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Жанна БЕЛАя: 
«Лечение и наблюдение больных 
с остеопорозом лучше начинать 
на самой ранней стадии»

– В России остеопороз активно 
изучается последние лет пятнад-
цать, а как давно известно это 
заболевание в мире?
– Само слово «остеопороз» состо-
ит из двух греческих слов: osteon – 
«кость» и poros – «дыра». Предло-
жил этот термин еще в 20-х годах 
XIX века французский патолого-
анатом иоганн Лобштейн (Johann 
Friedrich Georg Christian Martin 

Lobstein). несмотря на то что по 
первому описанию он открыл во-
все не остеопороз в современном 
понимании, а несовершенный 
остеогенез, термин очень быстро 
прижился в медицинских слова-
рях Франции и Германии, обо-
значая любую патологию костей. 
в то время пациентам с болезнью 
скелета помочь не могли, заболе-
вание прогрессировало, и человек 

умирал. Логично, что изучением 
патологии костей тогда зани-
мались патологоанатомы. уже в 
1885 г. они смогли отделить поня-
тие остеопороза (хрупкие кости) 
от остеомаляции (мягкие кости). 
После этого немецкий патолого-
анатом Фридрих д. Реклингхаузен 
(Friedrich D. von Recklinghausen) 
описал поражения скелета сра-
зу при двух эндокринных забо-

Еще недавно остеопороз был 
«незаметной эпидемией» для 
России, однако сейчас ситуация 
кардинально изменилась: 
созданы региональные центры, 
разработаны программы 
профилактики, раннего 
выявления и адекватного 
лечения остеопороза, стратегия 
сокращения факторов риска его 
развития. О современных методах 
диагностики, лечения 
и о ведении больных остеопорозом 
мы беседуем с врачом-
эндокринологом, кандидатом 
медицинских наук, старшим 
научным сотрудником 
отделения нейроэндокринологии 
и остеопатий ФГУ 
«Эндокринологический научный 
центр» Минздравсоцразвития 
России Жанной Евгеньевной БЕЛОЙ.
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леваниях: характерные измене-
ния костной ткани – фиброзный 
остеит – при повышенной функ-
ции околощитовидных желез 
и множественные переломы у 
женщины с длительно не лечен-
ным тиреотоксикозом. А самый 
распространенный остеопороз – 
постменопаузальный – был опи-
сан американским эндокриноло-
гом Фуллером Олбрайтом (Fuller 
Albright) в 1941 г.

– когда остеопороз стал нозоло-
гической единицей?
– именно Ф. Олбрайт не толь-
ко описал постменопаузальный 
остеопороз, но и сумел привлечь 
внимание общественности к этой 
проблеме. Он предположил, что 
состояние связано с дефицитом 
эстрогенов. как результат, заболе-
вание стали лечить эстрогенами. 
когда энтузиазм, связанный с за-
местительной гормональной тера-
пией женскими гормонами, утих, 
обратились к другим методам, не 
обладающим системными эффек-
тами. в 1968 г. 35-летний швей-
царский ученый Герберт Флейш 
(Herbert Fleisch) испытывал не-
органический пирофосфат в био-
логических жидкостях (плазме и 
моче) и обнаружил, что, как и в 
трубах (пирофосфат использова-
ли в промышленности и в систе-
мах орошения), данное вещество 
предупреждает выпадение каль-
ция в осадок. далее в молекуле 
пирофосфата заменили атом фос-
фора на атом углерода, что сделало 
пирофосфат устойчивым к разло-
жению ферментами и способным 
вмешиваться в костный обмен, то 
есть превратили его в бисфосфо-
нат – наиболее эффективное и ши-
роко применяемое средство для 
лечения остеопороза и сегодня. 
Первый бисфосфонат для лечения 
постменопаузального остеопоро-
за – алендронат – был одобрен к 
использованию в 1995 г. 

– Сегодня остеопороз является 
распространенным неинфек-
ционным хроническим заболе-
ванием, тем не менее проблемы 

выявления данного заболевания 
по-прежнему актуальны. С чем 
это связано?

– При выявлении этого заболе-
вания возникают объективные и 
субъективные трудности. Объ-
ективные связаны с методами 
диагностики. к сожалению, еще 
не разработан метод, который 
бы позволил выявить абсолютно 
всех больных, потенциально под-
верженных низкотравматичным 
переломам. Золотой стандарт 
диагностики остеопороза – рент-
геновская остеоденситометрия – 
пропускает 50% больных. в прак-
тике приходится сталкиваться с 
пациентками с переломами поз-
вонков и даже бедра, в то время 
как денситометрия показывает 
лишь остеопению. в таких си-
туациях не только пациенты, но 
и врачи иногда сомневаются в 
назначении лечения… к сожа-
лению, нет метода диагностики, 
который не дает ошибок. в евро-
пейских странах и США пытают-
ся преодолеть эту проблему пу-
тем разработки «калькуляторов» 
10-летнего риска переломов на 
основании факторов риска. Мы 
надеемся, что такой подход будет 
доступен и в России.
Субъективные проблемы заклю-
чаются в том, что, к сожалению, 
у нас не все специалисты воспри-
нимают остеопороз как серьезное 
заболевание, а некоторые пожи-
лые женщины даже после пере-
лома не соотносят эту «случай-
ность» с системным здоровьем 
костей.

– Расскажите о российской эпи-
демиологии остеопороза, есть ли 
регионы, более и менее благопо-
лучные по этой болезни?
– Эпидемиологическая работа, по-
священная выявлению низкотрав-
матичных переломов, проводится 
в настоящее время особенно ак-
тивно в ярославле, Екатеринбур-
ге. Сложности связаны с низким 
финансированием в области эпи-
демиологии, огромной площадью 
нашей страны, различными кли-

матическими условиями. к сожа-
лению, официальной статистике 
не всегда можно доверять из-за 
крайне низкой выявляемости пе-
реломов позвонков. Парадокс, но 
пожилые женщина или мужчина 
могут потерять 10 см роста, жало-
ваться на боли в спине, посещать 
различных специалистов по по-
воду болей в грудной клетке, не-
хватки воздуха, но не всегда таких 
больных направляют на боковую 
рентгенографию позвоночника. 
А часто ли мы указываем компрес-
сионные переломы позвонков в 
статистическом талоне? Практика 
показывает, что в отдаленных ре-
гионах пациенты могут остаться 
дома даже после перелома бедра. 
вот и получается, что статистика 
у нас не очень надежная.
наследственная предрасположен-
ность – важный фактор развития 
остеопороза. Согласно европей-
ским и российским рекоменда-
циям по лечению остеопороза, 
если один из родителей пациента 
перенес перелом бедра, лечение 
необходимо начинать при разви-
тии даже остеопении в области 
шейки бедра.
инсоляции, рацион питания, фи-
зическая активность – очень 
важные составляющие здоровья 
костей. у молодых людей до-
статочное потребление белка и 
кальция, уровень витамина D, 
который образуется в коже при 
инсоляции, умеренные физиче-
ские нагрузки помогают набрать 
максимальный пик костной мас-
сы. у пожилых пациентов из-за 
истончения дермы способность 
синтезировать витамин D сни-
жается. часто ухудшается пре-
вращение неактивного витамина 
D в D-гормон из-за возрастного 
снижения активности фермента 
1-альфа-гидроксилазы.

– С какого возраста у мужчин 
и женщин начинает расти риск 
развития остеопороза?
– Риск остеопороза возрастает 
у женщин, вступивших в мено-
паузу, даже если это произошло 
в 30  лет по медицинским пока-
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заниям или вследствие раннего 
истощения яичников. у мужчин 
риск остеопороза увеличивается 
после 50 лет, впрочем, и женщи-
ны чаще вступают в менопаузу в 
этом возрасте. к 50 годам привя-
зана статистика международного 
фонда остеопороза: после этой 
возрастной точки низкотравма-
тичный перелом угрожает каж-
дой 3-й женщине и каждому 5-му 
мужчине в течение оставшейся 
жизни.

– Постменопаузальный остео-
пороз – самая распространен-
ная форма заболевания. но ведь 
есть и другие разновидности 
остеопороза. Здесь тоже возни-
кают проблемы диагностиче-
ского характера?
– вторичный остеопороз, то 
есть остеопороз, обусловленный 
хроническим заболеванием или 
приемом медикаментов, казалось 
бы, не должен вызывать слож-
ностей в диагностике. Однако и 
здесь есть свои подводные камни. 
например, при самом распро-
страненном вторичном остео-
порозе  – глюкокортикоидном  – 
низкотравматичные переломы 
развиваются у пациентов с остео-
пенией, а иногда и с нормальной 
минеральной плотностью кости. 
именно поэтому профилактику 
остеопороза стоит назначать сра-
зу с первой таблеткой курса тера-
пии глюкокортикоидами, а лече-
ние – если у пациента уже были 
переломы или минеральная плот-
ность кости снизилась до -1,5 в 
шейке бедра. для профилакти-
ки глюкокортикоидного остео-
пороза используют препараты 
кальция и витамина D, только в 
большей дозе. Глюкокортикоиды 
активизируют фермент 24-ги-
дроксилазу, который переводит 
предшественник D-гормона в 
неактивный метаболит, таким 
образом, дефицит D-гормона мо-
жет наблюдаться даже при доста-
точном содержании транспорт-
ной формы (холекальциферола). 
Многие исследования показали, 
что альфакальцидол – активный 

метаболит витамина  D  – у па-
циентов с глюкокортикоидным 
остеопорозом эффективнее в 
плане предупреждения пере-
ломов, прибавки минеральной 
плотности кости и даже увеличе-
ния мышечной силы, чем натив-
ный витамин D.
для лечения глюкокортикоидно-
го остеопороза используют бис-
фосфонаты, в частности, такие 
показания зарегистрированы у 
алендроната, золедроната. Одна-
ко обычно бисфософонаты на-
значают в комбинации с витами-
ном D и кальцием. Бисфосфонат 
можно также комбинировать с 
альфакальцидолом.
в принципе, из медикаментов, 
приводящих ко вторичному 
остеопорозу, кроме глюкокорти-
коидов, можно составить целый 
список: ингибиторы ароматазы, 
противоэпилептические препара-
ты, химио- и иммуносупрессивная 
терапия, медроксипрогестерона 
ацетат, агонисты гонадотропин-
рилизинг-гормона, гепарин, 

варфарин, литий, ингибиторы 
протонной помпы, ингибиторы 
обратного захвата серотонина, 
тиазолидиндионы, тиреоидные 
гормоны в супрафизиологических 
дозах.
что же касается остеопороза 
у мужчин, сильный пол подвер-
жен всем вторичным причинам 
остеопороза так же, как и слабый. 
Просто у мужчин есть преиму-

щество: они не вступают в мено-
паузу, соответственно, нет этапа 
быстрой потери костной массы. 
Таким образом, критического 
снижения костной массы они до-
стигают позже, чем женщины.

– Достаточна ли информирован-
ность об остеопорозе врачей-
травматологов?
– Мне кажется, что об остеопо-
розе слышали уже все. Однако 
травматологи на первое место в 
причине перелома ставят обстоя-
тельства, то есть факт падения. 
на самом деле внепозвоночный 
перелом – это почти всегда два 
фактора: падение и скомпроме-
тированная прочность кости. 
в норме при банальном падении 
с высоты собственного роста че-
ловек не должен ломать кость, 
скелет приспособлен к подобным 
нагрузкам. да, с возрастом разви-
вается остеопороз, но не следует 
забывать, что пожилые люди па-
дают чаще, изменяется направле-
ние падений. Травматологи как 

раз эту проблему видят, собирая 
анамнез пациента. Потом творят 
чудеса хирургии, восстанавли-
вая целостность любой кости, но 
до лечения остеопороза дело уже 
не доходит. Обычно пациент по-
лучает новый перелом снова, но 
попадает к другому травматологу, 
ему снова рекомендуют ходить 
аккуратней, может быть, вообще 
зимой из дома не выходить – при-

Активные метаболиты витамина D очень умеренно 
повышают минеральную плотность костной ткани и вместе 
с тем, по результатам крупного метаанализа, существенно 
снижают риск внепозвоночных переломов вследствие 
падений. Возможно, причина такой эффективности – 
в их способности предупреждать падения путем 
увеличения мышечной силы, что было показано в ходе 
нескольких исследований.
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ходилось сталкиваться и с такими 
рекомендациями…
Согласно современным клиниче-
ским рекомендациям, все паци-
енты, которые сломали бедро или 
позвонок при банальном падении 
с высоты собственного роста, 
должны получать противоостео-
поротическое лечение. Будем на-
деяться, что в ближайшем буду-
щем женщины и мужчины после 
50 лет, получившие любой пере-
лом при падении с высоты соб-
ственного роста, будут хотя бы 
предупреждены о необходимости 
обследоваться по поводу остеопо-
роза уже в травматологическом 
отделении.

– Существуют ли меры профи-
лактики потери плотности кост-
ной ткани и, соответственно, 
способы  предупреждения остео-
поротических переломов?
– Традиционной профилактикой 
остеопороза считается прием 
препаратов кальция и витами-
на D. важны здоровый образ жиз-
ни, хорошее питание, физические 
нагрузки в течение всей жизни. 
избыточное употребление алко-
голя и курение – факторы риска 
переломов. Если человек хорошо 
питается (молочные продукты, 
морская рыба), находится на от-
крытом воздухе с открытым ли-
цом и руками хотя бы 30 минут 
ежедневно, вполне можно обой-
тись без добавок.
С точки зрения предупреждения 
низкотравматичных переломов у 
нас есть определенные возможно-
сти в плане профилактики паде-
ний, а также лечения возрастного 
снижения мышечной массы. на-
пример, альфакальцидол отлича-
ется от холекальциферола гидрок-
сильной группой в положении 1, 
в организме это гидроксилиро-
вание выполняется ферментом 
1-альфа-гидроксилазой. Однако 
этот фермент довольно уязвим, 
и его уровень часто снижается у 
пожилых пациентов. в частности, 
пациенты со снижением скоро-
сти клубочковой фильтрации до 
65 мл/мин и ниже получат боль-

ше пользы именно от альфакаль-
цидола. Активные метаболиты 
витамина D очень умеренно по-
вышают минеральную плотность 
костной ткани и вместе с тем, 
по результатам крупного мета-
анализа, существенно снижают 
риск внепозвоночных переломов 
вследствие падений. возможно, 
причина такой эффективности – 
в их способности предупреждать 
падения путем увеличения мы-
шечной силы, что было показано 
в ходе нескольких исследований.

– какие препараты предпочти-
тельно назначают врачи в раз-
личных клинических ситуациях?
– в первую очередь хочется ска-
зать, что монотерапия остеопо-
роза добавками кальция и вита-
мина D используется только при 
установленном дефиците витами-
на D и не рекомендуется для лече-
ния постменопаузального остео-
пороза. По данным нескольких 
метаанализов, активные метабо-
литы витамина D эффективны 
для предупреждения переломов, 
но из-за небольшой прибавки 
минеральной плотности кости 
эти препараты не рекомендуется 
назначать в виде монотерапии. 
вот уже более 15 лет лидерами в 
лечении остеопороза остаются 
бисфосфонаты. Появляются каче-
ственные дженерики, лечение ста-
новится более доступным для па-
циентов. Бисфосфонаты остаются 
наиболее исследованными пре-
паратами. например, препараты 
алендроновой кислоты применя-
ются у женщин в постменопаузе 
и пременопаузе, у мужчин – при 
глюкокортикоидном остеопорозе, 
а в инициативных исследованиях 
их эффективность показана и при 
других формах вторичного остео-
пороза, например, тиреотоксико-
зе, первичном гиперпаратиреозе.
Стронция ранелат зарегистриро-
ван для лечения остеопороза в 
некоторых странах, в том числе в 
России. Споры о механизме дей-
ствия этого препарата продолжа-
ются. Стронций встраивается в 
кость вместо кальция, кость ста-

новится более плотной, тяжелой. 
По данным рентгеновских мето-
дов диагностики (денситометрия, 
компьютерная томография), 
кость получается очень плотной, 
так как радиус атома стронция 
больше, чем кальция. некоторые 
исследователи предполагают и 
другие механизмы, в частности, 
разнонаправленное влияние на 
костный обмен. в ряде американ-
ских исследований небольшой 
антирезорбтивный эффект у 2  г 
стронция наблюдался, правда, 
кальций в больших дозах тоже 
может оказывать антирезорбтив-
ный эффект. вероятно, стронций 
способен влиять на кальций-
чувствительные рецепторы так 
же, как и кальций, но следует пом-
нить, что кальций играет важную 
физиологическую роль не только 
в костной ткани.
Подводя некий итог, подчеркну: 
кальций и витамин D – обяза-
тельные спутники любой терапии 
остеопороза. для тех, кто употре-
бляет много кальция с продуктами 
питания, возможно дополнитель-
ное применение витамина  D  – 
холекальциферола или альфа-
кальцидола, нужно ли при этом 
отдельно принимать препараты 
кальция и в какой дозе, решает 
врач. например, есть комбинация 
алендроната и холекальциферола 
или комбинация алендроната и 
альфакальцидола. Такие препа-
раты оптимальны для пожилых 
мужчин и женщин с остеопорозом 
и высоким риском падений, осо-
бенно если речь идет о снижении 
скорости клубочковой фильтра-
ции до 65 мл/мин и ниже.
что касается ожидаемых от ле-
чения результатов, главное – это, 
конечно, предупреждение пере-
лома. Процесс старения сложно 
остановить, но можно замедлить. 
непрерывное лечение продол-
жается 3–5 лет, возможны по-
вторения курсов. Перелом легче 
предупредить, чем устранить его 
последствия, и, конечно, лечение 
и наблюдение лучше начинать на 
самой ранней стадии.

Беседовал Б. Львов
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По данным Всемирной организации здравоохранения, остеопороз – одно из самых серьезных 
и наиболее распространенных заболеваний в мире. В России остеопорозом страдают 
14 млн человек, у 20 млн выявлена остеопения. В настоящее время общепризнано, что истоки 
остеопороза лежат в детском возрасте. Содержание минерала в скелете ниже нормы отмечается 
в среднем у каждого 10-го доношенного новорожденного, 6-го дошкольника и 3-го школьника, 
что является фактором риска развития остеопороза у лиц трудоспособного и пожилого 
возраста. Именно поэтому серьезное внимание специалистов должно уделяться профилактике 
этого заболевания начиная с детства. Одним из условий надежной профилактики остеопороза 
является обеспечение организма матери и ребенка кальцием и витамином D3 и создание условий 
для позитивного кальциевого баланса, в том числе с помощью комплексных препаратов кальция 
и витамина D3. О влиянии кальция на минеральную плотность костной ткани у детей, 
негативной роли дефицита кальция в течении беременности и родов у женщин, а также об 
опыте использования комбинированных препаратов кальция с витамином D3 мы побеседовали 
с заведующей лабораторией экологии и профилактической педиатрии ФГУ ФНКЦ ДГОИ 
Минздравсоцразвития России, д. м. н., профессором Ларисой Александровной ЩЕПЛЯГИНОЙ 
и доцентом кафедры акушерства и гинекологии стоматологического факультета МГМСУ, 
к. м. н. Маргаритой Викторовной МАЗУРКЕВИЧ.

Профилактика остеопороза       

Зачем нужны препараты кальция 
детям и беременным женщинам?

– В последнее время появились 
данные о том, что истоки остео-
пороза лежат в детском и под-
ростковом возрасте. насколько 
актуальна проблема дефицита 
кальция у детей и как она прояв-
ляется?
– кальций – незаменимый (эссен-
циальный) компонент питания 
ребенка. Минерал необходим ре-
бенку для достижения конечного 
роста, минерализации скелета, на-
копления пиковой костной массы, 
полноценного сокращения мышц, 
передачи нервных импульсов, 
нормальной свертываемости кро-
ви. недостаточное поступление 
и содержание в детском организ-
ме кальция проявляется разными 
симптомами. у новорожденного 
антенатальный дефицит кальция 

может реализоваться в виде низких 
антропометрических показателей, 
продолжительного судорожного 
синдрома, недостаточной минера-
лизации скелета, отрицательного 
баланса кальция. у детей первого 
года жизни при нехватке кальция 
часто регистрируют рахитоподоб-
ные деформации скелета, позднее 
прорезывание зубов, дистрофиче-
ские изменения эмали зубов, недо-
статочные темпы роста, повышен-
ную возбудимость. у детей старше 
года недостаточное поступление 
кальция в организм снижает тем-
пы роста, минерализации скелета, 
является причиной кариеса зубов, 
нарушения прорезывания зубов, 
истончения волос, ломкости ног-
тей, повышенной возбудимости, 
мышечной гипотонии. в подрост-

ковом возрасте на фоне дефицита 
кальция в рационе повышается 
частота переломов трубчатых ко-
стей, развития кариеса, тенезопа-
тий, ребенок не достигает конеч-
ного роста, не способен набрать 
генетически детерминированный 
уровень пиковой костной массы, 
необходимого для профилактики 
остеопороза и переломов в трудо-
способном и пожилом возрасте.

