы нередко 
наблюдаем низкую как симпто-
матическую, так и  структурно-
модифицирующую эффективность 
хондроитина сульфата и  глюкоз-
амина. Потенцирование терапев-
тического действия возможно 
путем одновременного назначе-
ния обоих препаратов, в том числе 
в составе комбинированных симп-
томмодифицирующих препаратов 
замедленного действия. Различия 
в   фармакологическом действии 
хондроитина сульфата и  глюкоз-
амина  – анаболическом, анти-
катаболическом и противовоспа-
лительном – обобщены в таблице.
Так, хондроитина сульфат опти-
мизирует состав синовиальной 
жидкости, а  глюкозамина гидро-
хлорид стимулирует выработку 
хрящевого матрикса. Сложение 
этих действий способствует более 
высокой эффективности обеих 
субстанций, особенно у больных 

Хондроитина
 сульфат

Повышение синтеза 
протеогликанов и коллагена

Улучшение микроциркуляции 
в субхондральной кости 
и синовиальной ткани 

Подавление 
NO-индуцированного 
апоптоза хондроцитов

Подавление активности ММП, 
увеличение активности 

ингибиторов ММП.
Гидрофильное соединение

Ингибирование 
ИЛ-1-зависимых 

процессов: 
 ■ снижение 

синтеза коллагеназ
 ■ уменьшение 

синтеза ЦОГ-2
 ■ увеличение синтеза 

гиалуроновой 
кислоты

ММП – матриксные металлопротеиназы, ЦОГ-2 – циклооксигеназа 2-го типа.
Рис. 2. Механизм действия хондроитина сульфата
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Рис. 3. Структурномодифицирующий эффект 
хондроитина сульфата, по данным исследования 
STOPP [18]



72
Эффективная фармакотерапия. 38/2013

Остеоартроз: симптоммодифицирующая терапия

с резистентностью к одной из них.
Комбинированный симптоммоди-
фицирующий препарат замедлен-
ного действия Терафлекс® (“Bayer”, 
Германия) содержит глюкозамина 
гидрохлорид 500 мг и  хондрои-
тина сульфат натрия 400 мг, на-
значается по  2 капсулы два раза 
в день в течение первых 4 недель, 
а затем по 2 капсулы в день. Дли-
тельность приема должна состав-
лять не менее 6 месяцев. Эффек-
тивность препарата нарастает при 
его длительном (многомесячном 
и многолетнем) приеме. Учитывая 
наличие у  Терафлекса последей-
ствия, препарат можно назначать 
повторными шестимесячными 
курсами с последующим переры-
вом на 3–6 месяцев.
Терапевтическая активность Те-
рафлекса доказана в  нескольких 
клинических исследованиях [21, 
22]. В  открытом исследовании, 
проведенном в  Институте рев-
матологии РАМН Л.И. Бенево-
ленской и  соавт., изучались эф-
фективность, переносимость 
и  безопасность Терафлекса 
у  50  больных с  гонартрозом 
и коксартрозом [21]. Все больные 
имели клинически выраженный 
ОА с болевым синдромом, утрен-
нюю ригидность и функциональ-
ную недостаточность опорно-
двигательного аппарата, а  также 
потребность в  приеме НПВП. 
Длительность наблюдения соста-
вила 6 месяцев, причем в первые 
4 месяца больные принимали 
по  2  капсулы Терафлекса вместе 
с  1200 мг ибупрофена. К  концу 
четвертого месяца непрерывной 
терапии Тера флексом у  пациен-
тов наблюдалось существенное 