– В каком возрасте наиболее важ-
но корригировать дефицит по-
требления кальция?
– Ребенок нуждается в кальции на 
протяжении всего периода роста: 
внутриутробно и после рождения, 
до конца пубертата. Период поло-
вого созревания – особенно ранний 
пубертат – наиболее благоприятен 
для назначения кальция с целью 
увеличения костной массы. надо 
помнить, что этот период весьма 
короткий, поэтому его называют 
еще window of opportunity. По дан-

Л.А. ЩЕПЛЯГИНА: 
«Комбинированные препараты кальция с витамином D3 – 
для здоровья и матери, и ребенка»

Спецвыпуск «Остеопороз»



7
ЭФ. Эндокринология. Октябрь. 2011

Актуальное интервью

ным литературы, назначение пре-
паратов кальция именно на этом 
этапе развития может увеличить 
костную минеральную плотность 
на 1,5–3% и выше. По результатам 
нашего исследования, прием ком-
бинированного препарата кальция 
с витамином D3 детьми 11–13 лет 
дает прибавки минерала в скелете 
и костной минеральной плотности 
до 7% и более.

– Действительно ли внутриутроб-
ный плод нуждается в кальции? 
Означает ли это, что беременные 
женщины должны включать в 
ежедневный рацион препараты 
кальция и витамина D3?
– Организм беременной женщины 
испытывает повышенную потреб-
ность в витаминах и микроэлемен-
тах, что обусловлено их усилен-
ной утилизацией развивающимся 
плодом. дефицит микроэлементов 
возникает в организме вследствие 
нарушения их поступления из-
за несбалансированного питания 
и/или по причине нарушения их 
всасывания. как известно, для 
всасывания кальция в кишечни-
ке необходим витамин D3. Пища, 
бедная витамином D3, кальцием и 
белками, то есть нерациональное 
питание, приводит к нарушению 
минерального обмена во время бе-
ременности. Обычно беременные 
женщины употребляют не более 
500–600 мг кальция в сутки, а по-
требность составляет 1200–1500 мг 
кальция и 400 МЕ витамина D3 

в сутки. При недостаточном посту-
плении кальция с пищей его запасы 
мобилизуются из костной ткани. 
нарушение минерального обмена 
во время беременности и лакта-
ции отрицательно отражается на 
костной ткани и зубочелюстной 
системе женщины, а впоследствии 
и плода. во время беременности 
женщина должна получать каль-
ция «на двоих». Потребность в ми-
нерале еще больше возрастает при 
приеме беременной женщиной ме-
дикаментов, снижающих процессы 
ремоделирования костной ткани 
(глюкокортикоиды, гепарин, гор-
моны щитовидной железы).

– Существует мнение, что чрез-
мерный прием кальция способ-
ствует преждевременному зарас-
танию родничка у ребенка. 
– во-первых, беременная и кор-
мящая женщина имеет повышен-
ную потребность в кальции, что 
обусловлено его дефицитом до 
беременности и значительным 
расходом во время беременности. 
во-вторых, при избытке посту-
пления кальций выводится с ка-
лом. в-третьих, многочисленные 
зарубежные исследования свиде-
тельствуют о том, что беременная 
женщина нуждается в дополни-
тельном приеме не менее 2000 мг 
кальция и 800 МЕ витамина D3. 
При этом подчеркивается, что 
нормальная минерализация ске-
лета ребенка осуществляется при 
дополнительном приеме именно 

таких доз кальция и витамина D3. 
что касается зарастания роднич-
ка, то в медицинской литературе 
не описаны случаи его зарастания 
внутриутробно и в первые месяцы 
жизни на фоне приема физиологи-
ческих доз кальция и витамина D3.

– Есть ли у Вас собственный опыт 
применения препаратов кальция 
у беременных женщин с целью 
профилактики дефицита каль-
ция у матери и ребенка?
– да, у нас есть определенный 
опыт проведения антенатальной 
профилактики дефицита кальция 
и витамина D3 у детей. Совмест-
но с акушерами-гинекологами 
мы изучали применение препара-
та кальций-д3 никомед в разные 
сроки беременности в зависимо-
сти от выявляемых нарушений 
минерального обмена и снижения 
костной прочности у матери. Пре-
парат назначали в дозе 1000  мг 
кальция и 400 МЕ витамина D3 
в день. Эффективность препарата 
для матери и ребенка отмечена в 
тех случаях, когда он назначался не 
позже II триместра беременности. 
Своевременное назначение пре-
парата положительно влияло на 
минерализацию скелета ребенка, 
линейный рост, минеральный об-
мен, костное ремоделирование, что 
подтверждено при углубленном об-
следовании ребенка в роддоме и в 
возрасте шести месяцев жизни. не-
желательных эффектов при приеме 
препарата не выявлено.

– С какого периода беременности 
следует принимать препараты 
кальция и витамина D?
– накопление кальция в тканях 
плода начинается с 8 недель бере-
менности, значительно возрастая 
к началу минерализации его ске-
лета. уже в I триместре начинается 
закладка временных зубов и фор-
мирование скелета (6–8 недель). 
в начале II триместра беременно-
сти сформированы первые кости, 
к концу II триместра происходит 
усиленная дифференцировка и 
обызвествление эмали и дентина 
(15–16 недель). на 20–21-й неделе 
наблюдается активная минерали-

зация скелета плода и начинается 
закладка и формирование зачат-
ков постоянных зубов. в III три-
местре беременности происходит 
максимальное увеличение разме-
ров плода, полное окостенение не-
которых костей (таранная, пяточ-
ная, кубовидная) и интенсивная 
минерализация коронок времен-
ных зубов и первого постоянного 
моляра.

Сроки проведения профилактиче-
ской терапии препаратами кальция 
зависят от пищевого потребления 
кальция, факторов риска развития 
остеопении и стоматологического 
статуса беременной женщины. как 
было показано в работе н.д. Гаспа-
рян, у беременных с наличием фак-
торов риска развития остеопении 
препарат кальций-д3 никомед на-
значается с 10–12 недель. Это позво-

М.В. МАЗУРКЕВИЧ: 
«Препарат Кальций-Д3 Никомед обладает протективными 
свойствами в отношении развития фетоплацентарной 
недостаточности, а также снижает риск развития гестоза»



8
Спецвыпуск «Остеопороз»

ляет своевременно скорригировать 
остеопению и нивелировать сим-
птомы кальциевой недостаточно-
сти. Беременная женщина должна 
получать комплексные препараты 
кальция и витамина D3. назначать 
такие препараты целесообразно не 
позже II триместра в дозе не менее 
1000 мг кальция и 400 МЕ витами-
на D3 в течение II и III триместров. 
необходимость раннего назначения 
кальция связана с тем, что в Рос-
сии практически все беременные и 
кормящие детей грудным молоком 
женщины испытывают дефицит 
кальция в рационе. недостаточное 
содержание кальция в рационе жен-
щины неблагоприятно влияет на 
течение беременности, родов, при-
водит к нарушению естественных 
процессов программирования раз-
вития скелета ребенка, его размеров 
и минерализации.

– какой препарат кальция можно 
считать препаратом выбора? 
– Лидирующие позиции по со-
держанию элементарного кальция 
занимает карбонат кальция. для 
усиления всасывания кальция в 
кишечнике и активации процессов 

костного ремоделирования необхо-
димо достаточное количество вита-
мина D3. целесообразно во время 
беременности назначать препараты, 
которые прошли клинические ис-
пытания. дополнительный прием 
кальция до 1000–1500 мг необходим 
беременным с низким пищевым 
потреблением кальция и является 
безопасным. Это было отмечено 
в исследовании эффективности и 
безопасности применения кальция, 

проводившемся под эгидой вОЗ, в 
котором участвовали 5 тысяч бе-
ременных женщин, принимавших 
препарат кальция компании «ни-
комед». в одной таблетке препарата 
кальций-д3 никомед содержится 
сбалансированная комбинация: 
500 мг кальция и 200 МЕ витами-
на D3. Рекомендовано принимать по 
1–2 таблетки в день. 

– Оказывает ли препарат влияние 
на вынашивание беременности, на 
развитие фетоплацентарной недо-
статочности?
– После своего формирования пла-
цента на протяжении всего срока 
беременности претерпевает ряд 
изменений. к концу беременности 
происходит физиологическая ре-
дукция соответствующих струк-
тур, которая проявляется рядом 
атрофических, склеротических и 
дистрофических процессов. При 
преждевременном созревании 
плаценты выявленные во время 
ультразвукового исследования 
инволютивно-дистрофические и 
дегенеративные изменения, со-
провождающиеся накоплением 
фибриноида, расцениваются как 

кальцификаты. Преждевременное 
созревание плаценты как один из 
признаков фетоплацентарной не-
достаточности является ранним 
эхографическим проявлением ге-
стоза и/или инфицирования. С уче-
том механизмов действия кальция 
на различные звенья фетоплацен-
тарного комплекса можно предпо-
ложить, что препарат кальций-д3 
никомед обладает протективными 
свойствами в отношении развития 

фетоплацентарной недостаточно-
сти. А вот дефицит кальция у ма-
тери может привести к задержке 
роста плода. нами было проведе-
но эхографическое исследование, 
в результате которого не было вы-
явлено повреждающего влияния 
кальция, назначенного дополни-
тельно во время беременности, на 
фетоплацентарный комплекс. ко-
личество случаев преждевремен-
ного созревания плаценты в группе 
беременных, принимавших допол-
нительно кальций, и в контрольной 
группе достоверно не различалось. 
в контрольной группе, где бере-
менные не получали дополнитель-
но препараты кальция, случаи за-
держки роста плода наблюдались 
в 2 раза чаще. данные зарубежных 
исследований за последние 10 лет, 
включенные в кохрановский ре-
естр, свидетельствуют о том, что 
достаточное обеспечение кальци-
ем беременной женщины снижает 
риск развития гестоза.

– Прослеживается ли связь между 
приемом препарата и развитием 
мочекаменной болезни?
– Многочисленные исследования 
показывают, что риск образования 
камней при дополнительном прие-
ме препаратов кальция значительно 
меньше, чем при его низком пище-
вом потреблении. Защитный эф-
фект кальция, по мнению авторов, 
обусловлен тем, что он связывает 
оксалаты и фосфаты в кишечнике, 
предотвращая их избыточную экс-
крецию с мочой, способствующую 
формированию конкрементов. Ре-
комендуется превентивное лечение 
рецидивных кальциевых камней 
дополнительным применением 
препаратов кальция, учитывая, что 
снижение потребления кальция не-
гативно воздействует на образова-
ние комплексов с оксалатами в ки-
шечнике и приводит к увеличению 
их абсорбции. Ограничение приема 
кальция с пищей или дополнитель-
ного поступления кальция в орга-
низм человека в виде препаратов 
кальция и витамина D может играть 
отрицательную роль в патогенети-
ческих механизмах профилактики и 
метафилактики камнеобразования 
в мочевых путях. 

Дополнительный прием кальция до 1000–1500 мг 
необходим беременным с низким пищевым 
потреблением кальция и является безопасным. Это было 
отмечено в исследовании эффективности и безопасности 
применения кальция, проводившемся под эгидой ВОЗ, 
в котором участвовали 5 тысяч беременных женщин, 
принимавших препарат кальция компании «Никомед».
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В статье рассматриваются этиологические факторы, 
предрасполагающие к развитию постменопаузального остеопороза, 
а также механизмы патогенеза заболевания. Обсуждаются вопросы 

диагностики, профилактического и раннего лечения женщин с риском 
развития остеопороза. Установлено, что в целях предотвращения 

остеопоротических переломов эффективно длительное применение – 
в течение 2–3 лет – комплексных препаратов, содержащих соли 

кальция и витамин D.

Остеопороз – системное, ме-
таболическое заболевание 
скелета, характеризующее-

ся уменьшением костной массы и 
нарушением микроархитектоники 
кости, часто возникающее у жен-
щин в постменопаузе. Снижение 
костной массы и перестройка ее 
микроструктуры приводят к повы-
шению ломкости костей. в резуль-
тате формируется механическая 
несостоятельность кости, что кли-
нически проявляется переломами. 
наиболее часто встречаются три 
локализации остеопоротических 
переломов: шейка бедра, позво-
ночник и дистальный отдел луче-
вой кости. Переломы шейки бедра, 
наиболее опасные в отношении ле-
тальных исходов, широко распро-
странены среди пожилых женщин, 
и, как прогнозирует вОЗ, их абсо-
лютное число удвоится в течение 
ближайших 25 лет, а к 2050 г. до-
стигнет 6 миллионов. 
Медицинская и социальная значи-
мость остеопороза определяется 
несколькими аспектами. Лечение 
остеопороза и остеопоротических 

переломов требует больших мате-
риальных затрат как со стороны 
общества, так и со стороны паци-
ентов. Опасность заболевания для 
больных и их родственников за-
ключается в высоком риске смерт-
ности – при переломе шейки бедра 
22% пациентов умирают в течение 
6–12 месяцев, еще 25% больных 
становятся инвалидами. Только 
около половины лиц, живших не-
зависимо и самостоятельно до 
перелома, могут обойтись без по-
сторонней помощи после перело-
ма шейки бедра. исходя из этого, 
не лечение, а профилактика остео-
пороза является актуальной за-
дачей, решение которой способно 
значительно улучшить показатели 
продолжительности и качества 
жизни.
Остеопороз развивается в резуль-
тате действия предотвратимых и 
непредотвратимых факторов, сре-
ди которых можно назвать низкую 
массу тела, наследственность, ку-
рение, использование глюкокор-
тикоидов, низкую физическую ак-
тивность и др. Более 60% причин 

развития остеопороза так или ина-
че ассоциированы с наследствен-
ными факторами, ответственны-
ми за функционирование костной 
и других органных систем, и явля-
ются непредотвратимыми. Однако 
около 40% риска обеспечивается 
образом жизни и преходящими, 
предотвратимыми факторами, 
которые можно и нужно преодо-
левать [1]. 
Генетические факторы собственно 
остеопороза играют немаловаж-
ную роль в реализации его риска, 
хотя специфические гены еще не 
выделены. но, например, извест-
но, что наличие различных алле-
лей гена VDR (гена рецепторов 
витамина D) определяет индиви-
дуальные количественные разли-
чия абсорбции кальция в кишеч-
нике, а также реакции, влияющие 
на уровень минеральной плотно-
сти кости (МПк), при использова-
нии солей кальция и препаратов 
активного метаболита витамина 
D в рамках профилактики и тера-
пии остеопороза [2]. в то же время 
различие аллелей VDR может от-
ражать влияние питания и образа 
жизни людей, усиливающееся с 
возрастом [3]. 
возраст является основным фак-
тором риска развития остеопо-
роза: после 80 лет у женщин ев-
ропейской расы риск перелома 
повышается на 3% ежегодно, сред-
ний возраст при переломе позво-
ночника составляет 65 лет. у лиц 
с переломами позвоночника даль-
нейший риск остеопоротических 
переломов значительно увеличи-
вается.

д. м. н., проф. и.в. куЗнЕцОвА

ГБОУ ДПО РМАПО, 
кафедра акушерства 

и гинекологии Менопаузальный остеопороз: 
возможности первичной 
профилактики
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Остеопороз в основном поража-
ет женщин в постменопаузе. не-
зависимо от возраста у женщин 
этого периода жизни риск пере-
ломов в три раза превышает риск 
у пожилых мужчин и составляет 
около 15% у женщин европейской 
расы. частота переломов запястья 
и других костей периферического 
скелета (помимо бедра), согласно 
многим исследованиям, возраста-
ет в 10 раз в течение 15 лет после 
наступления менопаузы.
неудивительно, что развитие 
остеопороза связано с менопау-
зой – метаболизм костной ткани 
на протяжении всей жизни зави-
сит от уровня половых гормонов.
кость является одной из форм 
соединительной ткани, состоящей 
из коллагенового матрикса, кото-
рый минерализован включения-
ми кристаллов фосфата кальция. 
Такой состав ткани придает ске-
лету прочность и силу, при этом 
сохраняя свойства эластичности. 
Существуют два морфологиче-
ских вида кости: кортикальная, 
или компактная, и губчатая. кости 
выполняют ряд важных функций 
в организме: защита от травмати-
ческих повреждений, движение 
и создание депо кальция. в свою 
очередь, кальций играет роль не 
только в структурной интеграции 
скелета. Стабильность концентра-
ции ионов Са во внеклеточной 
жидкости и цитозоле является 
одной из физиологических кон-
стант организма. Плазма крови 
содержит три фракции кальция: 
ионизированный (50%), связан-
ный с белками (около 40%), в со-
единении с фосфорными ионами 
или цитратами (около 10%). наи-
большее значение имеет ионизи-
рованный кальций, участвующий 
в процессах свертывания крови, 
нервно-мышечной возбудимости, 
регулирующий проницаемость 
клеточных мембран и др. Содер-
жание кальция в крови – жесткая 
константа, при снижении посту-
пления кальция или повышении 
его потребления/потери кальций 
начинает извлекаться из своих 
главных депо, костей.
кость – живая ткань. Она посто-
янно обновляется, подвергается 

резорбции и новому формирова-
нию, и этот процесс называется 
ремоделированием. костное ремо-
делирование происходит в тече-
ние всей жизни и обеспечивается 
остеобластами и остеокластами. 
Остеобласты отвечают за фор-
мирование кости, а остеокласты 
специализируются на ее резорб-
ции. в  период роста организма 
формирование кости превалирует 
над резорбцией. в возрастной пе-
риод от тридцати до пятидесяти 
лет процессы костеобразования и 
костной резорбции проходят при-
мерно с одинаковой интенсивно-
стью. После наступления менопау-
зы у женщин и пятидесятилетнего 
возраста у мужчин костная ре-
зорбция начинает преобладать над 
костеобразованием. Масса кост-
ной ткани, имеющаяся у пожило-
го человека, представляет собой 
разницу между количеством кост-
ной ткани, накопленной к периоду 
зрелости (так называемая пиковая 
костная масса), и костной массы, 
потерянной с возрастом. в инди-
видуальных показателях пиковой 
костной массы имеется значи-
тельный разброс. Существенное 
значение имеет размер тела, очень 
важны наследственные факторы. 
Степень физической активности 
и количество потребляемого каль-
ция также влияют на формирова-
ние костной массы.
Патогенетические факторы, спо-
собствующие формированию 
остеопороза, либо нарушают 
формирование костной ткани во 
время роста, либо способствуют 
ускорению костной резорбции во 
взрослом периоде жизни.
во время роста отрицательное 
влияние на композицию кости 
могут оказать долгое вынужден-
ное ограничение физической ак-
тивности (например, пребывание 
на постельном режиме по поводу 
болезни), недостаток питания или 
неправильное питание, особенно 
связанное с низким потреблением 
кальция и/или белков. к наруше-
нию процессов накопления кост-
ной массы могут приводить не-
которые заболевания в детском и 
подростковом возрасте. При гипер-
кортицизме или недостатке гормо-

на роста неадекватное формиро-
вание костной массы обусловлено 
эндокринно-метаболическими 
причинами. Роль половых сте-
роидов не менее значима. Скелет 
становится мишенью эстрогенов 
и андрогенов в периоде полово-
го созревания, и с этого времени 
особенности его формирования 
зависят как от уровня, так и от 
соотношения половых гормонов 
[4]. Любые варианты стойкого 
гипогонадизма у девушек, вне за-
висимости от его происхождения, 
ассоциированы с недостаточным 
накоплением костной массы, а 
при некоторых хромосомных за-
болеваниях, например типичной 
форме дисгенезии гонад, в пато-
генез остеопороза вносят вклад и 
нарушения кариотипа. При пре-
ходящих формах гипогонадизма, 
таких как нервная анорексия или 
аменорея, связанная с избыточны-
ми физическими нагрузками, при-
чиной будет являться комбинация 
недостаточного питания и гормо-
нального дисбаланса. к замедле-
нию формирования кости могут 
приводить тяжелые заболевания, 
требующие лечения глюкокорти-
коидами, проведения химиотера-
пии или облучения.
во второй половине жизни основ-
ной причиной избыточной по-
тери костной массы является ги-
погонадизм. После наступления 
менопаузы недостаток эстрогенов 
приводит к ускорению процессов 
костного метаболизма со смещени-
ем равновесия в сторону костной 
резорбции [5]. Механизмы влия-
ния половых гормонов на костную 
ткань до конца не изучены. Рассма-
тривается как непосредственное, 
так и опосредованное действие 
эстрогенов и андрогенов на скелет. 
к опосредованным механизмам 
относятся: синтез кальцитонина, 
всасывание кальция в кишечнике, 
реабсорбция его почками, синтез 
паратгормона. возможность непо-
средственного влияния эстрогенов 
на костную ткань подтверждается 
наличием специфических рецеп-
торов на остеокластах, остеоцитах, 
трабекулярных активных и неак-
тивных остеобластах, а также кост-
ных эндотелиальных клетках [6]. 
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клеточный ответ на эстрогенную 
стимуляцию имеет несколько вари-
антов и реализуется через измене-
ние секреции локальных факторов. 
дефицит эстрогенов приводит к 
смещению баланса костного ме-
таболизма в сторону процессов 
резорбции путем влияния на ак-
тивность костных клеток, синтез 
кальцитонина, цитокинов (фак-
тор некроза опухоли, интерлей-
кины), всасывания кальция и др. 
в результате риск остеопороза у 
женщин с эстрогенным дефици-
том значительно повышается вне 
зависимости от возраста. у пожи-
лых мужчин потери костной мас-
сы скорее связаны с замедлением 
формирования кости, чем с уско-
рением костной резорбции, что, 
вероятно, можно объяснить сни-
жением уровня андрогенов. 
Потерю костной массы могут 
спровоцировать такие эндокрин-
ные заболевания, как первичный 
гиперпаратиреоз, гипертиреоз и 
гиперкортицизм. дефицит каль-
ция и/или витамина D также при-
водит к формированию остеопо-
роза по нескольким причинам, в 
том числе и эндокринным, вслед-
ствие стимуляции секреции парат-
гормона.
дефицит кальция у стареющих 
женщин имеет множественные 
причины. во-первых, с возрастом 
изменение пищевых привычек, 
частая лактазная недостаточность 
с формированием непереносимо-
сти молочных продуктов приво-
дят к уменьшению потребления 
кальция. во-вторых, в отсутствие 
эстрогенов нарушаются процессы 
всасывания кальция в кишечнике. 
в-третьих, в постменопаузе растет 
потеря кальция с мочой: существу-
ет прямая зависимость степени 
гиперкальциурии от возраста [7]. 
к сожалению, в молодой популя-
ции дефицит кальция тоже весьма 
распространен. на протяжении 
всей жизни неправильные пище-
вые привычки, недостаточное по-
требление продуктов, содержащих 
кальций, расстройства пищева-
рения опять-таки вследствие не-
правильного питания нарушают 
поступление и усвоение кальция 
организмом [8]. наконец, в каль-

циевой недостаточности большую 
роль играет дефицит витамина D. 
витамин D принимает участие в 
поддержании кальциевого гомео-
стаза, его функция реализуется 
так же, как и функция D-гормона 
на уровне кишечника, почек и ске-
лета. дефицит витамина D явля-
ется важным звеном в патогенезе 
большинства форм остеопороза 
[9]. для образования витамина D 
нужна достаточная инсоляция, но 
и большое количество солнечных 
лучей не защищает пожилых жен-
щин от формирования дефицита 
витамина D: стареющая кожа те-
ряет способность к синтезу этого 
важного компонента костного ме-
таболизма.
исходя из патогенеза остеопороза, 
становится ясно, что даже здоро-
вый образ жизни не обеспечивает 
защиту костей от постепенного 
разрушения, недаром остеопороз 
долгое время считался не заболе-
ванием, а неизбежным спутником 
старения, своеобразной платой 
за долгую жизнь. но в последние 
десятилетия отношение к остеопо-
розу изменилось, и усилия меди-
ков самых разных специальностей 
направлены теперь на раннюю 
диагностику, предотвращение и 
своевременное лечение этого за-
болевания.
Проблема остеопороза заключает-
ся в отсутствии в течение долгого 
времени клинических признаков 
болезни. часто первыми его сим-
птомами становятся переломы. 
Так, боль в спине и ограничение 
подвижности, кифоз и снижение 
высоты позвоночного столба по-
зволяют заподозрить переломы 
позвоночника.
для выявления лиц, нуждающих-
ся в предотвращении переломов, 
используется ранняя диагностика 
на основе определения плотности 
костной ткани. в качестве универ-
сальных диагностических показа-
телей используются усредненные 
Т- и другие критерии. Согласно 
рекомендациям Рабочей груп-
пы вОЗ, для женщин белой расы 
критерием остеопороза считается 
снижение костной плотности на 
2,5 и более стандартных отклоне-
ний (SD) ниже пика костной мас-

сы молодых лиц здоровой популя-
ции. Остеопения характеризуется 
показателем Т-критерия от -1 до 
-2,5 SD [10]. При наличии пере-
ломов в анамнезе женщин, имею-
щих Т-критерий -2,5 стандартных 
отклонения и ниже, ставится диа-
гноз тяжелого остеопороза. у па-
циенток раннего репродуктивного 
возраста, страдающих остеопоро-
зом, костная масса может не до-
стичь ожидаемого максимума, что 
определяет целесообразность 
использования в данной группе 
больных Z-критерия, отражаю-
щего сравнение МПк со средним 
значением для соответствующего 
возраста и пола. 
Предпочтительными областями 
исследования являются прокси-
мальный отдел бедра и позво-
ночник, наиболее приемлемым 
методом – двухэнергетическая 
рентгеновская денситометрия (аб-
сорбциометрия) [11]. Тем не менее 
допустимо исследование других 
частей скелета с использованием 
различных методик (ультразвуко-
вая денситометрия или компью-
терная томография) для оценки 
риска переломов или определения 
эффекта от проводимого лечения. 
Биохимические маркеры костного 
метаболизма также используются 
в качестве предикторов перело-
мов и при оценке эффективности 
терапии [12]. Акцент на исследо-
ваниях шейки бедра определяется 
важным клиническим значением 
показателей плотности костной 
ткани в этой области для выяв-
ления риска переломов. Однако 
проспективные исследования по-
казали, что снижение МПк ведет 
к повышению риска переломов в 
любой области. каждое стандарт-
ное отклонение, свидетельствую-
щее о снижении МПк, увеличи-
вает риск переломов примерно 
вдвое. 
Отсутствие клинических симпто-
мов на ранних стадиях развития 
заболевания ставит вопрос о про-
граммах активного обследования 
для выявления остеопороза. но 
проведение универсальных скри-
нинговых исследований МПк в 
популяции не оправдано с финан-
совой точки зрения, и для отбора 
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лиц, подлежащих направлению на 
остеоденситометрию, необходимо 
оценивать факторы риска. нали-
чие двух и более факторов риска 
остеопороза – достаточное осно-
вание для проведения обследова-
ния. Поскольку менопауза являет-
ся одним из таких факторов риска, 
практически все женщины этого 
периода жизни могут рассматри-
ваться как контингент для прове-
дения остеоденситометрии.
Рассматриваются следующие по-
казания к исследованию МПк: 
 ■ рентгенографические признаки 

остеопении и/или деформации 
позвонков;

 ■ снижение роста, кифоз грудного 
отдела позвоночника;

 ■ переломы в анамнезе при не-
значительной травме (например, 
при падении с высоты собствен-
ного роста);

 ■ длительная терапия глюкокор-
тикостероидами;

 ■ гипогонадизм у лиц обоих полов 
(относится ко всем женщинам в 
постменопаузе);

 ■ хронические заболевания, со-
провождающиеся развитием 
остеопороза (например, гипер-
паратиреоз или гипертиреоз);

 ■ переломы шейки бедра у бли-
жайших родственников;

 ■ низкий индекс массы тела 
(< 19 кг/м2);

 ■ низкое потребление кальция.
Лицам с показателями МПк вы-
ше -2,0 SD, но ниже нормы должно 
быть предложено профилакти-
ческое лечение, при этом особое 
внимание уделяется женщинам 
постменопаузального возраста с 
показателями плотности костной 
ткани в пределах от -1 до -2,5 SD, 
а также пациентам с более чем од-
ним фактором риска.
Стратегия профилактики остео-
пороза включает ряд основопола-
гающих позиций, ориентирован-
ных во многом на здоровый образ 
жизни. к ним относятся: обяза-
тельный ритм питания с поддер-
жанием нормальной массы тела 
в течение жизни и потреблением 
кальция в рассчитанных для со-
ответствующей группы суточных 
дозах; высокая физическая актив-
ность; поддержание нормального 

баланса половых стероидов; ис-
ключение курения и злоупотре-
бления алкоголем; минимальное 
употребление глюкокортикосте-
роидов или одновременное при-
менение с ними лекарств для про-
филактики остеопороза; активное 
использование лекарственных 
форм витамина D и/или регуляр-
ное проведение времени вне по-
мещения в дневное время (для 
активации эндогенного синтеза 
витамина D); программы предот-
вращения падений для пожилых и, 
наконец, использование защитных 
приспособлений для бедер у лиц с 
высоким риском падений.
целью лечения остеопороза яв-
ляется снижение частоты перело-
мов. Сохранение костной массы и 
предотвращение первого перело-
ма позвоночника – жизненно важ-
ная задача, определяющая необхо-
димость раннего начала терапии 
[13]. Основные лечебные програм-
мы, эффективность которых была 
подтверждена обширными кон-
тролируемыми рандомизирован-
ными исследованиями, включают 
в себя: для пожилых лиц – препа-
раты кальция и активной формы 
витамина D; для женщин с необ-
ратимым гипогонадизмом (в том 
числе в постменопаузе) – замести-
тельную гормональную терапию 
[14], в других случаях диагности-
рованного остеопороза – бисфос-
фонаты [15]. для предотвращения 
переломов позвоночника также 
эффективны препараты кальци-
тонина и селективные модулято-
ры рецепторов эстрогенов. начи-
нать лечение остеопороза с целью 
профилактики переломов следует 
при снижении МПк ниже -2 SD 
Т-критерия вне зависимости от 
факторов риска и ниже -1,5 SD при 
наличии факторов риска [16]. 
как профилактические, так и 
лечебные программы борьбы с 
остеопорозом обязательным ком-
понентом имеют дотацию кальция 
и витамина D [17]. Причем особое 
значение придается достаточному 
потреблению кальция и витамина 
D на протяжении всей жизни, осо-
бенно в период накопления кост-
ной ткани и в период ее преиму-
щественной потери. Повышенное 

количество кальция женщинам 
требуется также во время беремен-
ности и послеродового периода.
Рекомендуемое потребление 
кальция в эти периоды жизни 
составляет 1000–1500 мг/сутки 
и показано независимо от нали-
чия факторов риска остеопороза 
и значения МПк. у большинства 
людей отмечается дефицит посту-
пления кальция с пищей, который 
усугубляется при различных за-
болеваниях желудка и кишечника, 
что диктует необходимость назна-
чения лекарственных препаратов 
кальция. назначение солей каль-
ция необходимо и при проведении 
терапевтических программ. Это 
обусловлено, с одной стороны, 
гипокальциемическим действием 
большинства антирезорбтивных 
препаратов (кальцитонина, бис-
фосфонатов, иприфлавона), с дру-
гой – возможными нарушениями 
минерализации костной ткани при 
использовании фторидов, бисфос-
фонатов первого поколения. При 
назначении вышеуказанных пре-
паратов дополнительно применя-
ется не менее 500 мг кальция. При-
ем кальция после прекращения 
терапии антиостеопоротическими 
препаратами в определенной сте-
пени позволяет затормозить реак-
тивное усиление костной резорб-
ции (феномен «рикошета»). 
из солей кальция наибольшей по-
пулярностью пользуются карбона-
ты и цитраты, у каждой из солей 
есть свои преимущества. карбонат 
кальция хорошо всасывается при 
приеме с пищей, цитрат кальция 
имеет лучшие показатели всасыва-
емости при приеме натощак. кар-
бонат кальция – несомненный ли-
дер по содержанию элементарного 
кальция в 1 грамме соли (400 мг) 
по сравнению с цитратом. При 
этом фармакокинетика карбоната 
и цитрата кальция не отличается.
наряду с препаратами кальция 
базисом терапии остеопороза яв-
ляются препараты витамина D, 
причем с лечебными целями бо-
лее целесообразно применение 
его активных метаболитов. Тео-
ретически это обусловлено нали-
чием мальабсорбции кальция и 
дефицитом рецепторов витамина 
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D при многих формах остеопо-
роза, а также большей доступно-
стью активных метаболитов для 
тканей-мишеней. Механизм дей-
ствия препаратов связан не только 
с их влиянием на обмен кальция, 
но и со способностью воздейство-
вать на другие органы и ткани, в 
частности мышечную, жировую 
ткани, органы нервной системы, 
иммунитет. Помимо улучшения 
всасывания кальция в кишечнике 
и активизации процессов кост-
ного ремоделирования активные 
метаболиты витамина D снижают 
повышенный уровень паратгормо-
на и усиливают нервно-мышечную 
проводимость, уменьшая прояв-
ления миопатии. необходимо от-
метить универсальность терапии 
активными метаболитами витами-
на D при первичном и вторичном 
остеопорозе, а также возможность 
комбинации этих препаратов 
практически со всеми лекарствен-
ными средствами, используемыми 
в лечении остеопороза [18]. 
Активными формами витамина D3 
являются 1,25-дигидроксивитамин 
D (кальцитриол) и 24,25-дигидрок-
сивитамин D. кальцитриол синте-
зируется в митохондриях клеток 
почек из образовавшегося в коже 
под влиянием солнечного света 
или поступившего в организм с 
пищей витамина D3 (холекальци-
ферола). После образования в поч-
ках кальцитриол транспортируется 
с кровью в кишечник, где в клетках 
слизистой оболочки стимулиру-
ет синтез кальций-связывающего 
белка. в результате этих процессов 
концентрация кальция в крови 
повышается. в физиологических 
условиях потребность в витами-
не D зависит от возраста и варьи-
рует от 200 до 400 МЕ для взрос-
лых и от 600 до 800 МЕ для лиц 
старшего возраста. 
назначение препаратов кальция и 
витамина D базируется на следую-
щих принципах:
 ■ для назначения кальция и вита-

мина D не обязательно опреде-
ление минеральной плотности 
кости;

 ■ лечение препаратами кальция 
эффективно снижает риск пере-
ломов у женщин даже с нормаль-

ной минеральной плотностью 
кости;

 ■ назначение витамина D (400–
800 МЕ/сут) фармакоэкономиче-
ски эффективно у лиц пожилого 
и старческого возраста, имею-
щих предрасположенность к де-
фициту витамина D; 

 ■ на фоне лечения препаратами 
кальция и витамина D риск пе-
реломов снижается не менее чем 
на 10%;

 ■ у больных с дефицитом вита-
мина D лечение препаратами 
кальция и витамина D снижает 
риск переломов костей скелета 
на 30%;

 ■ адекватное потребление кальция 
(с пищей или в виде препаратов 
кальция) следует рекомендовать 
всем женщинам независимо от 
приема других антиостеопоро-
тических препаратов.

целесообразность совместного 
применения солей кальция и ви-
тамина D обусловила создание 
комплексных препаратов, содер-
жащих оба компонента. в ряде 
случаев они содержат дополни-
тельные минеральные элементы 
(магний, цинк, бор и др.). Поливи-
тамины с солями кальция не могут 
рассматриваться как лекарствен-
ные средства для профилактики 
остеопороза, так как содержание 
кальция в них низкое. 
Одним из комплексных препа-
ратов, используемых для профи-
лактики и включаемых в схемы 
лечения остеопороза, является 
кальцемин адванс®, который со-
держит 500 мг кальция в форме 
цитрата и карбоната, витамин D3 
(200 МЕ), а также магний, цинк, 
медь в форме оксидов, марганец 
в форме сульфата, бор в форме 
натриевой соли. Препарат при-
нимается два раза в день, соот-
ветственно достигаются суточные 
дозы кальция 1000 мг и витамина 
D3 400 мг, достаточные для профи-
лактики остеопороза у большин-
ства лиц. 
Существенное снижение частоты 
новых переломов костей, отмечен-
ное после двухлетнего примене-
ния препаратов кальция, позволи-
ло рекомендовать их длительное 
применение – в течение 2–3 лет. 

клинические рекомендации Рос-
сийской ассоциации по остеопо-
розу (2005) [11] обозначают сле-
дующую позицию по отношению 
к препаратам кальция и витами-
на D:
 ■ адекватное употребление каль-

ция и витамина D, содержащих-
ся в пищевых продуктах или 
лекарственных препаратах, – 
важная составная часть профи-
лактики и лечения остеопороза;

 ■ препараты кальция и витамина 
D должны быть обязательным 
компонентом любой схемы лече-
ния остеопороза;

 ■ суточная доза элементарного 
кальция для пациентов с уста-
новленным диагнозом остеопо-
роза, а также для принимающих 
глюкокортикостероиды и для 
людей в возрасте старше 65 лет 
должна быть 1000–1500 мг.

внимание к терапии препара-
тами кальция и витамина D не 
случайно. Лечением остеопороза 
занимаются специалисты разного 
профиля: ревматологи, эндокри-
нологи, травматологи, гинекологи, 
терапевты. далеко не всегда узкий 
специалист берет на себя ответ-
ственность назначения терапии 
за пределами своей области. часто 
это вполне обоснованно – гинеко-
лог не может назначить лечение 
сенильного остеопороза, а ревма-
толог не имеет права рекомендо-
вать заместительную гормональ-
ную терапию. но для назначения 
препаратов кальция не требуется 
высокого уровня специализации, 
а между тем этот вид профилак-
тики остеопороза и остеопороти-
ческих переломов доказал свою 
эффективность. не подменяя ни 
один из видов лечения остеопо-
роза, он оказывается незамени-
мым дополнением к любому из 
них. Практикующим врачам всего 
лишь следует не забывать о том, 
что построить кость или сохра-
нить то, что от нее осталось, мож-
но лишь при условии достаточно-
го внесения субстрата этой кости, 
то есть помнить о необходимости 
профилактического и лечебного 
назначения препаратов кальция, 
причем задолго до наступления 
менопаузы. 

Профилактика остеопороза
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В статье обсуждаются вопросы патогенеза и диагностики 
постменопаузального остеопороза. Дается обзор бисфосфонатов как 

наиболее изученной и широко применяемой при патогенетической 
терапии остеопороза группы препаратов. Разбираются механизмы 

действия и терапевтическая эффективность бисфосфонатов. 
На основании данных международных исследований показано, 

что применение ризедроната соответствует решению основной 
цели лечения остеопороза – снижению риска остеопоротических 

переломов различных локализаций.