уменьшение интенсивности боли 
в  суставах, утренней скованнос-
ти и  функциональной недоста-
точности пораженных суставов, 
достоверно снизилась суммарная 
оценка по  шкале WOMAC (Wes-
tern Ontario and McMaster Uni-
versities Arthritis Index  – индекс 
артрита университетов Западного 
Онтарио и МакМастера). У поло-
вины больных удалось уменьшить 
суточную потребность в ибупро-
фене. По оценке больных, улучше-
ние к концу второго месяца тера-
пии наблюдалось у  77,8% из  них 
и к концу четвертого – у 74,4%, а по 
оценке врача – в 88,6 и 83,7% слу-
чаев соответственно. Интересно, 
что в последующие 2 месяца после 
прекращения лечения терапевти-
ческая эффективность Терафлекса 
сохранялась. В этом исследовании 
была продемонстрирована хоро-
шая переносимость препарата. 
Нежелательные явления зарегис-
трированы у  6 больных и  были 
связаны в  основном с  приемом 
ибупрофена. Терафлекс в единич-
ных случаях вызывал появление 
болей в верхней половине живота 
и задержку стула.
В долгосрочном рандомизирован-
ном исследовании эффективнос-
ти Терафлекса у пациентов с гон-
артрозом (n = 244) [23] пациенты 
одной группы (основной) при-
нимали Терафлекс по  общепри-
нятой схеме в течение 6 месяцев, 
а затем препарат назначали пов-
торными курсами по  2 капсулы 
в  сутки в  течение двух месяцев 
с  интервалом в  1 месяц. Общая 
длительность терапии на момент 
окончания исследования состави-
ла 3 года. Пациенты второй (кон-

трольной) группы принимали 
диклофенак по 100 мг/сут в соче-
тании с различными видами фи-
зиотерапии. При существенном 
уменьшении боли пациенты при-
нимали НПВП по  потребности. 
Всем пациентам проводили рен-
тгенографию коленных суставов 
в прямой, боковой и аксиальной 
проекциях в  положении мак-
симального разгибания колена. 
Степень сужения суставной щели 
и  выраженность остеофитоза 
оценивали полуколичественным 
методом. За 3 года лечения Тераф-
лексом различия в величине рен-
тгенологической суставной щели 
по сравнению с исходными значе-
ниями не достигли уровня статис-
тической значимости. Что касает-
ся выраженности остеофитоза, 
то наблюдалось незначительное 
нарастание этого показателя 
через 1 год лечения и отсутствие 
достоверной динамики спустя 
2–3  года терапии. Рентгенологи-
ческое прогрессирование к концу 
первого года терапии выявлено 
в 8,6% случаев в основной группе 
и в 9,2% случаев в контрольной, 
через 2 года – в 15,4 и 18,3% случа-
ев соответственно, а через 3 года 
терапии – в 21,4 и 32,7% случаев.
Финансируемое Националь-
ным институтом здоровья США 
(National Institutes of Health, NIH) 
и проведенное в 16 ревматологи-
ческих центрах двойное слепое 
исследование GAIT (Glucosamin/
chondroitin Arthritis Intervention 
Trial  – Интервенционное иссле-
дование лечения артрита глюкоз-
амином/хондроитина сульфатом) 
было призвано оценить эффек-
тивность и безопасность глюкоз-

Таблица. Сравнительная характеристика глюкозамина и хондроитина сульфата

Фармакологическое 
действие Глюкозамин Хондроитина сульфат

Анаболическое Является субстратом для синтеза гликозаминогликанов, 
стимулирует синтез протеогликанов

Увеличивает содержание РНК в хондроцитах, 
блокирует ИЛ-1-зависимое ингибирование 

синтеза гиалуроновой кислоты, стимулирует 
синтез протеогликанов

Антикатаболическое
Ингибирует действие стромелизина, агреканозина, 

коллагеназы, фосфолипазы А2. Активирует адгезию 
хондроцитов к фибронектину

Ингибирует активность лейкоцитарной 
эластазы, синтез коллагеназы и активность 

аггреканазы

Противовоспалительное
Препятствует образованию супероксидных радикалов, 

ингибирует активность лизосомальных ферментов, синтез CO, 
снижает уровень ИЛ-1, не влияет на синтез простагландинов