во всем мире остеопороз все 
сильнее привлекает внима-
ние врачей. С одной сторо-

ны, это обусловлено широкой рас-
пространенностью заболевания, 
его отрицательным влиянием на 
качество и продолжительность 
жизни людей, с другой – увеличе-
нием выявляемости остеопороза. 
Актуальность проблемы остеопо-
роза в современной медицине вы-
звана, прежде всего, социальными 
и экономическими последствия-
ми остеопоротических переломов 
[1, 2, 3].
Большую часть людей, подвержен-
ных остеопорозу, составляют жен-
щины. известно, что в первые пять 
лет после наступления менопаузы 
потеря костной массы может со-
ставить до трети от общей массы 
кости, утраченной за всю жизнь 
[4, 5]. в постменопаузе почти у 
трети женщин отмечается остео-
пороз, а у около 54% – остеопения, 
что предопределяет их уязвимость 
в плане развития остеопороза и 
остеопоротических переломов 

[6, 7]. Постменопаузальный остео-
пороз представляет собой наибо-
лее распространенную форму за-
болевания – его доля в структуре 
первичного остеопороза равняется 
85%. После менопаузы усиливают-
ся процессы резорбции кости. не-
обходимо отметить, что в развитии 
постменопаузального остеопороза 
наиболее важную роль играют сле-
дующие факторы: костная масса ко 
времени начала менопаузы и после-
дующая скорость потери костного 
вещества.
в основе функционирования кост-
ной системы лежат два тесно взаи-
мосвязанных процесса: образова-
ние новой и разрушение старой 
кости – костное ремоделирование. 
на протяжении всей жизни этот 
процесс осуществляется с различ-
ной скоростью, меняется и направ-
ленность ремоделирования кости. 
Ежегодно перестраивается от 2–4 
до 10% костной массы, иными 
словами, за 10–20 лет обновляется 
примерно половина скелета. При-
мерно до 35–40 лет поддерживается 

нулевой баланс. возраст, в котором 
начинается потеря костной массы, 
точно не определен. Принято счи-
тать, что потери костной массы на-
чинаются с конца третьего десяти-
летия жизни, их скорость зависит 
от пола и возраста. у мужчин они 
составляют 0,3–0,5% в год. у жен-
щин процесс снижения плотности 
костной массы более сложен: до на-
чала периода климактерия костная 
масса ежегодно снижается на 0,7–
1,3%, а после наступления менопау-
зы ее потери достигают 2–3% в год.
у женщин в период менопаузы 
активируется полный цикл ремо-
делирования кости, при этом про-
цессы резорбции преобладают над 
процессами костеобразования. Хо-
тя возрастная потеря костной мас-
сы, составляющая в среднем 1% от 
уровня пика костной ткани, начи-
нается уже в репродуктивном пе-
риоде, наибольшей выраженности 
процесс достигает, как правило, 
спустя 5–10 лет после наступления 
менопаузы. При этом костные по-
тери могут достигать до 5% ежегод-
но [8]. в итоге масса кости снижа-
ется примерно на 25–30% и резко 
повышается риск атравматических 
переломов под влиянием мини-
мальных нагрузок.
в патогенезе постменопаузального 
остеопороза пусковым фактором 
является дефицит эстрогенов, вы-
зывающий ускорение потери кост-
ной массы. Однако, несмотря на то 
что все женщины в менопаузе име-
ют эстрогеновую недостаточность, 
недуг развивается только у каждой 
третьей из них. Это свидетельству-
ет о влиянии различных факторов, 
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включая генетические, на возник-
новение и развитие остеопороза. 
кроме прочего, при остеопорозе 
нет характерных, в том числе ран-
них, клинических проявлений. 
в этой связи своевременный учет 
факторов риска в диагностике за-
болевания имеет особое значение. 
Факторами риска развития пост-
менопаузального остеопороза 
являются пожилой возраст, зло-
употребление алкоголем, кофеи-
ном, курение, семейный анамнез 
заболевания, указания на пред-
шествующие малотравматичные 
переломы, низкий индекс массы 
тела (иМТ) (менее 20 кг/м²), ран-
няя менопауза (до 45 лет), амено-
рея (более года) в репродуктивном 
возрасте, овариэктомия в молодом 
возрасте, иммобилизация. Среди 
заболеваний, увеличивающих 
риск развития остеопороза, сле-
дует в первую очередь отметить 
сахарный диабет, гиперпарати-
реоз, тиреотоксикоз, синдром ги-
перкортицизма, ревматоидный 
артрит, заболевания ЖкТ, хрони-
ческие заболевания почек. дли-
тельный прием глюкокортикоидов 
(3 и более месяцев), психотропных 
препаратов также способствует 
риску развития остеопороза.
в любом возрасте, включая пери-
од постменопаузы, на фоне воз-
растного дефицита эстрогенов 
наиболее выраженные изменения 
происходят в трабекулярной (губ-
чатой) кости, в основном пред-
ставленной в телах позвонков, 
плоских костях, в костях пред-
плечья и в пяточных костях. Так, 
например, масса трабекулярной 
кости позвонков снижается в год 
на 5%, а кортикального слоя – на 
1,5%. Переломы тел позвонков, 
возникающие, как правило, рань-
ше остеопоротических переломов 
любой другой локализации, явля-
ются наиболее частым осложне-
нием заболевания, составляя око-
ло половины всех переломов [9]. 
клинические проявления позво-
ночных переломов, включающие 
синдром острой или хронической 
боли в спине, нарушения осанки 
и снижение роста, ведут к депрес-
сии, ухудшению качества жизни и 
инвалидности [2, 10]. 

Остеопороз – это основная причи-
на переломов шейки бедра, часто 
встречающихся у женщин старше 
65 лет. Печально, что в наши дни 
наметилась четкая тенденция к уве-
личению частоты переломов шейки 
бедра и в возрастной группе 50–60 
лет. Риск переломов данной лока-
лизации у женщин достигает 15%, 
что приближается к уровню забо-
леваемости раком молочной желе-
зы, яичников и эндометрия, вместе 
взятых [3, 5, 7]. Лечение перело-
мов проксимального отдела бедра 
считается экономически наиболее 
затратным, так как, среди проче-
го, требуется госпитализация. По 
данным вОЗ, именно переломы 
проксимального отдела бедренной 
кости ставят остеопороз на четвер-
тое место среди всех причин инва-
лидности и смертности [1].
к сожалению, поздняя диагно-
стика и несвоевременное начало 
фармакотерапии остеопороза ха-
рактерны для 75% женщин и 90% 
мужчин [5]. Согласно данным на-
ционального комитета качества 
здравоохранения США, в стране 
более 90% взрослых с сердечно-
сосудистыми заболеваниями по-
лучают β-блокаторы и только 19% 
взрослых с частыми переломами 
лечатся от остеопороза [11]. При-
оритетной задачей практической 
медицины является не только 
своевременная диагностика, но и 
адекватное лечение остеопороза и 
его осложнений, имеющих порой 
фатальный характер, – остеопоро-
тических переломов [1, 3, 6, 7]. Бес-
спорно, что рано начатое лечение 
может существенно повлиять на 
прогрессирование и исходы забо-
левания. Разрешению этой задачи, 
несомненно, способствует более 
широкое информирование о про-
блеме остеопороза как врачей раз-
личных специальностей, так и на-
селения в целом.
в настоящее время существуют эф-
фективные программы лечения за-
болевания, включающие сочетание 
нефармакологических методов с 
современными противоостеопоро-
тическими препаратами. Бисфос-
фонаты (БФ), представляя собой 
стабильные аналоги природных 
неорганических фосфатов, широ-

ко применяются в терапии пост-
менопаузального остеопороза как 
препараты первой линии и позво-
ляют проводить патогенетическую 
терапию заболевания, поскольку 
они наиболее выраженно ингиби-
руют костную резорбцию [4, 6, 12]. 
история применения БФ насчиты-
вает не один десяток лет. Этот класс 
лекарственных препаратов харак-
теризуется следующей химической 
структурой: заменой атома кисло-
рода в молекуле пирофосфата на 
атом углерода (Р-С-Р), в боковых 
цепях присутствуют два радикала: 
R1 – Он-группа, увеличивающая 
физико-химическое связывание 
БФ с гидроксиапатитом, и R2 – груп-
па, определяющая биологическое 
действие препаратов на костные 
клетки [13] (рис. 1). Селективное 
действие БФ на костную ткань, 
прежде всего, связано с высоким 
сродством к кристаллам гидрок-
сиапатита кости, что определяет 
их способность откладываться в 
местах образования новой кости. 
БФ сохраняются в местах нового 
костеобразования до тех пор, по-
ка не произойдет замена старой 
кости на новую [13, 14, 15].
Основным фармакологическим 
эффектом БФ является сниже-
ние костного ремоделирования 
с более выраженным угнетением 
костной резорбции, нежели чем 
костеобразования, а также сни-
жение частоты активации новых 
очагов ремоделирования [13, 16]. 
вместе с тем БФ уменьшают или 
предупреждают отрицательное 
влияние на кость практически 
всех известных стимуляторов 
резорбции [13, 14]. Проникая в 
костную ткань и создавая высо-
кую концентрацию в лакунах ре-
зорбции, БФ концентрируются 
вокруг остеокластов. в пределах 
этих клеток БФ вызывают много 
изменений, которые в итоге сни-
жают способность остеокластов 
к резорбции костной ткани (на-
пример, потеря щеточной каймы, 
разрушение цитоскелета, неспо-
собность остеокластов к передви-
жению или связыванию с костной 
тканью) [13, 15, 17]. Однако, не-
смотря на то что используемые в 
настоящее время препараты дан-
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ной группы являются химически 
сходными, их механизмы действия 
различны. Антирезорбтивная 
активность отдельных БФ суще-
ственно варьирует, что связано с 
особенностями химической струк-
туры препарата (табл.). 
Первое поколение БФ – этидронат, 
клодронат и тилудронат, не содер-
жащие в своей структуре атомов 
азота, метаболизируются остео-
кластами внутриклеточно до ци-
тотоксичных аналогов аденозин 
трифосфата. в свою очередь, азот-
содержащие БФ блокируют синтез 
фарнезилдифосфата синтазы. Тем 
самым снижается образование ме-

валоната – вещества, необходимо-
го для поддержания нормальной 
цитоархитектоники и жизнедея-
тельности остеокластов [14, 15]. 
Азотсодержащие БФ являются 
более сильными ингибиторами 
остеокластической активности и 
остеолизиса по сравнению с пре-
паратами, не содержащими в сво-
ей структуре азота [16, 17]. Струк-
турные отличия в азотсодержащей 
цепочке БФ также влияют на их 
эффективность в отношении ин-
гибирования костной резорбции 
(рис. 2). Присутствие атома азота 
в боковой цепи объясняет осо-
бый механизм действия азотсо-

Таблица. Сравнительная активность бисфосфонатов

Активность Препарат

1 х Этидронат (ксидифон)

10 х клодронат (Бонефос), тилудронат (Скелид)

100 х Памидронат (Аредиа)

1000 х Алендронат (Фосамакс)

10000 х Ризедронат (Ризендрос®), ибандронат (Бонвива), 
золедронат (Акласта)

держащих БФ, связанный со спо-
собностью ингибировать процесс 
модификации белков в остеокла-
стах, что ведет к апоптозу зрелых 
клеток и подтверждается появле-
нием специфических изменений 
в клетке и структуре ядра [17, 18]. 
Одновременно отмечается поте-
ря клетками-предшественниками 
остеокластов способности диф-
ференцировки и созревания, что 
приводит к уменьшению числа 
остеокластов. Тем не менее неко-
торые детали механизма их дей-
ствия остаются не до конца изу-
ченными.
Остеобласты также являются по-
тенциальными мишенями для БФ 
[18]. данные in vitro свидетель-
ствуют, что под воздействием БФ 
остеобласты снижают секрецию 
остеокласт-стимулирующего фак-
тора [13, 15]. Препараты обладают 
и рядом анаболических эффектов, 
поскольку блокируют апоптоз 
остеобластов и остеоцитов, даже 
индуцированных глюкокортикои-
дами, а также стимулируют обра-
зование новой кости [13, 17].
до настоящего времени при 
остеопорозе на практике в основ-
ном использовались этидронат и 
алендронат, как наиболее изучен-
ные препараты. в 2010 г. в России 
появился пока единственный пре-
парат ризедроновой кислоты – 
Ризендрос®. Ризендрос® относится 
к азотсодержащим БФ и использу-
ется в терапии постменопаузаль-
ного остеопороза перорально по 
35 мг 1 раз в неделю [19, 20].
клиническая эффективность 
ризедроната (Ризендрос®) бы-
ла подтверждена данными ряда 
многоцентровых исследований по 
изучению влияния препарата на 
минеральную плотность костной 
ткани (МПк) и качество кости, на 
риск развития новых переломов и 
переносимость препарата [8, 19, 20, 
21, 22, 23]. 
Одним из важных результатов ис-
следований эффективности ри-
зедроната [9, 10] с практических 
позиций явилось доказательство 
того, что препарат способен сни-
жать риск переломов в течение 
первого года терапии. Так, при-
менение ризедроната позволило 

Лечение постменопаузального остеопороза

R1 = -OH, R2 = -(CH2)2NH2 памидронат
R1 = -OH, R2 = -(CH2)2NH2 алендронат

R1 = -OH, R2 = -(CH2) 
N

  ризедронат

R1 = -OH, R2 = -(CH2) N  N   
золедроновая кислота
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Функциональные домены молекул бисфосфонатов

C

R1

R1R2

OH-группа в качестве R1 
усиливает связывание 
с костной тканью

R2-участок определяет 
выраженность 
антирезорбтивного эффекта 
и влияет на связывание 
с гидроксиапатитом 
костной ткани

две фосфонатные 
группы функционируют 
в роли «зацепки» 
в костной ткани, 
играют первостепенную 
роль в связывании 
с гидроксиапатитом 
и определяют механизм 
действия препаратов

Рис. 1. Химическая структура бисфосфонатов
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уменьшить риск перелома позвон-
ков на 66% уже через 6 месяцев те-
рапии по сравнению с контрольной 
группой [9].
важно отметить положительное 
влияние ризедроната на механиче-
скую прочность кости. длительное 
применение препарата, как и дру-
гих БФ, сопровождается положи-
тельными изменениями костной 
микроархитектоники и увеличени-
ем толщины трабекул [4]. Так, ис-
следование B. Borah и соавт. (2005) 
с использованием трехмерной 
микрокомпьютерной томографии 
в течение года костных биоптатов 
показало, что ризедронат сохраня-
ет трабекулярную архитектонику 
кости у женщин в ранней постме-
нопаузе [19]. интересные резуль-
таты получены и в исследовании 
D. Mellstrom и соавт., которое про-
демонстрировало, что через 6–7 лет 
лечения ризедронатом МПк по-
ясничных позвонков продолжала 
увеличиваться и частота остеопо-
ротических переломов оставалась 
стабильной [24]. в метаанализе 
G. Wells и соавт., который включал 
14 049 пациенток с постменопау-
зальным остеопорозом, было про-
демонстрировано, что ризедронат 
эффективен при вторичной про-
филактике переломов позвонков, 
периферических переломов, вклю-
чая переломы бедра [25].

Терапия остеопороза, являюще-
гося тяжелым хроническим за-
болеванием, должна проводиться 
в течение длительного времени 
(около 3–5 лет), а в случае тяжелого 
остеопороза у пациентов с перело-
мами – не менее 5 лет [12, 26]. Со-
гласно результатам исследования 
D. Mellstrom и соавт., долгосрочное 
лечение ризедронатом у женщин 
с постменопаузальным остеопо-
розом является безопасным и не 
сопровождается повышенным ри-
ском побочных явлений при при-
еме препарата в дозировках, при-
нятых для лечения заболевания 
[24]. Еженедельный прием 35 мг 
ризедроната хорошо переносится 
и сейчас является стандартом схе-
мы применения. к числу побочных 
эффектов, прежде всего, относятся 
нарушения со стороны желудочно-
кишечного тракта (6–30% случаев): 
тошнота, рвота, диспепсические 
явления, абдоминальные боли, 
изъязвления слизистой оболочки 
пищевода и желудка [6, 7]. в этом 
плане интересно, что в сравнитель-
ном исследовании, касающемся 
безопасности различных БФ (ри-
зедронат и алендронат), показано 
снижение случаев язвы желудка на 
69% при использовании ризедро-
ната [17]. для уменьшения риска 
раздражающего действия на сли-
зистую оболочку пищевода не сле-
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дует разжевывать или рассасывать 
таблетку; также не следует прини-
мать лежачее положение, по край-
ней мере, на протяжении получаса 
после приема препарата. Риск по-
бочных явлений со стороны ЖкТ 
повышается при одновременном 
назначении ризедроната с нестеро-
идными противовоспалительными 
препаратами. Поскольку препара-
ты этой группы проникают через 
плаценту и могут отрицательно 
влиять на плод, их не следует при-
менять во время беременности.
в практическом плане важно, что 
по результатам клинических иссле-
дований не выявлено каких-либо 
различий в эффективности или 
безопасности ризедроната в зави-
симости от возраста пациента [4, 
19, 20, 21]. иначе говоря, корректи-
ровать дозу препарата у пациентов 
пожилого возраста не требуется. 
кроме того, коррекцию дозы не 
нужно проводить у пациентов с по-
чечной недостаточностью легкой 
или средней степени тяжести. Сле-
дует иметь в виду, что при одно-
временном приеме пищи и напит-
ков (включая минеральную воду), 
препаратов кальция, антацидов и 
некоторых других препаратов для 
перорального приема может сни-
жаться всасывание ризедроновой 
кислоты. именно поэтому между 
приемом препарата Ризендрос® и 
любых других пероральных препа-
ратов или пищи пациенты должны 
соблюдать, по крайней мере, полу-
часовой интервал. Ризедроновая 
кислота не влияет на активность 
ферментов цитохрома Р450 и слабо 
связывается с белками крови. Сле-
дует учитывать, что длительная те-
рапия БФ эффективна при допол-
нительном приеме солей кальция 
(1–1,5 г в сутки) и 500 МЕ витамина 
D [6, 12]. 
в заключение следует отметить, что 
в настоящее время признана гла-
венствующая роль бисфосфонатов 
в практике лечения постменопау-
зального остеопороза и профилак-
тики его осложнений. Применение 
ризедроната (Ризендрос®) соот-
ветствует решению основной цели 
лечения остеопороза – снижению 
риска остеопоротических перело-
мов различных локализаций. 

Рис. 2. Сравнительная активность различных бисфосфонатов*

* Адаптировано по [14].
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В статье обсуждается проблема комплаентности пациентов 
противоостеопоротической терапии. Приводятся данные 

исследования приверженности лечению женщин постменопаузального 
возраста (n = 172), перенесших малотравматичные переломы 

(МП), а также частоты остеопороза (ОП) с учетом определения 
минеральной плотности костной ткани (МПК) в различных 

отделах скелета. Установлено, что у всех пациентов с МП имелась 
сниженная МПК, а в 76% случаев это снижение составляло 2,5 и 
более стандартных отклонения, что соответствует диагнозу 

ОП по критериям ВОЗ. Рекомендовано всем пациентам после МП 
назначать противоостеопоротическую терапию без прохождения 

денситометрического обследования. На примере препарата Осталон® 
Кальций-Д показано, что в целях повышения комплаентности 

лечению и эффективности терапии ОП предпочтительно назначение 
комбинированных препаратов. 

Остеопороз (ОП) является 
хроническим заболева-
нием скелета. для ОП ха-

рактерно повышение риска мало-
травматичных переломов (МП) 
вследствие снижения прочности 
костной ткани. Прочность кости 
характеризуется двумя основны-
ми параметрами – минеральной 
плотностью костной ткани (МПк) 
и качеством кости. необходимо 
понимать: выявленное при ден-

ситометрическом обследовании 
снижение МПк не является един-
ственным признаком, указы-
вающим на ОП. качество кости, 
которое в настоящее время не 
может быть определено в рутин-
ной медицинской практике, имеет 
важное значение, когда речь идет 
о прочностных характеристиках 
костной ткани. в этой связи мож-
но предположить, что в реальной 
клинической практике имеет ме-

сто гиподиагностика ОП, так как 
перенесшим МП пациентам этот 
диагноз не ставится без денсито-
метрического подтверждения сни-
жения МПк.
в настоящее время МП рассматри-
вают как один из основных неза-
висимых факторов риска возник-
новения последующих переломов. 
Так, например, известно, что на-
личие перелома позвонка в анам-
незе повышает риск последующего 
перелома этой же локализации в 
4 раза, а МП любой локализации 
увеличивает риск возникновения 
следующего перелома в 2,2 раза 
[1, 2]. на риск возникновения МП 
влияет также низкая МПк. в ис-
следовании M.R. McClung и соавт. 
продемонстрировано, что у паци-
енток с низкой МПк и переломом 
позвонка в анамнезе риск перело-
ма шейки бедра увеличивается в 
2 раза в возрасте после 70 лет [3].
Предупреждение возникновения 
малотравматичных переломов 
является основной целью меди-
каментозной терапии ОП. Про-
цесс лечения всегда длительный, 
а полноценный эффект противо-
остеопоротических препаратов 
зависит от тщательности соблюде-
ния рекомендаций по их приему. 
к сожалению, ОП входит в число 
тех хронических заболеваний, при 
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в пожилом возрасте: 
как повысить приверженность 
лечению

Лечение постменопаузального остеопороза

Спецвыпуск «Остеопороз»



23

которых недостаточное выпол-
нение рекомендаций по лечению 
или преждевременное его пре-
рывание имеет тяжелые послед-
ствия, названные экспертами вОЗ 
«мировой проблемой огромной 
значимости». в отчете вОЗ, по-
священном лечению хронических 
заболеваний, указано, что паци-
енты тщательно выполняют вра-
чебные рекомендации в течение 
длительного времени не более чем 
в 50% случаев [4]. низкая привер-
женность лечению, уменьшающая 
эффективность противоостеопо-
ротических препаратов, сводит к 
минимуму все усилия, направлен-
ные на профилактику возникно-
вения МП. например, в исследо-
вании, проведенном J.R. Curtis и 
соавт., было продемонстрировано, 
что у больных с комплаентностью 
менее 50% по сравнению с паци-
ентами, приверженность лечению 
которых достигала 90%, риск пере-
ломов возрастал на 40% [5].
МП являются не только серьез-
ным осложнением ОП, требую-
щим длительного дорогостоящего 
лечения, но и в значительной мере 
снижают качество жизни (кЖ) 
пациентов. Понятие кЖ в на-
стоящее время рассматривается в 
медицине как отражение воздей-
ствия патологического процесса 
на человека. кроме того, динамика 
кЖ служит для оценки эффектив-
ности лечения. ОП, как и другие 
хронические заболевания, ухуд-
шает качество жизни, особенно 
в случае возникновения МП. Так, 
по данным KOFOR – шведского 
исследования качества жизни па-
циентов с остеопоротическими 
переломами трех локализаций 
(позвонков, проксимального от-
дела бедра и дистального отдела 
предплечья), кЖ резко снизилось 
после МП любого типа, а через 
12 месяцев восстановление кЖ до 
«допереломного» уровня произо-
шло только при наиболее легком 
варианте МП – переломе дис-
тального отдела предплечья. При 
переломах проксимального отдела 
бедра и позвонков кЖ оставалось 
значительно сниженным, причем 
хуже всего оно восстанавливалось 
при переломах позвонков [6].