Подавляет стимулированный ИЛ-1 синтез 
простагландинов
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амина и  хондроитина сульфата 
в качестве монотерапии или при 
их комбинированном применении 
в сравнении с целекоксибом и пла-
цебо [24]. В  исследование было 
включено 1583 больных с симпто-
мами гонартроза. В  зависимости 
от выраженности суставной боли 
участников разделили на  2  под-
группы (1229 больных с ОА сред-
ней степени тяжести и 354 – с за-
болеванием тяжелой степени 
и выраженными болями в колен-
ных суставах). Первичной точкой 
являлось снижение интенсивнос-
ти боли на 20% и более к 24-й не-
деле. В  результате проведенного 
исследования оказалось, что ком-
бинация двух структурных анало-
гов хряща более эффективна, чем 
их применение по  отдельно сти. 
Однако такой эффект зарегист-
рирован только у больных с выра-
женным болевым синдромом и не 
наблюдался при гонартрозе отно-
сительно легкой степени тяжести. 
Установлена также более высо-
кая эффективность комбиниро-
ванного препарата по сравнению 
с  целекоксибом. Нежелательные 
явления были незначительными 
и  равномерно распределялись 
среди изученных препаратов. 
Специалисты Arthritis Foundation 
(Фонд по борьбе с артритом США) 
считают целесообразным исполь-
зование комбинированных препа-
ратов в лечении ОА, подчеркивая 
при этом синергическое действие 
их компонентов.

Эффективность комбинации (си-
нергии) глюкозамина и  хондрои-
тина нашла подтверждение в экс-
перименте на  модели культуры 
хондроцитов лошади. Глюкозами-
на гидрохлорид подавлял синтез 
ПГ Е2 и  продукцию оксида угле-
рода, тогда как хондроитина суль-
фат не оказывал такого действия. 
В  то же время комбинация этих 
препаратов уменьшала активность 
металлопротеиназы-9, способ-
ствовала снижению концентрации 
металлопротеиназы-13 и  умень-
шению уровня кератансульфата, 
а  также лучше подавляла синтез 
некоторых медиаторов дегенера-
ции хряща [25]. Симптом- и струк-
турномодифицирующее действие 
комбинации глюкозамина гидро-
хлорида и  хондроитина сульфата 
выявлено также в  исследовании 
F.  Richy и  соавт., где учитывали 
динамику индекса WOMAC, вели-
чину суставной щели и нормализа-
цию функциональной способности 
суставов [26].
Будучи комбинированным пре-
паратом, Терафлекс обладает сле-
дующими преимуществами: вы-
сокая эффективность (благодаря 
сочетанию в одном препарате ос-
новных хондроактивных средств – 
глюкоз амина и  хондроитина), 
удобство для лечащего врача 
(назначение одного препарата 
вместо двух), удобство для паци-
ента (один препарат вместо двух 
способствует повышению при-
верженности пациента лечению), 

более высокий профиль безопас-
ности без снижения терапевтичес-
кой эффективности. Такое сочета-
ние глюкозамина и  хондроитина 
оказывает взаимодополняющее 
действие, но в некоторых случаях 
дает эффект, превышающий ад-
дитивный синергизм. По мнению 
R.J. Tallarida и соавт. [27], имеющих 
многолетний опыт исследования 
различных комбинаций препара-
тов, синергизм невозможно преду-
гадать, основываясь на свойствах 
активных компонентов. Иногда 
синергизм зависит от пропорции 
составляющих. В  других случаях 
помимо синергизма появляется 
эффект, отсутствующий у препа-
рата при монотерапии (что было 
установлено, например, при ком-
бинированной терапии глюкоз-
амина сульфатом и ибупрофеном).
Таким образом, Терафлекс оказы-
вает отчетливое симптоммодифи-
цирующее действие у больных ОА, 
которое проявляется снижением 
интенсивности боли и улучшени-
ем функции пораженных суставов. 
Препарат также позволяет снизить 
суточную потребность больного 
в НПВП. Комбинация глюкозами-
на гидрохлорида и  хондроитина 
сульфата характеризуется синерги-
ческим и аддитивным действием, 
что повышает эффективность пре-
парата по сравнению с применени-
ем каждого из активных веществ 
по отдельности. Имеются данные 
и о структурномодифицирующих 
свойствах Терафлекса.  