Целью нашего исследования явля-
лось изучение приверженности 
лечению женщин постменопау-
зального возраста, перенесших 
малотравматичные переломы, ча-
стоты остеопороза с учетом опре-
деления минеральной плотности 
костной ткани в различных отде-
лах скелета.

Материал и методы 
исследования
в исследование включены 172 
женщины, перенесшие МП в воз-
расте 50 лет и старше (средний 
возраст 66 ± 8 лет). Распределение 
пациенток в зависимости от лока-
лизации перелома представлено 
в таблице 1. Cреди женщин всех 
групп достоверной разницы в воз-
расте выявлено не было.
все пациентки были проанкети-
рованы сразу после перенесенного 
перелома и через 4 и 12 месяцев с 
помощью унифицированного во-
просника, в котором отмечалась 
получаемая терапия, сроки ее на-
значения и длительность приема. 
для оценки кЖ использовался 
вопросник состояния здоровья 
EQ-5D. денситометрическое об-
следование проведено у 147 чело-
век (средний возраст 67 ± 9 лет) на 
аппарате Discovery A (Hologic) в 
трех областях: в поясничном отде-
ле позвоночника, проксимальном 
отделе бедренной кости и дис-
тальном отделе предплечья недо-
минантной руки.
Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась с ис-
пользованием пакета прикладных 
программ Statistica 6,0 StatSoft . 

Результаты и обсуждение
Проведенное денситометрическое 
обследование женщин с МП раз-
личной локализации показало, 
что ОП хотя бы в одной из обла-
стей измерения был выявлен у 76% 
больных, а остеопения – у 23% об-
следованных. нормальные пока-
затели МПк во всех трех отделах 
были зафиксированы менее чем в 
1% случаев – у одной пациентки в 
возрасте 51 года с продолжитель-
ностью постменопаузы 1,5 года 
(рис. 1). 

Среди обследованных ОП чаще 
выявлялся в поясничном отделе 
позвоночника и дистальном отде-
ле предплечья (у 53% и 61% паци-
ентов соответственно), а остеопе-
ния – в 34% и 33% соответственно. 
в проксимальном отделе бедра в 
большем количестве случаев была 
зафиксирована остеопения – 56%, 
а ОП – только у 30% больных.
нами была проанализирована ча-
стота ОП в различных областях 

Таблица 1. Распределение пациентов, прошедших денситометрическое 
обследование, в зависимости от локализации малотравматичного перелома

Локализация перелома количество 
пациентов, чел. 

Средний возраст, 
лет

Шейка бедра 21 66 ± 9

дистальный отдел предплечья 37 64 ± 7 

Шейка плеча 28 67 ± 8

Тело позвонка 42 68 ± 7

Лодыжка 19  62 ± 9

Всего 147  67 ± 9

Предупреждение возникновения 
малотравматичных переломов является 
основной целью медикаментозной 
терапии остеопороза. Процесс лечения 
всегда длительный, а полноценный эффект 
противоостеопоротических препаратов 
зависит от тщательности соблюдения 
рекомендаций по их приему.

Клинические исследования
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предплечья – 56% и 50% соответ-
ственно.
При переломах лодыжки снижение 
МПк более чем на 2,5 стандарт-
ных отклонения (СО) Т-критерия 
выявлено в 2 раза чаще в области 
предплечья, чем в поясничном от-
деле позвоночника и проксималь-
ном отделе бедра (59%, 26% и 26% 
соответственно). Следует отме-
тить, что при этом типе переломов 
средний возраст пациентов был 
наименьшим (61 ± 9 лет). Таким 
образом, у большинства пациен-
тов с МП была снижена МПк, что 
требовало назначения противо-
остеопоротической терапии.
Анализ приема противоостео-
поротических препаратов всеми 
пациентами, перенесшими МП, 
проводился на основе данных ан-
кетирования, полученных через 
12  месяцев после перенесенных 
МП. в течение этого года нача-
ли прием различных препара-
тов 95 (55%) больных. Среди них 
только 40 человек (42%) прини-
мали противоостеопоротические 
препараты в течение всего года 
наблюдения. 17 (18%) пациентов 
начали и прервали лечение в те-
чение первых четырех месяцев 
после перелома, а 38 (40%) начали 
лечение через 4 месяца и позже 
(в среднем через 5,8 мес.). Пода-
вляющее большинство лечивших-
ся – 69 (73%) человек – принимали 
только препараты кальция и вита-
мина D, 8 пациентов (8%) получа-
ли кальцитонин, 13 человек (14%) 
лечились бисфосфонатами (БФ) и 
5 женщин (5%) – стронция ране-
латом. в то же время 77 (45%) че-
ловек не получали никаких проти-
воостеопоротических препаратов 
в течение всего этого срока после 
перелома (рис. 3). Среди лиц, не 
прошедших денситометрическое 
обследование, терапию получали 
лишь 32%, в то время как пациен-
ты с исследованной МПк получали 
терапию в 78% случаев (p < 0,0001). 
Лечение чаще проводилось у лиц 
с диагностированным по критери-
ям вОЗ (Т-критерий < -2,5 СО) ОП 
в любой из областей измерения. 
Это может быть связано с тем, что, 
с одной стороны, врач может обо-
снованно выписывать препарат по 

частотой как в позвоночнике, так 
и в предплечье и встречался до-
стоверно чаще, чем в проксималь-
ном отделе бедра. наиболее часто 
ОП был отмечен у женщин, пере-
несших перелом шейки плечевой 
кости: его частота в дистальном 
отделе предплечья составила 75%, 
в позвоночнике – 64%. Аналогич-
ные показатели при переломах по-
звонков зафиксированы на уровне 
67% и 60% соответственно, а при 
переломах дистального отдела 

измерения в зависимости от ло-
кализации перелома (рис. 2). Так, 
при переломах проксимального 
отдела бедра ОП чаще выявлялся 
в костях предплечья и бедра (у 56% 
и 58% женщин), а в позвоночнике 
ОП был зафиксирован несколько 
реже – у 41% обследованных лиц с 
данным видом перелома.
интересно, что при переломах 
лучевой кости, шейки плечевой 
кости и позвонков остеопороз вы-
являлся примерно с одинаковой 

Рис. 1. Частота остеопороза и остеопении у лиц с малотравматичными 
переломами
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Рис. 2. Частота остеопороза в различных областях измерения в зависимости 
от локализации перелома
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кЖ пациентов значительно ухуд-
шается. 
в нашем исследовании мы оцени-
ли кЖ пациентов с переломами 
позвонков в течение двух недель 
после перелома. Пациентов так-
же просили отметить показатели 
кЖ до перелома, затем больные 
повторно опрашивались через 4 и 
12 месяцев.

как видно из данных рисунка 4, 
резкое ухудшение качества жизни 
отмечалось сразу после перело-
ма, оно не возвращалось к перво-
начальному уровню даже через 
12 месяцев после МП.
Основной вклад в ухудшение кЖ 
пациента вносит болевой синдром 
(БС). По этой причине при перело-
ме позвонка и наличии у больного 
острой или хронической боли не-
обходимо ее быстрое купирова-
ние, что невозможно без примене-

же время во многих исследованиях 
было патогенетически обосновано 
и доказано, что оптимальным ва-
риантом для восполнения дефици-
та кальция и витамина D являются 
комбинированные препараты, так 
как каждый из компонентов необ-
ходим для полноценного проявле-
ния эффекта другого [10]. в этой 
связи в настоящее время предло-
жено следующее решение данной 
проблемы – объединить в одной 
упаковке два вида лекарственных 
веществ, что может повысить как 
приверженность пациентов ле-
чению, так и его эффективность. 
Так, представленный на отече-
ственном фармацевтическом рын-
ке препарат Осталон® кальций-д 
(«Гедеон Рихтер», венгрия) выпу-
скается в виде набора и содержит 
базисный препарат для лечения 
ОП – 4 таблетки алендроната по 
70 мг для приема 1 раз в неделю, 
а также 28 таблеток, в состав ко-
торых входит по 600 мг кальция и 
400 МЕ витамина D, для ежеднев-
ного приема. Таким образом, па-
циент, приобретая одну упаковку, 
сразу получает комплекс лекарств, 
необходимых для адекватной те-
рапии ОП. 
Одна из наиболее частых локали-
заций остеопоротических пере-
ломов – тело позвонка. Пациенты 
часто жалуются на острые боли в 
спине, а отсутствие вовремя нача-
того лечения может приводить к 
хронизации боли, вследствие чего 

льготному рецепту, а с другой сто-
роны, пациенты получают доказа-
тельство необходимости лечения.
в нашем исследовании установ-
лено, что пациенты, принимая 
препараты патогенетического дей-
ствия, такие как БФ или стронция 
ранелат, не всегда дополнительно 
принимали кальций с витамином 
D, что может влиять на эффек-
тивность терапии. известно, что 
у женщин постменопаузально-
го возраста суточное потребле-
ние кальция должно составлять 
1500 мг [7]. Однако в реальности 
в средних и старших возрастных 
группах населения ежедневное 
употребление кальция с пищей 
редко превышает 600 мг. Так, по 
данным исследования, проведен-
ного в Гу МОники им. М.Ф. вла-
димирского, среднее суточное по-
требление кальция у пациентов 
пожилого возраста составило 
554  ± 285 мг [8]. Результаты ра-
нее проведенного в нииР РАМн 
исследования свидетельствуют: 
женщины в постменопаузе полу-
чали с продуктами питания не-
сколько больше кальция (705 ± 
208 мг/сутки), однако этот показа-
тель зависел от времени года (ле-
том больше, чем зимой), а также от 
религиозного календаря (во время 
православных постов потребление 
кальция с молочными продуктами 
у части пациентов снижалось до 
нуля) [9]. Только 5% лиц ежеднев-
но употребляли достаточное ко-
личество кальция. Около 75% по-
лучали менее 800 мг в сутки, при 
этом 22% из них – менее одной 
трети от рекомендованной нормы. 
60% пациентов последовали реко-
мендациям врачей увеличить по-
ступление кальция с пищей, тем не 
менее этот показатель увеличился 
в среднем лишь на 134 мг/сут, чего 
было явно недостаточно, то есть 
свыше 60% женщин продолжали 
получать кальций в количестве 
менее 800 мг/сутки. кроме того, 
кишечная абсорбция кальция у 
лиц после 60 лет, как правило, 
снижена по причине недостаточ-
ной продукции почками активно-
го метаболита витамина D, а также 
из-за сопутствующих заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. в то 

Рис. 3. Частота приема противоостеопоротической терапии после перенесенных 
малотравматичных переломов 

  Принимали лечение
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Во многих исследованиях было 
патогенетически обосновано и доказано, что 
оптимальным вариантом для восполнения 
дефицита кальция и витамина D являются 
комбинированные препараты, так как 
каждый из компонентов необходим для 
полноценного проявления эффекта другого.
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диагноза ОП). в то же время в на-
шей стране медицинские учрежде-
ния не обеспечены необходимым 
количеством денситометров для 
обследования всех нуждающихся 
в этом пациентов. Результаты на-
шей работы показали: у всех паци-
ентов с МП была снижена МПк, 
причем в 76% случаев это сниже-
ние составляло 2,5 и более стан-
дартных отклонения, что соответ-
ствует диагнозу ОП по критериям 
вОЗ. Таким образом, врачам в их 
повседневной практике следует 
придерживаться клинических ре-
комендаций, изданных Россий-
ской ассоциацией по остеопорозу, 
в которых на основании зарубеж-
ного и отечественного опыта 
предлагается назначать противо-
остеопоротическую терапию всем 
пациентам после перенесенного 
МП без обязательного измерения 
МПк. необходимо помнить, что 
патогенетическая терапия прово-
дится на фоне адекватного посту-
пления кальция и витамина D с 
продуктами питания. кроме того, 
рекомендуется симптоматическая 
терапия для снижения болевого 
синдрома, что позволит улучшить 
кЖ пациентов после МП. 

явлениями. Многих побочных эф-
фектов, характерных для нПвС, 
лишены миорелаксанты, примене-
ние которых патогенетически обо-
сновано в комплексной терапии 
БС различного генеза. Представи-
телем этой группы лекарственных 
средств является Мидокалм – мио-
релаксант центрального действия, 
воздействующий на несколько 
звеньев патогенеза боли [11–15]. 
Препарат продемонстрировал вы-
сокую эффективность в снижении 
болевого синдрома у больных с 
ОП (рис. 5). наш опыт показал, 
что Мидокалм хорошо переносит-
ся – нежелательные явления за-
фиксированы не были, вследствие 
чего отмены препарата не потре-
бовалось ни у одного из участни-
ков наблюдения [16]. 

Заключение
в настоящее время пациенты в по-
жилом возрасте, перенесшие МП, 
в реальной клинической практике 
часто остаются без противоостео-
поротической терапии, что в боль-
шей мере связано с тем, что врачи 
не назначают лечение лицам, не 
прошедшим денситометрическое 
обследование (главный критерий 

ния симптоматических средств, к 
которым относятся нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты (нПвП) и миорелаксанты. 
использование нПвП у пожилых 
больных часто ограничено в связи 
с возможными нежелательными 

до перелома
2 нед. после перелома
4 мес. после перелома
12 мес. после перелома

Рис. 4. Динамика состояния здоровья по ВАШ-«термометру» 
в течение 1 года после перелома

Рис. 5. Динамика болевого синдрома на фоне лечения 
толперизоном
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Представленный на отечественном 
фармацевтическом рынке препарат 

Осталон® Кальций-Д («Гедеон Рихтер», 
Венгрия) выпускается в виде набора и 

содержит базисный препарат для лечения 
остеопороза – 4 таблетки алендроната по 
70 мг для приема 1 раз в неделю, а также 

28 таблеток, в состав которых входит по 
600 мг кальция и 400 МЕ витамина D, для 

ежедневного приема. Таким образом, 
пациент, приобретая одну упаковку, сразу 

получает комплекс лекарств, необходимых 
для адекватной терапии остеопороза.
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В статье обсуждаются результаты нескольких  
рандомизированных и ретроспективных исследований, 

посвященных применению ибандроната у пациентов 
с остеопорозом. Показано, что использование ибандроната в дозе 

150 мг внутрь ежемесячно и 3 мг внутривенно ежеквартально 
способствует снижению риска как вертебральных, так 

и невертебральных переломов.

Остеопороз – системное 
заболевание скелета, на-
блюдающееся преиму-

щественно у людей пожилого и 
старческого возраста и проявля-
ющееся переломами различной 
локализации. 
Медико-социальная значимость 
остеопоротических переломов 
заключается в ограничении по-
вседневной физической актив-
ности пациентов и увеличении 
смертности. Переломы прок-
симального отдела бедра несут 
наибольшую угрозу для жизни. 
Так, от 12 до 45% больных уми-
рают в течение первого года по-
сле возникновения перелома [1]. 
до половины всех пациентов, вы-
живших после перелома шейки 
бедра, утрачивают способность 
самостоятельно передвигаться. 
При этом следует учитывать, что 

возникший перелом достоверно 
повышает риск развития повтор-
ных переломов, в первую очередь 
той же локализации (табл. 1) [2].
вместе с тем в 5-летнем проспек-
тивном когортном исследовании, 
проведенном J.R. Center и соавт. 
(1999), было показано, что ком-
прессионные переломы тел по-
звонков также увеличивают риск 
смерти (табл. 2) [3].
Таким образом, при перело-
ме, обусловленном остеопоро-
зом, врач должен использовать 
активную лечебную тактику. 
Основной целью лечения остео-
пороза является предотвращение 
всех типов переломов, включая 
компрессионные переломы по-
звоночника и некоторые другие 
внепозвоночные переломы, в том 
числе проксимального отдела бе-
дра. достижение указанной цели 

возможно лишь при сочетанном 
применении комбинированных 
препаратов кальция и витамина 
D, специфических антиостеопо-
ротических препаратов, а также 
при воздействии на модифи-
цируемые факторы риска ОП и 
переломов. 
в настоящее время к основным 
антиостеопоротическим пре-
паратам, применяемым в стра-
нах ЕС и США, относятся бис-
фосфонаты, стронция ранелат, 
кальцитонин лосося, селектив-
ные модуляторы эстрогеновых 
рецепторов, производные па-
ратиреоидного гормона. выбор 
класса лекарственного средства 
основывается на механизме дей-
ствия, способе и режиме при-
менения препарата, наличии 
дополнительных эффектов, огра-
ничений, связанных с извест-
ными возможными побочными 
эффектами.  Если же речь идет 
о выборе конкретного препа-
рата из группы бисфосфонатов 
(БФ), то следует отметить, что 
существенных различий между 
ними не наблюдается. Это может 
вызвать у врача затруднения в 
принятии решения о том, каким 
препаратом следует начинать ле-
чить пациента с остеопорозом. 
в России зарегистрированы все 
известные азотсодержащие БФ: 
алендронат, ризедронат, ибан-
дронат, золедронат. Широкий 
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спектр показаний для БФ осно-
ван на результатах многочислен-
ных клинических исследований. 
Бисфосфонаты используются 
для лечения постменопаузаль-
ного и сенильного остеопороза, 
глюкокортикоидного остеопоро-
за и остеопороза у мужчин. От-
личительной особенностью БФ 
является то, что они способны 
снижать риски всех основных 
остеопоротических переломов 
(позвоночных, проксимального 
отдела бедренной кости и дру-
гих внепозвоночных переломов). 
данное положение доказано для 
алендроната [4], ризедроната [5], 
золедроната [6], ибандроната 
[7]. именно это обстоятельство 
позволяет относить препараты 
этой группы к первой линии те-
рапии. другой принципиальной 
характеристикой БФ является 
возможность их использования 
в интермиттирующем режиме, 
от приема одной таблетки один 
раз в неделю (алендронат, ризе-
дронат) до одного раза в месяц 
(ибандронат). 
Еще одним крупным достижени-
ем в эволюции БФ можно считать 
появление внутривенных форм, 
что позволило значительно со-
кратить количество введений на 
курс лечения (один раз в квартал 
для ибандроната и один раз в год 
для золедроната). Сегодня это 
дает возможность применять их 
в тех случаях, когда терапия аб-
солютно показана, но существует 
лекарственная непереносимость 
в виде различных побочных эф-
фектов со стороны ЖкТ (при ис-
пользовании БФ внутрь). вместе 
с тем применение внутривенных 
форм БФ способствовало до-
стижению практически 100-про-
центной приверженности паци-
ентов лекарственной терапии. 
Единственным БФ, который име-
ет форму как для перорального 
(таблетки), так и для внутри-
венного применения (шприц), 
является ибандронат (Бонвива, 
«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.»). 
целый ряд клинических исследо-
ваний I и II фазы подтвердил, что 
оптимальной дозой ибандроната 
следует считать 2,5 мг/день, учи-

тывая положительное влияние на 
минеральную плотность костной 
ткани (МПк) и биохимические 
маркеры костного обмена [8]. ис-
следование III фазы BONE (oral 
iBandronate Osteoporosis vertebral 
fracture trail in North аmerica and 
Europe) продемонстрировало 
эффективность как ежедневной 
дозы (2,5 мг/день), так и дозы, 
назначенной по интермитти-
рующей схеме (20 мг в течение 
12 дней подряд каждые 3 меся-
ца). Было показано, что прирост 
МПк оказался сопоставимым в 
обеих параллельных группах, а 
относительный риск позвоноч-
ных переломов достоверно сни-
зился через 3 года по сравнению 
с группой плацебо на 62% и 50% 
соответственно (р < 0,001) [9]. 
в общей исследуемой популяции 
не удалось получить данных о 
снижении риска внепозвоночных 
переломов. Однако дизайн иссле-
дования не предполагал решения 
этой задачи. вместе с тем при 
проведении post-hoc-анализа 
статистически значимо снизился 
риск внепозвоночных перело-
мов на 69% (р < 0,01) у женщин 
с высоким риском, Т-критерий 
которых был ниже -3,0 SD. Таким 
образом, исследование BONE 
убедительно продемонстрирова-
ло, что использование интермит-
тирующих режимов применения 
ибандроната приводит к сниже-

нию риска переломов, а годовая 
кумулятивная доза в этом случае 
должна быть выше, чем при при-
менении препарата внутрь еже-
дневно.