75
Эндокринология. Спецвыпуск № 2 «Остеопороз»

Synergistic and additive stimulatory eff ects of chondroitin sulfate and glucosamine combinations 
on cartilage tissue in osteoarthritis
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Fast- and slow-acting symptom-modifying drugs and structure-modifying drugs are the mainstay of 
osteoarthritis therapy. Glucosamine sulfate or hydrochloride and chondroitin sulfate are the most important 
slow-acting symptom-modifying agents; they inhibit common clinical symptoms of osteoarthritis, decelerate 
disease progression, improve or stabilize hyaline cartilage structure and prevent pathological changes of normal 
joints. Effi  cacy of glucosamine/chondroitin combination is due to summation of diverse pharmacological 
eff ects of both drugs. Chondroitin sulfate is eff ective in nodal hand osteoarthritis, knee and hip osteoarthritis; 
glucosamine exerts its eff ects in knee osteoarthritis only. Combination of both active components (Th erafl ex) 
produces synergistic and additive eff ects. Th erafl ex is characterized by higher symptom-modifying activity 
compared to single components. Treatment with Th erafl ex is associated with lower daily use of non-steroidal 
anti-infl ammatory drugs and better patients’ compliance. Data on structure-modifying properties of Th erafl exis 
also available.
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от постменопаузального остеопороза
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ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА (В СОКРАЩЕНИИ)

БОНВИВА® (ибандроновая кислота). 
Регистрационный номер: ЛС-001348
Лекарственная форма. Таблетки, покрытые оболоч-
кой, 150 мг. 
Регистрационный номер: ЛС-001108/08
Лекарственная форма. Раствор для внутривенного 
введения по 3 мг/3мл в шприц-тюбик.
Фармакотерапевтическая группа. Костной ре-
зорбции ингибитор – бисфосфонат. 
Показания. Постменопаузальный остеопороз с це-
лью предупреждения переломов. 
Способ применения и дозы. Таблетированная 
форма: внутрь, 150 мг (1 таблетка) один раз в месяц, 
за 60 мин до первого приема пищи, жидкости (кроме 
воды) или других лекарственных средств и пищевых до-
бавок (включая кальций). Таблетки следует проглаты-

вать целиком, запивая стаканом (180-240 мл) чистой 
воды в положении сидя или стоя и не ложиться в тече-
ние 60 мин после приема Бонвивы®. Раствор для в/в 
введения: 3 мг внутривенно болюсно (в течение 15-30 
секунд) 1 раз в 3 месяца.
Побочное действие препарата обычно слабо или 
умеренно выражено. Преходящий гриппоподобный 
синдром отмечается после приема первой дозы и 
разрешается самостоятельно без коррекции терапии. 
При внутривенном введении возможно кратковремен-
ное понижение уровня кальция в крови. При примене-
нии таблетированной формы не отмечено увеличения 
частоты нежелательных явлений со стороны верхних 
отделов органов пищеварения у пациентов с заболе-
ваниями ЖКТ. При появлении симптомов возможного 
поражения пищевода следует прекратить прием Бон-
вивы® и обратиться к врачу. 
Особые указания - до начала применения препара-
та Бонвива® следует скорригировать гипокальциемию. 

Пациентам следует употреблять достаточное количе-
ство кальция и витамина D. При применении табле-
тированной формы: следует проявлять осторожность 
при применении НПВП одновременно с препаратом 
Бонвива®. Коррекции дозы ибандроновой кислоты 
при одновременном применении с блокаторами Н

2
-

гистаминовых рецепторов или другими препаратами, 
увеличивающими рН в желудке, не требуется. При 
применении раствора для в/в введения: Бонвива® 
несовместима с кальцийсодержащими и другими рас-
творами для в/в введения. Ибандроновая кислота не 
влияет на активность основных изоферментов системы 
цитохрома Р450. Перед каждой инъекцией препарата 
следует определять креатинин сыворотки крови. 
У пациентов, принимавших бисфосфонаты, имели ме-
сто случаи остеонекроза челюсти.
Противопоказания. Повышенная чувствительность 
к ибандроновой кислоте или другим компонентам 
препарата. Гипокальциемия. Беременность и период 

кормления грудью. Тяжелое нарушение функции почек 
(клиренс креатинина < 30 мл/мин).
Только для таблетированной формы: поражение пи-
щевода, приводящие к задержке его опорожнения. 
Неспособность находиться в положении сидя или стоя 
в течение 60 мин. Наследственная непереносимость 
галактозы, дефицит лактазы Lapp или глюкозо-галак-
тозная мальабсорбция.
Условия отпуска из аптек. По рецепту. 
Форма выпуска. Таблетированная форма: 1 или 3 
таблетки в блистер. В/в форма: 1 шприц-тюбик вместе 
с контейнером с иглой для инъекций.

Перед применением следует обязательно озна-
комиться с полной инструкцией по медицинскому 
применению соответствующей формы препарата 
БОНВИВА®.

Литература: 1. Chestnut CH et al. J Bone Miner Res 2004; 19:1241-1249. 2. Felsenberg D et al. Osteoporosis Int. 2009;44:423-427. 3. Harris ST et al. Bone 2009;44:758-765. 
4. Бонвива, инструкции по применению (таблетированная и инъекционная формы).

• Доказанная защита от переломов костей1-3

• Единственный бисфосфонат, демонстрирующий неизменно высокую 
эффективность из года в год1-3

• Благоприятный профиль переносимости и особый комфорт приема1-3

• Единственный бисфосфонат, предоставляющий возможность выбора режима 
терапии: 1 таблетка в месяц или короткая внутривенная инъекция 1 раз в 3 месяца4 

Ëèòåðàòóðà: 1. Chestnut CH et al. J Bone Miner Res 2004; 19:1241-1249. 2. Felsenberg D et al. Osteoporosis Int. 2009;44:423-427. 3. Harris ST et al. Bone 2009;44:758-765. 
4. Áîíâèâà, èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ (òàáëåòèðîâàííàÿ è èíúåêöèîííàÿ ôîðìû).
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2ÈÍÑÒÐÓÊÖÈß ÏÎ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÎÌÓ 
ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÞ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ (Â ÑÎÊÐÀÙÅÍÈÈ)

ÁÎÍÂÈÂÀ® (èáàíäðîíîâàÿ êèñëîòà). 
Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð: ËÑ-001348
Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà. Òàáëåòêè, ïîêðûòûå îáî-
ëî÷êîé, 150 ìã. 
Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð: ËÑ-001108/08
Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà. Ðàñòâîð äëÿ âíóòðèâåííîãî 
ââåäåíèÿ ïî 3 ìã/3ìë â øïðèö-òþáèê.
Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà. Êîñòíîé ðå-
çîðáöèè èíãèáèòîð – áèñôîñôîíàò. 
Ïîêàçàíèÿ. Ïîñòìåíîïàóçàëüíûé îñòåîïîðîç ñ öå-
ëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïåðåëîìîâ. 
Ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ è äîçû. Таблетированная фор-
ма: âíóòðü, 150 ìã (1 òàáëåòêà) îäèí ðàç â ìåñÿö, çà 60 
ìèí äî ïåðâîãî ïðèåìà ïèùè, æèäêîñòè (êðîìå âîäû) 
èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïèùåâûõ äîáàâîê 
(âêëþ÷àÿ êàëüöèé). Òàáëåòêè ñëåäóåò ïðîãëàòûâàòü öå-

ëèêîì, çàïèâàÿ ñòàêàíîì (180-240 ìë) ÷èñòîé âîäû â 
ïîëîæåíèè ñèäÿ èëè ñòîÿ è íå ëîæèòüñÿ â òå÷åíèå 60 
ìèí ïîñëå ïðèåìà Áîíâèâû®. Раствор для в/в введения: 
3 ìã âíóòðèâåííî áîëþñíî (â òå÷åíèå 15-30 ñåêóíä) 1 
ðàç â 3 ìåñÿöà.
Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà îáû÷íî ñëàáî èëè 
óìåðåííî âûðàæåíî. Ïðåõîäÿùèé ãðèïïîïîäîáíûé 
ñèíäðîì îòìå÷àåòñÿ ïîñëå ïðèåìà ïåðâîé äîçû è 
ðàçðåøàåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî áåç êîððåêöèè òåðàïèè. 
Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âîçìîæíî êðàòêîâðåìåí-
íîå ïîíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ â êðîâè. Ïðè ïðèìåíå-
íèè òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû íå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèÿ 
÷àñòîòû íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ñî ñòîðîíû âåðõíèõ 
îòäåëîâ îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëå-
âàíèÿìè ÆÊÒ. Ïðè ïîÿâëåíèè ñèìïòîìîâ âîçìîæíîãî 
ïîðàæåíèÿ ïèùåâîäà ñëåäóåò ïðåêðàòèòü ïðèåì Áîí-
âèâû® è îáðàòèòüñÿ ê âðà÷ó. 
Îñîáûå óêàçàíèÿ - äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Áîí-
âèâà® ñëåäóåò ñêîððèãèðîâàòü ãèïîêàëüöèåìèþ. Ïàöèåíòàì 