для подтверждения оптималь-
ной дозы ибандроната при его 
применении 1 раз в месяц были 
проведены 2 рандомизирован-
ных клинических исследования 
(Рки). в ходе пилотного много-
центрового (5 центров) рандо-
мизированного двойного слепого 
плацебоконтролируемого иссле-
дования MOPS (Monthly Oral 
Pilot Study) исследовалось влия-
ние различных доз ибандроната 
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Таблица 1. Риск повторных переломов после переломов различной локализации

Локализация 
первичного 
перелома

Риск повторных переломов (OR)

предплечья позвоночника шейки бедра

Предплечье 3,3 1,7 1,9

Позвонки 1,4 4,4 2,3

Шейка бедра 1,4 2,5 2,3

Таблица 2. Показатели общей смертности от основных остеопоротических переломов

Локализация 
переломов

Риск смерти

Женщины Мужчины

Проксимальный отдел бедра 2,2 3,2

Позвоночник 1,7 2,4

При переломе, обусловленном 
остеопорозом, врач должен использовать 
активную лечебную тактику. Основной 
целью лечения остеопороза является 
предотвращение всех типов переломов, 
включая компрессионные переломы 
позвоночника и некоторые другие 
внепозвоночные переломы, в том числе 
проксимального отдела бедра.
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(50 мг, 100 мг и 150 мг один раз 
в месяц) на показатели костной 
резорбции у 144 здоровых жен-
щин постменопаузального пери-
ода. ибандронат эффективно по-
давлял костную резорбцию, что 
выразилось в достоверном сни-
жении уровней маркеров кост-
ного обмена, при этом в группах 
пациентов, получавших 100 мг и 
150 мг, костная резорбция сни-
жалась на 40,7% и 56,7% соответ-
ственно (p < 0,001 по сравнению 
с плацебо) [10]. в связи с неболь-
шим числом участниц исследо-
вания возникла необходимость 
в дальнейшей оценке перораль-
ного приема ибандроната 1 раз в 
месяц, в связи с чем было иници-
ировано исследование MOBILE 
(the Monthly Oral iBandronate In 
LadiEs). 

MOBILE представляло собой 
многоцентровое (65 центров, 
1609 пациенток) рандомизиро-
ванное двойное слепое в парал-
лельных группах исследование 
III фазы, которое проводилось с 
целью сравнения эффективно-
сти и безопасности перорально-
го приема ибандроната один раз 
в месяц (в разных режимах и до-
зах) и ежедневного приема 2,5 мг 
препарата. через год средние по-
казатели МПк в поясничном от-
деле увеличились на 4,3%, 4,1%, 
4,9% и 3,9% при пероральном 
приеме препарата 50 мг 2 дня 

подряд 1 раз в месяц, 100 мг 1 раз 
в месяц, 150 мг 1 раз в месяц и 
2,5 мг ежедневно соответственно 
[9, 11]. дисперсионный анализ 
ANOVA позволил доказать более 
высокую эффективность 150  мг 
1  раз в месяц по сравнению с 
ежедневным приемом препарата. 
Примерно одинаковая динами-
ка прироста МПк позвоночника 
отмечалась через 2 года непре-
рывного приема ибандроната во 
всех режимах его использования 
(+5,3%, +5,6%, +6,6% и +5,0%). 
кроме того, отмечалось увеличе-
ние показателей МПк в прокси-
мальном отделе бедра в течение 
двух лет наблюдения, при этом 
прирост МПк при приеме дозы 
150 мг ежемесячно был досто-
верно выше, чем при ежеднев-
ном приеме 2,5 мг (р  < 0,05) [12]. 
Статистический анализ проде-
монстрировал преимущество до-
зы 150 мг в месяц по сравнению 
с другими режимами использо-
вания ибандроната. Результаты 
исследований последовательно 
подтверждали, что однократ-
ный пероральный прием 150 мг 
ибандроната не ассоциировался 
с повышенным риском развития 
дополнительных побочных эф-
фектов, а профиль безопасности 
не отличался от группы плацебо. 
возможность использования 
ибандроната для лечения пост-
менопаузального остеопороза 
в виде внутривенных введений 
была исследована в несколь-
ких программах. исследова-
ние DIVA (Dosing IntraVenous 
Administration) показало сопо-
ставимость влияния ибандрона-
та на МПк и костные маркеры 
при различных способах внутри-
венного введения препарата (2 мг 
каждые 2 месяца или по 3 мг каж-
дые 3 месяца) в сравнении с еже-
дневным пероральным приемом 
2,5 мг [13]. через 2 года лечения 
в группе больных, получавших 
3 мг ибандроната внутривенно, 
прирост МПк в позвоночнике 
составил 6,3%, а в группе, полу-
чавшей 2,5 мг внутрь ежедневно, 
лишь 4,8% (р < 0,05). По количе-
ству нежелательных явлений оба 
способа введения препарата су-

щественно не отличались друг от 
друга, однако следует отметить, 
что при внутривенном введении 
чаще встречался гриппоподоб-
ный синдром (4,9%). в основном 
он наблюдался при первом вве-
дении препарата, продолжался 
в течение первых суток, харак-
теризовался слабой или сред-
ней степенью интенсивности и 
разрешался самостоятельно или 
после приема жаропонижающих 
средств. 
на основании полученных в хо-
де многочисленных клинических 
исследований результатов оцен-
ки эффективности ибандроната 
при различных способах приме-
нения (внутрь и внутривенно), 
а также дозах и режимах было 
высказано предположение, что 
использование бисфосфонатов 
реже, чем 1  раз в неделю (ален-
дронат и ризедронат), требует 
назначения более высоких доз. 
на основании этого была рассчи-
тана годовая кумулятивная доза 
(Гкд), которая для ибандроната 
определяется с учетом биодо-
ступности препарата при его на-
значении внутрь (0,6%) или при 
внутривенном введении (100%). 
Гкд рассчитывалась путем умно-
жения однократной дозы на ко-
личество доз, принимаемых в 
течение года. например, Гкд 
при пероральном приеме 150 мг 
ибандроната ежемесячно состав-
ляет 150 x 12 x 0,006 = 10,8 мг, а 
при ежедневном приеме – 2,5 x 
365 x 0,006 = 5,5 мг.
Принятая концепция Гкд послу-
жила основанием для проведения 
метаанализа клинических иссле-
дований ибандроната, в которых 
оценивались риски всех внепоз-
воночных переломов двумя не-
зависимыми группами под руко-
водством A. Cranney и S.T. Harris. 
частота переломов через 2 года 
определялась с помощью анали-
за «время до наступления собы-
тия» методом каплана – Мейера, 
а терапевтический эффект (отно-
сительный риск) – на основании 
Cox-регрессионной модели.
в метаанализ, проведенный 
A.  Cranney, было включено два 
схожих по дизайну и критери-
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Таблица 3. Относительный риск переломов различной локализации в группах пациентов, получавших ибандронат ежемесячно 
и бисфосфонаты еженедельно

Локализация перелома Относительный риск Скорректированный 
относительный риск (95% ДИ) p

Позвоночник 0,44 0,36 (0,18–0,75) 0,006

Бедро 1,07 1,06 (0,61–1,83) 0,840

невертебральные 0,97 0,88 (0,71–1,09) 0,255

все клинические 0,90 0,82 (0,66–1,00) 0,052

ям включения исследования 
MOBILE и DIVA. в результате 
было показано, что применение 
высоких доз ибандроната в тече-
ние 2 лет, соответствующих Гкд 
12 мг (3 мг внутривенно ежеквар-
тально или 2 мг внутривенно 
каждые 2 месяца) или 10,8  мг и 
более (150 мг внутрь ежемесяч-
но), приводило к достоверному 
снижению риска внепозвоноч-
ных переломов на 38% по срав-
нению с используемой Гкд 5,5 мг. 
Соответственно, увеличивалось 
время до возникновения нового 
внепозвоночного перелома [14].
S.T. Harris и соавт. включили в 
метаанализ четыре клинических 
исследования (BONE, MOBILE, 
DIVA, IV Dose Fracture Study). 
через два года в группе, получав-
шей высокие дозы ибандроната 
(Гкд ≥ 10,8 мг), отмечено стати-
стически значимое снижение ри-
ска всех клинических переломов 
на 28,8%, всех внепозвоночных 
переломов на 29,9% и на 34,4% – 
основных внепозвоночных пере-
ломов (ключицы, плеча, запястья, 
таза, бедра и голени) по сравне-
нию с группой плацебо [15].
Таким образом, применение 
ибандроната в дозе 150 мг внутрь 
ежемесячно и 3 мг внутривенно 
ежеквартально (зарегистриро-
ванные лекарственные формы) 
способствует снижению риска 
как позвоночных, так и внепоз-
воночных переломов.
Логичным продолжением целого 
ряда Рки, посвященных оцен-
ке эффективности ибандроната, 
стало ретроспективное иссле-
дование, получившее название 
VIBE (eValuation of IBandronate 

Efficacy), в котором в качестве 
источника информации были 
использованы базы данных ме-
дицинских страховых компаний 
США, регистрирующие паци-
ентов, которым выписываются 
рецепты на тот или иной бис-
фосфонат [16]. Авторами были 
сформулированы две основные 
задачи: 1) выяснить, существу-
ют ли различия в рисках пере-
ломов у приверженных лечению 
пациентов, получавших ибан-
дронат 150 мг каждый месяц 
или любой другой бисфосфонат 
для перорального приема (ален-
дронат в дозе 35 и 70 мг в неде-
лю, ризедронат 35 мг в неделю); 
2) определить, каковы риски 
переломов у всей популяции па-
циентов, которым был выписан 
хотя бы один рецепт на перо-
ральный бисфосфонат, вне зави-
симости от их приверженности.
в исследование вошли женщи-
ны старше 45 лет, включенные в 
программу медицинского стра-
хования, которым был впервые 
назначен ибандронат, алендро-
нат или ризедронат. в первич-
ный анализ были включены 
64 182 пациентки, которые по-
лучали лечение на протяжении 
более 90 дней (ибандронат – n = 
7345, бисфосфонат еженедель-
но – n = 56 837). наблюдение за 
пациентками осуществлялось в 
среднем в течение 7 месяцев.
Риски переломов шейки бедра, 
невертебральных переломов и 
всех клинических переломов 
оказались одинаковыми в обе-
их группах пациентов, начавших 
принимать пероральные бис-
фосфонаты: частота переломов 

в группе, получавшей бисфос-
фонаты еженедельно, состави-
ла 1,5%, а в группе, получавшей 
ибандронат ежемесячно, – 1,4%, 
то есть была минимальной. вме-
сте с тем следует отметить, что 
количество вертебральных пере-
ломов при применении ибандро-
ната оказалось достоверно мень-
ше – примерно в 2 раза (0,11% 
против 0,24%, р < 0,006 соответ-
ственно) (рис. 1). 

Поскольку включенные в иссле-
дование пациенты различались 
по некоторым характеристикам, 
оценивался не только относи-
тельный риск остеопоротиче-
ских переломов, но и скорректи-
рованный относительный риск 
с помощью Cox-регрессионной 
модели с поправкой на возраст, 
предшествующие переломы, по-
казатели МПк и предшествую-
щую лекарственную терапию 
(табл. 3). Сравнительные резуль-
таты проведенного анализа не 
изменились: риск вертебральных 
переломов на фоне применения 
ибандроната был достоверно 
меньше, чем при приеме других 

Единственным бисфосфонатом, 
который имеет форму как для 
перорального (таблетки), так и для 
внутривенного применения (шприц), 
является ибандронат (Бонвива, 
«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.»). 
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Рис. 1. Частота (%) и риск (ОР) переломов в группах пациентов, получавших бисфосфонаты еженедельно 
и ибандронат ежемесячно*

*  Fx обозначает абсолютное число переломов. ОР отражает скорректированное ОР (отношение рисков) с помощью регрессионной 
модели Cox в связи с потенциальным смешением переменных.

пероральных бисфосфонатов 
(ОР = 0,36; p = 0,006).
Сложной задачей при анализе 
данных ретроспективных срав-
нительных исследований яв-
ляется учет всех переменных, 
способных вызвать смещение 
результатов. в связи с этим авто-
рами была предпринята попытка 
избежать подобных погрешно-
стей при проведении статисти-

ческой обработки. Был выполнен 
тщательный анализ на чувстви-
тельность в подгруппах пациен-
тов. наиболее значимые и важ-

ные с клинической точки зрения 
результаты были получены при 
сопоставлении эффективности 
ибандроната и алендроната. Так, 
в исследовании VIBE убедитель-
но показано, что относительный 
риск вертебральных и всех кли-
нических остеопоротических 
переломов оказался достоверно 
меньшим в группе пациентов, 
получавших ибандронат, чем в 
группе алендроната (ОР  = 0,34; 
p = 0,004 и ОР = 0,8; p  = 0,045 
соответственно). При анализе 
группы пациентов старше 65 лет, 
которая пополнилась за счет лиц 
с диагностированным остеопо-
розом, риск всех клинических 
переломов был меньше при при-
менении ибандроната по сравне-
нию с использованием других пе-
роральных бисфосфонатов (ОР = 
0,65; p = 0,033).
Таким образом, ретроспективное 
наблюдательное когортное ис-
следование VIBE продемонстри-
ровало, что в условиях реальной 
клинической практики у паци-
ентов, которые в течение 1 года 
принимали ибандронат или дру-
гой пероральный бисфосфонат 
в еженедельном режиме, риски 
невертебральных переломов в 
целом и переломов шейки бедра 

в частности имеют тенденцию 
к снижению. Это исследование 
подтвердило, что по эффектив-
ности ибандронат сопоставим с 
другими бисфосфонатами, таки-
ми как алендронат и ризедронат. 
Риск вертебральных переломов 
оказался существенно ниже у 
приверженных лечению паци-
ентов, получавших ибандронат в 
дозе 150 мг один раз в месяц, по 
сравнению с пациентами, прини-
мавшими другие бисфосфонаты 
еженедельно.
Программа изучения эффектив-
ности и переносимости ибан-
дроната, основанная на ран-
домизированных клинических 
исследованиях и когортных про-
спективных и ретроспективных 
наблюдательных исследованиях, 
позволила существенно расши-
рить представления о возмож-
ностях бисфосфонатов в лечении 
остеопороза. Применение ибан-
дроната в дозе 150 мг внутрь еже-
месячно и 3 мг внутривенно еже-
квартально (зарегистрированные 
лекарственные формы) способ-
ствует снижению риска как верте-
бральных, так и невертебральных 
переломов, что является главной 
целью лечения постменопаузаль-
ного остеопороза. 

Применение ибандроната в дозе 150 мг 
внутрь ежемесячно и 3 мг внутривенно 

ежеквартально (зарегистрированные 
лекарственные формы) способствует 
снижению риска как вертебральных, 

так и невертебральных переломов, 
что является главной целью лечения 

постменопаузального остеопороза.
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Глюкокортикоидный остеопороз

Среди разнообразных форм вторичного остеопороза 
по распространенности и медико-социальному значению 

первое место занимает глюкокортикоидный остеопороз (ГКО), 
который развивается на фоне длительного постоянного приема 

глюкокортикоидов (ГК) либо вследствие эндогенной гиперсекреции ГК 
надпочечниками. В настоящее время прием ГК считается основной 

причиной развития вторичного остеопороза как у женщин, 
так и у мужчин [8, 19].

Влияние ГК на кость
в великобритании системные 
Гк (СГк) принимает около 1% 
взрослого населения, а среди воз-
растной группы 70–79 лет – до 
2,4% [37]. Гк-терапия приводит 
к быстрому снижению минераль-
ной плотности кости (МПк), при 
этом наиболее существенные по-
тери наблюдаются в первый год 
использования Гк, особенно в 
течение первых 6 месяцев, и мо-
гут достигать 20% [17]. Женщи-
ны в постменопаузе подвержены 
большему риску развития ГкО 
в связи с дефицитом половых 
гормонов, который приводит к 
активной потере костной массы, 
поэтому риск развития перело-

мов у данной категории больных 
очень высок [14, 38].
При использовании СГк быстрое 
снижение МПк наблюдается в 
губчатой кости уже в первый год 
от начала терапии [17]. именно 
поэтому, по данным большин-
ства исследований, при ГкО в 
первую очередь возрастает ве-
роятность развития переломов 
в костях с трабекулярным ти-
пом строения: телах позвонков, 
ребрах, костях таза, головке бе-
дренной кости, дистальном от-
деле лучевой и проксимальном 
отделе плечевой кости [8, 25]. 
у больных, получающих Гк, от-
носительный риск таких пере-
ломов в несколько раз выше, чем 

в общей популяции. у женщин 
в постменопаузе на фоне тера-
пии СГк при снижении МПк на 
1 стандартное отклонение риск 
переломов позвоночника возрас-
тает на 85%, а в случае увеличе-
ния суточной дозы на 10 мг – на 
62% [38]. возникающие компрес-
сионные деформации тел позвон-
ков могут вызывать боль, приво-
дить к снижению двигательной 
активности и влиять на психоло-
гическое состояние пациентки. 
Последние исследования пока-
зывают, что длительное исполь-
зование СГк ведет к снижению 
МПк и увеличению роста числа 
переломов также в кортикаль-
ной костной ткани, в частности 
в шейке бедра [37]. кроме того, 
имеются данные об увеличении 
относительного риска переломов 
бедра даже при периодическом 
использовании коротких курсов 
СГк в связи с обострением забо-
левания [39]. 
Риск возникновения переломов 
увеличивается с возрастанием 
суточной и совокупной доз, а 
также длительности приема Гк 
[8, 25, 36]. При этом многочис-
ленные исследования показали, 
что безопасных в отношении 
костной ткани доз СГк не суще-
ствует, так как риск переломов 
значимо повышается даже при 

к. м. н. Л.А. МАРчЕнкОвА, д. м. н., проф. А.в. дРЕвАЛЬ, 
к. м. н. Е.Ю. ПОЛякОвА

ГУ «МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского», 

Москва Патогенез, профилактика 
и лечение глюкокортикоидного 
остеопороза у женщин 
в период постменопаузы

Спецвыпуск «Остеопороз»



35

Лекции для врачей

дозе 2,5–7,5 мг/сут [36]. в этой 
связи решением Американской 
коллегии ревматологов доза Гк, 
не требующая денситометриче-
ского контроля, снижена с 7,5 до 
5 мг/сут в преднизолоновом эк-
виваленте [28].
Принимая во внимание выра-
женное негативное действие 
СГк на костную ткань, большой 
практический интерес вызывает 
внедрение ингаляционных Гк 
(иГк). Считается, что иГк бо-
лее безопасны по отношению к 
костной ткани, чем пероральные, 
поскольку оказывают локальное 
действие и быстро метаболизи-
руются в печени. в частности, 
установлено, что относительный 
риск переломов у больных, при-
нимающих иГк, несколько вы-
ше, чем в группе контроля, но не 
отличается от группы больных, 
получавших только бронхорас-
ширяющие препараты [35]. По 
результатам метаанализа, опу-
бликованного в Cochran Review, 
применение иГк не приводит к 
снижению МПк и увеличению 
риска переломов [21]. С другой 
стороны, имеются данные о не-
желательном влиянии иГк на 
костную ткань как в случае при-
менения высоких доз ингаляци-
онных препаратов, так и вслед-
ствие предшествующего приема 
пероральных Гк, большой дли-
тельности терапии и исходно 
низкой костной массы у пациен-
тов [1]. кроме того, некоторые 
авторы указывают на увеличе-
ние костных потерь при приеме 
иГк в постменопаузе в связи с 
низким уровнем эстрогенов [16]. 
По результатам проведенного в 
МОники им. М.Ф. владимир-
ского исследования, включив-
шего 81 женщину в постмено-
паузе, получавшую терапию 
различными формами Гк, и 123 
женщины в постменопаузе в со-
ставе группы контроля, иГк не 
оказывают значимого влияния 
на уровень МПк и риск перело-
мов, однако постоянный прием 
высоких доз является дополни-
тельным фактором риска раз-
вития остеопороза у женщин в 
постменопаузе [4].

на обратимость изменений в 
костной ткани при отмене Гк 
или устранении гиперсекреции 
Гк надпочечниками указывали 
многие исследователи [27, 36]. 
в частности, при достижении 
ремиссии болезни иценко – ку-
шинга происходит увеличение 
плотности костной ткани как в 
телах позвонков, так и в бедре, 
что говорит об обратимости 
стероидного поражения костей 
[27]. как показали наши иссле-
дования, восстановление МПк у 
женщин, страдающих болезнью 
иценко – кушинга, наблюдается 
в среднем в первые 5 лет лабо-
раторной ремиссии заболевания 
[3]. кроме того, у женщин в фазе 
стойкой ремиссии болезни ицен-
ко – кушинга и в период физио-
логической постменопаузы от-
мечаются в целом более высокие 
показатели массы тела, значимо 
большие значения МПк в по-
звоночнике и проксимальном 
отделе бедра, а также меньшая 
активность процессов резорб-
ции и костеобразования по 
сравнению с женщинами в пост-
менопаузе без гиперкортицизма 
в анамнезе. Существенное сни-
жение костной массы на фоне 
ремиссии наблюдается только в 
поздний период постменопау-
зы – 10 лет и более [3].

Патогенез ГКО у женщин 
в постменопаузе
Развитие ГкО связано с наруше-
нием баланса между процессами 
костного ремоделирования: про-
исходит подавление формиро-
вания костной ткани при одно-
временной активации костной 
резорбции.
Гк оказывают прямой подавляю-
щий эффект на активность остео-
бластов, замедляя дифференци-
ровку клеток-предшественников 
остеобластов за счет воздействия 
на их ядерные стероидные рецеп-
торы. кроме того, Гк усиливают 
апоптоз остеобластов, который 
считают основополагающей при-
чиной развития ГкО. Одним из 
механизмов усиления апоптоза 
остеобластов и остеоцитов счи-

тается ингибирование Гк гена 
транскрипции интерлейкина-11, 
что в конечном счете приводит 
к подавлению костного образо-
вания [12]. Гк также ослабляют 
синтез коллагена I типа за счет 
угнетения экспрессии соот-
ветствующего гена, уменьшают 
выработку простагландинов, 
интерлейкинов 1 и 6, местных 
факторов роста костной ткани 
иФР-1, ТФР-β, в результате чего 
подавляется костеобразование 
[19]. По данным ряда гистомор-
фометрических исследований, в 
результате прямого действия Гк 
на костное формирование ко-
личество обновленной кости в 
каждом цикле ремоделирования 
сокращается на 30% [24].
Механизм, ведущий к усилению 
костной резорбции в результате 
воздействия Гк, остается до кон-
ца не раскрытым. известно, что 
Гк снижают абсорбцию каль-
ция в кишечнике, способствуют 
уменьшению тубулярной реаб-
сорбции кальция, возрастанию 
его экскреции с мочой, и вслед-
ствие негативного кальциевого 
баланса развивается вторичный 
гиперпаратиреоидизм, который 
активирует процессы резорбции 

в костной ткани [15]. Однако, 
по данным некоторых авторов, 
у больных, принимающих вы-
сокие дозы Гк, абсорбция каль-
ция и уровень паратиреоидного 
гормона в сыворотке крови со-
ответствовали норме [26]. дру-
гой механизм резорбтивного 
эффекта Гк заключается в их 
влиянии на систему регулятор-
ных белков, играющих важную 
роль в процессе ремоделиро-

Многочисленные исследования показали, 
что безопасных в отношении костной 
ткани доз системных глюкокортикоидов 
не существует, так как риск переломов 
значимо повышается даже при дозе 
2,5–7,5 мг/сут. 

ЭФ. Эндокринология. Октябрь. 2011



Препаратами первой линии лечения 
глюкокортикоидного остеопороза в целом 

и у женщин в постменопаузе в частности 
заслуженно считаются бисфосфонаты – 
аналоги неорганического пирофосфата, 

которые прочно связываются с кристаллами 
гидроксиапатита кости в местах костного 

ремоделирования и подавляют костную 
резорбцию. В настоящее время для лечения 
ГКО применяются бисфосфонаты алендронат 

натрия, ризедронат натрия и золедроновая 
кислота.
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вания костной ткани – систему 
остеопротегерин-RANK-RANKL. 
установлено, что Гк снижают 
продукцию остеопротегерина и 
увеличивают выработку RANK-
лиганда, что приводит к стиму-
ляции пролиферации и повыше-
нию резорбтивной активности 
остеокластов [20].
При заболеваниях, сопровожда-
ющихся эндогенным гиперкорти-
цизмом, избыточная продукция 
эндогенных Гк оказывает нега-
тивное действие на репродуктив-

ную систему, снижая продукцию 
лютеинизирующего, фоллику-
лостимулирующего гормонов и 
эстрогена, что также является 
фактором активации костной 
резорбции. у женщин с амено-
реей на фоне болезни иценко – 
кушинга уровень эстрадиола су-
щественно ниже, чем у больных с 
олигоменореей или нормальным 
менструальным циклом, и зави-
сит в большей степени от уровня 
сывороточного кортизола, а не 
от уровня циркулирующих ан-
дрогенов [22].
в постменопаузе выраженные 
костные потери активируются 
возникающим дефицитом поло-
вых гормонов, так как уровень 
эстрадиола в течение менопау-

зы снижается на 90%, а уровень 
циркулирующего тестостерона 
падает на 25–50% [15]. у жен-
щин с наступлением менопаузы 
увеличивается скорость кост-
ного ремоделирования, повы-
шается резорбция кости и сни-
жается процесс остеосинтеза, 
что приводит к необратимым 
потерям костной массы [15]. из-
быток Гк ведет к подавлению 
синтеза андростендиона, выра-
батываемого в надпочечниках, 
и, как следствие, к уменьшению 
выработки экстрагонадального 
эстрона и эстрадиола, что увели-
чивает риск развития остеопоро-
за в постменопаузе [14, 38].

Медикаментозная терапия 
и профилактика остеопороза 
у женщин в постменопаузе, 
принимающих ГК
Подходы к профилактике ГкО 
имеют определенные особенно-
сти в различных группах паци-
ентов. Первичную профилакти-
ку необходимо проводить для 
предупреждения потери МПк у 
всех больных, начинающих при-
ем Гк длительностью не менее 
трех месяцев. целью вторичной 
профилактики (или лечения) яв-
ляется предотвращение дальней-
ших костных потерь и переломов 
у пациентов с низкой МПк и/или 
наличием переломов в анамнезе 
на фоне длительной Гк-терапии 
[5]. Профилактические меропри-
ятия должны быть также направ-
лены на устранение факторов 
риска и профилактику падений. 
имеются данные, что ранняя ак-
тивная профилактика и лечение 
могут не только замедлить по-
терю костной массы у больных, 
принимающих Гк, но и частично 
ее восстановить [1].
Препаратами первой линии ле-
чения ГкО в целом и у женщин 
в постменопаузе в частности за-
служенно считаются бисфос-
фонаты  – аналоги неорганиче-
ского пирофосфата, которые 
прочно связываются с кристалла-
ми гидроксиапатита кости в ме-
стах костного ремоделирования 
и подавляют костную резорбцию. 
в настоящее время для лечения 

ГкО применяются бисфосфонаты 
алендронат натрия, ризедронат 
натрия и золедроновая кислота.
Алендронат натрия. в иссле-
довании K. Saag и соавт. (1998) 
было выявлено достоверное уве-
личение МПк позвоночника и 
бедра при использовании ален-
дроната в дозах 5 и 10 мг/сут в со-
четании с кальцием и витамином 
D независимо от пола и возраста 
больных, дозы и продолжитель-
ности Гк-терапии [32]. кроме 
того, через 2 года наблюдения у 
женщин в постменопаузе было 
отмечено снижение риска новых 
переломов тел позвонков на 90% 
по сравнению с группой плаце-
бо [7]. в другом рандомизиро-
ванном открытом сравнительном 
исследовании алендронат в дозе 
10 мг/сут за два года лечения более 
значимо увеличивал МПк позво-
ночника (на 5,9%) и шейки бедра 
(на 0,9%) и предотвращал воз-
никновение новых переломов по 
сравнению с кальцитриолом в дозе 
0,5–0,75 мкг/сут и эргокальцифе-
ролом в дозе 30 000 МЕ в неделю 
[34]. важно, что препарат эффек-
тивен у женщин как до наступле-
ния менопаузы, так и после.
несколько плацебоконтролируе-
мых рандомизированных иссле-
дований посвящено эффектив-
ности ризедроната натрия при 
ГкО. в Рки, включившем 224 
мужчины и женщины, только 
начинающих длительный прием 
Гк, пациенты получали ризедро-
нат в дозировке 2,5 или 5 мг/сут 
в день или плацебо. через 12 ме-
сяцев в группе лечения ризедро-
натом в дозе 5 мг/сут по сравне-
нию с плацебо была достоверно 
выше МПк позвоночника (на 3,8 
± 0,8%, p < 0,001), шейки бедра 
(на 4,1 ± 1,0%, p < 0,001) и тро-
хантера (на 4,6 ± 0,8%, p < 0,001), 
а также наметилась тенденция к 
снижению риска позвоночных 
переломов (p = 0,072) [11]. в дру-
гом крупном рандомизирован-
ном исследовании с участием 290 
мужчин и женщин, уже получаю-
щих преднизолон в дозе ≥ 7,5 мг/
сут в течение 6 месяцев и более, 
ризедронат в дозе 5 мг досто-
верно по сравнению с плацебо 
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через 12 месяцев повышал МПк 
в позвоночнике, шейке бедра и 
трохантере и достоверно снижал 
риск переломов позвонков на 
70% по сравнению с плацебо (р = 
0,042) [30]. кроме того, ряд ис-
следований продемонстрировал 
позитивное действие ризедрона-
та на костную ткань у пациентов, 
получающих Гк по поводу рев-
матоидного артрита.
Золедроновая кислота обладает 
самым мощным антирезорбтив-
ным действием в ряду приме-
няемых в клинической практике 
современных бисфосфонатов. 
в крупном трехлетнем двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании 7765 женщин с 
постменопаузальным остеопо-
розом были рандомизированы 
на группу лечения золедроно-
вой кислотой (5 мг внутривенно 
1 раз в год) или группу плацебо. 
Лечение золедроновой кислотой 
привело к снижению риска пере-
ломов позвонков, по данным 
рентгеноморфометрии, за три 
года наблюдения на 70% в срав-
нении с плацебо (3,3% в группе 
лечения против 10,9% для плаце-
бо; относительный риск 0,30; 95% 
ди 0,24–0,38) и снижению риска 
переломов бедра на 41% (1,4% в 
группе лечения против 2,5% для 
плацебо; относительный риск 
0,59; 95% ди 0,42–0,83). наблю-
далось также снижение перифе-
рических переломов, всех клини-
ческих переломов и клинических 
переломов позвонков на 25%, 
33% и 77% соответственно (р < 
0,001 для всех сравнений) [10].
Золедроновая кислота проде-
монстрировала также высокую 
эффективность в профилактике 
и лечении ГкО. в мультицен-
тровом двойном слепом рандо-
мизированном контролируемом 
исследовании изучалась эффек-
тивность однократной внутри-
венной инфузии золедроновой 
кислоты в сравнении с терапией 
ризедронатом в дозе 5 мг в день 
[29]. 833 мужчины и женщины 
были рандомизированы на груп-
пу лечения золедроновой кисло-
той (n = 416) или ризедронатом 
(n = 417). из числа рандомизиро-

ванных больных была выделена 
подгруппа лечения ГкО – паци-
енты, получавшие Гк уже более 
трех месяцев (272 пациента на 
золедроновой кислоте и 273 на 
ризедронате), и подгруппа про-
филактики – больные, лечив-
шиеся Гк на момент скрининга 
менее трех месяцев (по 144 паци-
ента на каждом методе терапии). 
уже через 6 месяцев терапии 
золедроновая кислота показала 
более высокую эффективность 
в отношении МПк позвоночни-
ка и бедра по сравнению с ризе-
дронатом в обеих подгруппах. 
через 12 месяцев прирост МПк 
поясничных позвонков при ле-
чении золедроновой кислотой 
был значимо выше по сравне-
нию с ризедронатом как в под-
группе лечения (различия между 
группами составили 1,36%; 95% 
ди 0,67–2,05), так и в подгруппе 
профилактики (соответственно 
1,96%; 95% ди 1,04–2,88). в обе-
их подгруппах при лечении зо-
ледроновой кислотой по сравне-
нию с ризедронатом наблюдался 
больший прирост МПк в шейке 
бедра, трохантере и проксималь-
ном отделе бедра в целом. кроме 
того, лечение золедроновой кис-
лотой способствовало более вы-
раженному замедлению костной 
резорбции по сравнению с ризе-
дронатом – в обеих подгруппах 
в первом случае через 12 меся-
цев наблюдалось более значимое 
снижение маркеров резорбции 
β-CTx и P1NP. число новых по-
звоночных переломов на фоне 
обоих методов лечения было 
очень низким и статистически 
не различалось [29]. Таким обра-
зом, однократная внутривенная 
инфузия золедроновой кислоты, 
вероятно, более эффективна в 
предотвращении костных по-
терь, чем ризедронат,  при прове-
дении профилактики и лечения 
остеопороза у пациентов, полу-
чающих Гк.
другие фармакологические пре-
параты, применяемые для лече-
ния и профилактики ГкО, отно-
сятся ко второй линии терапии 
или применяются в составе ком-
бинированных схем лечения.

Эстроген-гестагенная терапия 
(ЭГТ). исследований по оцен-
ке эффективности ЭГТ при ГкО 
сравнительно мало. в большин-
стве исследований у женщин, 
получающих Гк в постменопау-
зальном периоде, на фоне ЭГТ 
наблюдалось повышение МПк в 
позвоночнике и шейке бедра без 
снижения риска переломов [5]. 
наше исследование показало, 
что по влиянию на МПк и био-
химические костные маркеры 
препараты ЭГТ одинаково эф-
фективны в профилактике пост-
менопаузального остеопороза и 
ГкО [2].
Паратиреоидный гормон. в двой-
ном слепом рандомизированном 
исследовании продолжительно-
стью 18 месяцев, включившем 
428 пациентов, принимающих 
СГк более трех месяцев в дозе 
≥ 5 мг/сут в преднизолоновом 
эквиваленте, изучали эффек-
тивность терипаратида (20 мкг/
сут) в сравнении с алендронатом 
(10 мг/су т ежедневно) [33]. 
в  группе лечения терипарати-
дом отмечен значимо больший 
прирост МПк: через 6 месяцев в 
поясничном отделе позвоночни-
ка, а через 12 месяцев – в прок-
симальном отделе бедра. через 
18 месяцев повышение МПк по-
ясничного отдела позвоночника 
составило 7,2 ± 0,7% в группе 

терипаратида против 3,4 ± 0,7% 
в группе алендроната (р < 0,001). 
Значимые различия получены 
также по частоте переломов по-
звонков (0,6% и 6,1% соответ-
ственно, р = 0,004) [33].
Есть опыт применения парати-
реоидного гормона у женщин в 
менопаузе, принимающих Гк и 
ЭГТ. При этом терапия паратире-

Лекции для врачей
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оидным гормоном в сочетании с 
ЭГТ оказывала значимо больший 
эффект на МПк позвоночника, 
чем только ЭГТ [23].
Кальцитонин. в проведенных в 
разное время исследованиях по-
казано, что использование каль-
цитонина с целью профилактики 
ГкО способствует замедлению по-
тери костной массы, но не приво-
дит к приросту МПк [5]. в то же 
время в случае развившегося ГкО 
или при длительной Гк-терапии 
лечение кальцитонином достовер-
но повышает МПк [31]. у больных 
с хронической болью в спине, по-
лучающих Гк-терапию, анальгети-
ческий эффект кальцитонина со-
храняется в течение 6–12 месяцев 
и не ослабевает при продолжи-
тельном лечении [31]. несмотря на 
значительное количество работ по 
применению кальцитонина лосося 
при ГкО, ни в одной из них не оце-
нивалось влияние терапии на риск 
переломов. 
Кальций и препараты витами-
на D. в настоящее время установ-
лено, что применение препаратов 
кальция в виде самостоятельной 
терапии у больных, принимающих 
СГк, неэффективно [5]. Тем не 
менее назначение солей кальция 
при ГкО необходимо для восста-
новления кальциевого баланса и 
предотвращения вторичного ги-
перпаратиреоидизма. Результаты 
применения комбинированных 
препаратов кальция в сочетании с 
нативным витамином D при ГкО 
противоречивы. в одних исследо-
ваниях положительного эффекта в 
отношении остеопороза получено 
не было [9], по результатам других 
работ было сделано заключение, 
что назначение кальция в комби-
нации с витамином D способно 
уменьшить костные потери в те-
чение первого года лечения Гк, но 
неэффективно при развившемся 
ГкО [6]. Согласно последним ре-
комендациям, пациенты, прини-
мающие Гк, должны получать не 
менее 1000–1500 мг элементарного 
кальция и 800 МЕ витамина D в 
сутки [5]. 
Активные метаболиты витами-
на D более эффективны по срав-
нению с нативным витамином D 

в увеличении МПк пояснично-
го отдела позвоночника и шейки 
бедра, а также в снижении риска 
переломов позвонков. в частности, 
по данным метаанализа, проведен-
ного R.N. de Nijs, активные метабо-
литы витамина D оказывают зна-
чимо более выраженный эффект 
на МПк позвоночника, а также на 
риск переломов позвоночника при 
приеме Гк по сравнению с плаце-
бо, нативным витамином D и/или 
кальцием [13]. Однако эффектив-
ность активных метаболитов вита-
мина D была ниже по сравнению 
с бисфосфонатами как в воздей-
ствии на МПк, так и в предупре-
ждении переломов [13]. 
 

Когда начинать 
фармакологическую терапию?
Поскольку после назначения Гк 
очень быстро активируется поте-
ря костной массы и повышается 
риск переломов, терапевтическое 
вмешательство должно быть осу-
ществлено как можно скорее. для 
того чтобы в каждом конкретном 
клиническом случае врачу было 
легче принять решение о прове-
дении профилактики или лечения 
ГкО, некоторые страны разрабо-
тали клинические рекомендации 
[5, 18, 28]. комитет по клини-
ческим рекомендациям Амери-
канской коллегии ревматологов 
предлагает назначать антиостео-

поротические препараты, если 
ожидаемая продолжительность 
лечения Гк – более трех месяцев 
[47]. в этом случае терапию сле-
дует начинать пациентам, полу-
чающим Гк в дозе преднизолона 

≥ 5 мг/сут и имеющим Т-критерий 
≥ -1,0 [28]. Аналогично в Россий-
ских клинических рекомендаци-
ях предписывается рассматривать 
вопрос о проведении профилак-
тических или лечебных меро-
приятий одновременно с назна-
чением длительной (более трех 
месяцев) терапии системными 
Гк [5]. немецкие клинические 
рекомендации советуют начинать 
терапию бисфосфонатами при 
планируемой длительности тера-
пии Гк более трех месяцев всем 
пациентам при назначении высо-
кой дозы Гк (> 15 мг/сут в пред-
низолоновом эквиваленте), а так-
же женщинам в постменопаузе и 
мужчинам старше 70 лет, начина-
ющим применение Гк в средних 
дозах (≥ 7,5 и ≤ 15 мг/сут) [18]. 
При этом нет необходимости про-
водить денситометрическое ис-
следование с целью определения 
уровня МПк. у женщин в преме-
нопаузе и мужчин моложе 70 лет, 
получающих Гк в дозе ≥ 7,5 и
 ≤ 15 мг/сут, а также у всех паци-
ентов, получающих Гк в низких 
дозах (< 7,5 мг/сут), решение во-
проса о назначении терапии мо-
жет быть принято только после 
проведения денситометрического 
исследования и определения сте-
пени риска перелома [18].
Таким образом, на сегодняшний 
день нет общепринятых программ 
лечения и профилактики ГкО. 