ñëåäóåò óïîòðåáëÿòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî êàëüöèÿ è âè-
òàìèíà D. Ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ áèñôîñôîíàòû, èìåëè 
ìåñòî ñëó÷àè îñòåîíåêðîçà ÷åëþñòè. Íà ôîíå äëèòåëüíîãî 
ïðèåìà áèñôîñôîíàòîâ îòìå÷åíû àòèïè÷íûå ïîäâåðòåëüíûå 
è äèàôèçàðíûå ïåðåëîìû áåäðà. Ïðè ïðèìåíåíèè табле-
тированной формы: ñëåäóåò ïðîÿâëÿòü îñòîðîæíîñòü ïðè 
ïðèìåíåíèè ÍÏÂÏ îäíîâðåìåííî ñ ïðåïàðàòîì Áîíâèâà®. 
Êîððåêöèè äîçû èáàíäðîíîâîé êèñëîòû ïðè îäíîâðåìåííîì 
ïðèìåíåíèè ñ áëîêàòîðàìè Í2-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 
èëè äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, óâåëè÷èâàþùèìè ðÍ â æåëóäêå, 
íå òðåáóåòñÿ. Ïðè ïðèìåíåíèè раствора для в/в введения: 
Áîíâèâà® íåñîâìåñòèìà ñ êàëüöèéñîäåðæàùèìè è äðóãèìè 
ðàñòâîðàìè äëÿ â/â ââåäåíèÿ. Èáàíäðîíîâàÿ êèñëîòà íå 
âëèÿåò íà àêòèâíîñòü îñíîâíûõ èçîôåðìåíòîâ ñèñòåìû öè-
òîõðîìà Ð450. Ïåðåä êàæäîé èíúåêöèåé ïðåïàðàòà ñëåäóåò 
îïðåäåëÿòü êðåàòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè. Èñïîëüçîâàííûå èãëû 
è øïðèöû ñëåäóåò óòèëèçèðîâàòü ñîãëàñíî ìåñòíûì òðåáîâà-
íèÿì èëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàíèÿìè âðà÷à.
Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 

èáàíäðîíîâîé êèñëîòå èëè äðóãèì êîìïîíåíòàì ïðåïà-
ðàòà. Ãèïîêàëüöèåìèÿ. Áåðåìåííîñòü è ïåðèîä êîðìëåíèÿ 
ãðóäüþ. Òÿæåëîå íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê (êëèðåíñ êðå-
àòèíèíà < 30 ìë/ìèí). Äåòñêèé âîçðàñò (áåçîïàñíîñòü 
è ýôôåêòèâíîñòü ó ëèö ìîëîæå 18 ëåò íå óñòàíîâëåíà). 
Òîëüêî äëÿ таблетированной формы: ïîðàæåíèå ïèùåâî-
äà, ïðèâîäÿùèå ê çàäåðæêå åãî îïîðîæíåíèÿ. Íåñïîñîá-
íîñòü íàõîäèòüñÿ â ïîëîæåíèè ñèäÿ èëè ñòîÿ â òå÷åíèå 60 
ìèí. Íàñëåäñòâåííàÿ íåïåðåíîñèìîñòü ãàëàêòîçû, äåôè-
öèò ëàêòàçû èëè ãëþêîçî-ãàëàêòîçíàÿ ìàëüàáñîðáöèÿ. 
Óñëîâèÿ îòïóñêà èç àïòåê. Ïî ðåöåïòó. 
Ôîðìà âûïóñêà. Таблетированная форма: 1 èëè 3 
òàáëåòêè â áëèñòåð. В/в форма: 1 øïðèö-òþáèê âìåñòå 
ñ êîíòåéíåðîì ñ èãëîé äëÿ èíúåêöèé.

Перед применением следует обязательно озна-
комиться с полной инструкцией по медицинскому 
применению соответствующей формы препарата 
БОНВИВА®.