несмотря на имеющиеся амери-
канские, немецкие, российские и 
другие рекомендации, оптималь-
ные подходы к профилактике и ле-
чению ГкО требуют дальнейшего 
совершенствования. 

В Российских клинических рекомендациях 
предписывается рассматривать вопрос о проведении 
профилактических или лечебных мероприятий 
одновременно с назначением длительной (более трех 
месяцев) терапии системными глюкокортикоидами.
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В статье рассматриваются современные представления 
о механизмах развития сосудистой кальцификации при хронической 
болезни почек и ее связи с остеопорозом. Приведены данные о влиянии 

различных факторов на кальцификацию сосудов, обсуждаются 
возможности ее коррекции у пациентов с терминальной стадией 

хронической болезни почек.

вторичный гиперпаратиреоз 
(вГПТ) – наиболее частое 
нарушение, возникающее 

при прогрессировании хрониче-
ской болезни почек, которое раз-
вивается при снижении скорости 
клубочковой фильтрации ниже 
80 мл/мин/1,73м2 в течение трех ме-
сяцев и более. вторичный гиперпа-
ратиреоз представляет собой адап-
тивную реакцию на нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена при 
ХБП и проявляется экстрареналь-
ными осложнениями – почечной 
остеодистрофией и внескелетной 
кальцификацией [1, 2]. известно, 
что кардиоваскулярные заболева-
ния и поражение костей у пациен-
тов с терминальной хронической 
болезнью почек (ХБП) взаимосвя-
заны [3]. Сочетание сосудистых и 
костных нарушений значительно 
ухудшает качество жизни и сокра-

щает ее продолжительность у па-
циентов с ХБП. 
в организме человека 99% всего 
кальция содержится в костях. От-
ложение его вне костей называется 
экстраренальной, или внескелет-
ной, кальцификацией. Признаки 
внескелетной кальцификации бы-
ли найдены при исследовании «ле-
дяного человека», жившего 5000 
лет назад [4].
Гиперфосфатемия и гиперкальци-
емия являются важными звеньями 
патогенеза сосудистой кальцифи-
кации у уремических пациентов [5, 
6]. Эти факторы непосредственно 
вызывают кальцификацию сосу-
дистых гладкомышечных клеток 
(СГМк) [7, 8]. Гиперфосфатемия 
приводит к увеличению синтеза и 
секреции паратиреоидного гормо-
на (ПТГ) [9], а также связана с раз-
витием кальцифилаксии [10–12].

По литературным данным, у па-
циентов с ХБП кальцификация 
сосудов начинается на 10–20 лет 
раньше, чем в общей популяции, а 
у гемодиализных (Гд) пациентов, 
включая лиц молодого возраста, 
кальцификация выявляется в 40–
92% случаев [13, 14]. W.G. Goodman 
и соавт. [10] установили, что поч-
ти у 90% Гд пациентов в возрасте 
20–30 лет при спиральной ком-
пьютерной томографии обнару-
живается кальцификация коро-
нарных артерий, в то время как 
при сохранной функции почек она 
наблюдается лишь у 3 из 60 добро-
вольцев того же возраста. При по-
вторном обследовании больных 
через 18–24 месяца степень каль-
цификации артерий возрастала 
практически вдвое.
нужно отметить: несмотря на оди-
наковые факторы риска, не у всех 
Гд пациентов развивается кальци-
фикация [15, 16]. Многофакторный 
анализ [17] Гд пациентов проде-
монстрировал, что скорость сосу-
дистой кальцификации положи-
тельно коррелирует с возрастом, 
с приемом кальций-содержащих 
фосфат-связывающих препара-
тов и отрицательно – с размером 
остеобластической поверхности. 
Гистоморфометрия показала, что 
сосудистая кальцификация ас-
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социирована также с почечной 
остеодистрофией (ПОд) с низ-
ким обменом (адинамическая 
костная болезнь). недавние ис-
следования продемонстрировали: 
в результате ограничения приема 
кальций-содержащих фосфат-
связывающих препаратов более 
50% пациентов с терминальной 
ХБП [18, 19] не достигают це-
левого уровня неорганического 
фосфата в крови [5, 6]. Следова-
тельно, появление новых фосфат-
связывающих препаратов, не со-
держащих алюминий и кальций, 
открывает новые перспективы в 
предотвращении кальцификации 
[19, 20].
впервые, еще в 1855 г., кальфици-
кацию сосудов у пациентов с пора-
жением почек описал R. Virchow. 
в 1979 г. L.S. Ibels и соавт. [21] по-
казали высокую распространен-
ность сосудистой кальцификации 
у пациентов с ХБП по сравнению 
со здоровыми людьми. Однако 
лишь недавно возник большой 
интерес к этой патологии, что обу-
словлено следующими факторами:
 ■ появлением данных, доказы-

вающих роль атеросклероза и 
артериосклероза в повышении 
сердечно-сосудистой заболева-
емости и смертности, как в об-
щей популяции [22, 23], так и 
среди диализных пациентов [15, 
24];

 ■ обнаружением остеобластопо-
добных клеток, стимулирую-
щих внескелетную кальцифика-
цию [16]. Показано, что индук-
ция фосфатами трансформации 
СГМк в остеобластоподобные 
клетки играет главную роль в 
минерализации клеток, повы-
шении содержания остеогенных 
белков [25];

 ■ выявлением ключевых белков, 
стимулирующих или ингибиру-
ющих кальцификацию [26];

 ■ установлением связи между 
ХБП, костной патологией и 
внескелетной кальцификацией 
[27]. Подтверждена обратная 
корреляция между сосудистой 
кальцификацией и плотностью 
костей у уремических пациен-
тов [28], такая же ассоциация 
между остеопорозом и сосуди-

стой кальцификацией выявлена 
в общей популяции [29];

 ■ пониманием того, что вмеша-
тельства для коррекции про-
явлений вГПТ могут ускорить 
кальцификацию.

из вышесказанного можно сделать 
вывод: сосудистая кальцификация 
является не только пассивным 
процессом с отложением кальция 
и фосфора, но и с активной осси-
фикацией сосудистых структур 
[30, 31]. 

Кальцификация
При уремии различают 2 вида 
ремоделирования артерий – ате-
росклеротическое и артерио-
склеротическое, следовательно, 
различают интимальную/атеро-
склеротическую кальцифика-
цию и кальцификацию средней 
оболочки (медия) эластичных 
артерий. Первый тип кальцифи-
кации – кальцификация интимы 
сосудов – протекает с гибелью 
клеток, воспалением и отложени-
ем липидов [32]. кальцификация 
интимы сосудов, особенно фи-
брозных бляшек, тесно связана с 
атеросклерозом [33–35], являясь 
«местом встречи биологии ко-
стей с хроническим воспалением 
в бляшках» [35] и «активным и 
регулируемым процессом, сход-
ным с формированием костей» 
[36], который также может быть 
обнаружен в сердечных клапа-
нах [37, 38]. второй тип кальци-
фикации (склероз Монкеберга  
(Monckeberg)) характеризуется 
аморфными минеральными отло-
жениями по окружности эласти-
ческих слоев медии сосуда.
Опубликован целый ряд обзорных 
статей, посвященных кальцифика-
ции сосудов и ее связи с диабетом, 
остеопорозом и менопаузой [33], 
механизмам кальцификации со-
судов в контексте биологии костей 
[34] и связи между кальцификаци-
ей артерий и остеопорозом [39]. 
кальцификация внеклеточного 
вещества является комплексным 
и многофакторным процессом 
[40], который ограничен влияни-
ем матриксных протеинов [41] 
и регулируется ингибиторами и 
активаторами кальцификации и 

формирования костей [42–44]. 
изучаются молекулярные меха-
низмы, определяющие склонность 
артерий и костей к кальцифика-
ции и связанные с экспрессией ре-
гуляторных протеинов в костном 
веществе [45] и атеросклеротиче-
ских бляшках [33, 34, 36, 43, 46].
По данным аутопсии атероскле-
ротически измененных коронар-
ных артерий у пациентов с тер-
минальной ХБП показано, что по 
локализации и объему бляшки не 
отличались от контрольной груп-
пы, но кальцификация была более 
выражена при ХБП [47]. По тол-
щине интимы группы также не 
различались, но толщина медии 
была больше у пациентов с ХБП. 
Авторы сделали вывод, что у па-
циентов с ХБП нет «ускоренного» 
атеросклероза, но более выражены 
процессы кальцификации.
для понимания механизмов каль-
цификации при уремии и гипер-
фосфатемии S.M. Moe и соавт. 
[16] инкубировали бычьи СГМк 
с глицерофосфатом. Они под-
твердили данные C.M. Giachelli 
[48] о том, что глицерофосфат вы-
зывает экспрессию остеопонти-
на (OPN), повышает активность 
щелочной фосфатазы (щФ) и 
усиливает минерализацию кости. 
влияние уремии на экспрессию 
OPN и активность щФ было пол-
ностью подавлено фосфонофор-
мической кислотой (фоскарнет), 
конкурентным ингибитором Na/
Pi ко-транспортера. Однако при 
этом экспрессия Cbfa1 (ядерный 
связывающий фактор альфа-1) 
была частично подавлена [49], 
в результате чего не блокирова-
лась дифференцировка СГМк 
в остеобластоподобные клетки. 
Cbfa1 стимулирует образование 
остеобластов из мезенхималь-
ных клеток. При дефиците Cbfa1 
снижается минерализация кости. 
Cbfa1 – ключевой регулятор сосу-
дистой кальцификации у диализ-
ных пациентов, способствует экс-
прессии остеопонтина и коллагена 
I типа в участках интимальной и 
медиальной кальцификации арте-
рий при ХБП, приводит к превра-
щению СГМк в остеобластоподоб-
ные клетки [27, 49].
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Кальцифилаксия
Термин «кальцифилаксия» введен 
в 1962 г. H. Selye [50]. С 1960-х нача-
ли появляться данные об ишеми-
ческом некрозе периферических 
тканей, сосудистой кальцифика-
ции и кожных изъязвлениях у диа-
лизных пациентов и у пациентов 
после трансплантации почек с тя-
желым вГПТ [51]. Синдром напо-
минал модель, описанную H. Selye, 
и был назван уремической кальци-
филаксией. Гистопатологической 
особенностью уремической каль-
цифилаксии является сосудистая 
кальцификация, которая отсут-
ствовала в модели Selye. в 1998 г. 
было рекомендовано переимено-
вать данный синдром в кальци-
фицирующую уремическую арте-
риолопатию [52, 53],  исключив из 
него повреждения кожи, вызван-
ные системным васкулитом или 
гиперкоагуляцией без сосудистой 
кальцификации [53]. кальцифи-
лаксия распространяется и на вну-
тренние органы: легкие, миокард 
и кишечник [54]. Гистопатологиче-
ской особенностью кожи является 
отложение депозитов кальция в 
стенках мелких сосудов и арте-
риол, эндоваскулярный фиброз, 
жировой некроз, кальцификация, 
инфильтрация нейтрофилов и ма-
крофагов, что приводит к ишеми-
ческому некрозу [51, 55–57].

Неклассические 
кардиоваскулярные факторы 
у пациентов с хронической 
болезнью почек
Атеросклеротическое поражение 
сосудов у уремических пациентов 
развивается чаще и в более ранние 
сроки, чем в общей популяции [59, 
60]. в связи с высокой смертностью 
больных от сердечно-сосудистых 
осложнений A. Lindner и соавт. [61] 
выдвинули гипотезу об ускорении 
атерогенеза при ХБП. в послед-
ние годы получены данные о том, 
что классические факторы разви-
тия атеросклероза (гипертония, 
диабет, дислипидемия, ожирение, 
пол, курение, наследственность) 
при уремии не столь значимы [62], 
и ведущая роль в этом процессе 
принадлежит уремическим ток-
синам. Среди них наиболее атеро-

генными считают конечные про-
дукты гликозилирования, окись 
азота, гомоцистеин, фосфаты, 
асимметричный диметиларгинин, 
продукты оксидативного стресса 
[63]. накопление их в процессе 
развития ХБП и неадекватность 
удаления при гемодиализе объ-
ясняют ускоренный атерогенез. 
в работах G.M. London, T.B. Drueke 
[64] и Т. Savage и соавт. [65] у лиц 
с терминальной ХБП (возраст 
50 лет) при уЗи общих сонных ар-
терий атеросклеротические бляш-
ки были обнаружены в 50–60% слу-
чаев, тогда как у лиц без поражения 
почек, сопоставимых по полу, воз-
расту и уровню артериального дав-
ления, они выявлялись в 12–20% 
случаев. уремические токсины уве-
личивают минерализацию СГМк 
и экспрессию Cbfa1/Runx2 и OPN 
вне зависимости от концентрации 
фосфатов. кроме того, они способ-
ствуют увеличению секреции клю-
чевого медиатора остеобластной 
дифференциации костного мор-
фогенетического белка 2 (BMP-2) 
гладкомышечными клетками, что 
приводит к усилению процесса ос-
сификации [66].

Матриксные белки и факторы, 
модулирующие эктопическую 
кальцификацию
Остеобласты, СГМк, адипоциты, 
фибробласты и хондроциты про-
исходят из общих мезенхималь-
ных клеток. костный матрикс, 
синтезируемый остеобластами, 
состоит из коллагена I типа, боль-
шого количества неколлагеновых 
белков и веществ, проникающих 
в него из крови. к неколлагено-
вым белкам [45], содержащимся 
в костях и артериальной стенке, 
относятся BMP-2, сигнальный бе-
лок Wnts, остеопонтин, матрикс-
ный Gla-протеин, остеокальцин, 
остеопротегерин, остеонектин, 
фетуин-A. как показывают ис-
следования с усилением или вы-
ключением генов у мышей, эти не-
коллагеновые белки имеют важное 
значение для структуры костей, и 
многие из них также выявлены в 
интиме артерий и клапане аорты, 
где они синтезируются сосудисты-
ми клетками и регулируют каль-

цификацию и оссификацию [33–
35, 37, 38, 43, 46, 67, 68]. Факторы 
транскрипции, такие как Cbfa1/
Runx2, Msx2 и Sox9, способствую-
щие дифференциации остеобла-
стов из их мезенхимальных пред-
шественников, также обнаружены 
в образцах кальцифицированных 
артерий в общей популяции и у 
пациентов с ХБП [16]. Они регули-
руют процесс кальцификации [68], 
влияя на фенотип остеокластов 
[37]. S. Jono и соавт. [69] показали, 
что СГМк минерализуются в при-
сутствии глицерофосфата (донора 
фосфата) под влиянием Cbfa1. 

Матриксный Gla-протеин (MGP) 
MGP – белок семейства минерал-
связывающих белков, включаю-
щего остеокальцин, коагулянты 
и антикоагулянты, содержащий 
γ-карбоксилированные остатки 
глутамата. MGP является витамин-
K-зависимым белком. Будучи ко-
ферментом для глутаматкарбок-
силазы, витамин к превращает 
глутамат в γ-карбоксиглутамат. 
Остатки Gla связывают кальций и 
включают в кристаллы гидрокси-
аппатита [70]. Спонтанная или вы-
званная варфарином недостаточ-
ность витамина к может привести 
к снижению МПк [71–73]. K.G. Jie 
и соавт. [74] обнаружили, что сни-
жение концентрации витамина 
к в крови у постменопаузальных 
женщин сопровождалось сни-
жением МПк и кальцификацией 
атеросклеротических бляшек в 
брюшной аорте. некарбоксилиро-
ванный MGP был также выявлен в 
кальцифицированных атероскле-
ротических бляшках пожилых 
крыс [75]. Применение варфарина 
может усиливать кальцификацию 
сосудов у Гд пациентов [76].
Показано, что у мышей с повреж-
денным аллелем MGP развивается 
массивная кальцификация аорты 
и ее ветвей, приводящая к их раз-
рыву и кровотечениям [77]. у этих 
мышей наблюдаются нарушения 
кальцификации хрящей, остеопе-
ния и переломы [77]. в кальцифи-
цированных артериях выявляется 
уменьшение экспрессии маркеров 
СГМк и увеличение экспрессии 
Runx2 и OPN [78].

Нарушения обмена кальция
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MGP имеет высокую аффинность 
к гидроксиапатиту, играет ак-
тивную роль в патофизиологии 
остеопороза и предотвращении 
сосудистой кальцификации [79]. 
Эти данные указывают на то, что в 
норме MGP участвует в формиро-
вании костей и ингибирует каль-
цификацию. Связываясь с BMP-2, 
MGP блокирует его активность в 
отношении остеобластной транс-
дифференциации СГМк. R. Wallin 
и соавт. отметили, что многие из 
механизмов, способствующих 
кальцификации артерий (напри-
мер, недостаточность витамина к 
или окислительный стресс), могут 
действовать посредством моди-
фикации MGP, снижая его спо-
собность блокировать BMP-2, что 
приводит к усилению минерализа-
ции [80]. 
Экспрессия MGP, искусствен-
но вызванная в СГМк мышей 
с недостаточностью MGP, пре-
пятствовала процессу кальцифи-
кации артерий, при этом мине-
рализация хрящей сохранялась 
[81]. M.Y. Speer и соавт. [82] также 
описали эксперимент с мышами, 
у которых имела место мутация 
MGP. их скрещивали с мышами, у 
которых присутствовала мутация 
гена OPN, при этом отмечено сни-
жение выживаемости и значитель-
ное усиление кальцификации со-
судов, более выраженное, чем при 
изолированной недостаточности 
MGP, что указывает на важность 
OPN в качестве «ингибитора каль-
цификации».

Остеокальцин (OC)
в исследовании на мышах с недо-
статочностью ОС [83] было выяв-
лено увеличение костной массы. 
Авторы пришли к выводу, что ОС 
в норме ограничивает формиро-
вание костей остеобластами, не 
снижая при этом резорбции или 
минерализации костей остеокла-
стами.

Остеопротегерин (OPG)
OPG является частью системы, 
посредством которой остеобла-
сты модулируют остеокластоге-
нез. OPG ингибирует дифферен-
циацию остеокластов и является 

ключевым модулятором костной 
резорбции путем связывания ли-
ганда рецептора активатора ядер-
ного фактора каппа в (RANKL). 
Подобно MGP и фетуину-А, OPG 
является ингибитором эктопиче-
ской кальцификации [84].
M.P. Whyte и соавт. выявили де-
лецию гена, кодирующего OPG, у 
людей с тяжелыми деформация-
ми скелета, рассматриваемыми в 
качестве ювенильной формы бо-
лезни Педжета [85], которые, по 
мнению S.M. Krane, следует назы-
вать ювенильным кортикальным 
деформирующим гиперостозом 
(hyperostosis corticalis deformans 
juvenilis) [86].
OPG также является модулятором 
кальцификации в стенке сосудов, 
что подтверждается тем, что у мы-
шей с делецией гена OPG разви-
вается кальцификация артерий в 
сочетании с остеопорозом и мно-
жественными переломами [87]. 
Показано, что в кальцифициро-
ванных артериях имеется экспрес-
сия OPG [88]. OPG ингибирует 
активность щФ в аорте и предот-
вращает кальцификацию медии, 
возможно, благодаря иммуно-
модулирующему воздействию на 
умеренный воспалительный про-
цесс в стенке сосуда [89]. 
M. Schoppet и соавт. [90] отмети-
ли, что «OPG может являться той 
молекулярной связью между каль-
цификацией артерий и резорбци-
ей костей, которая лежит в основе 
клинического сочетания сосуди-
стых заболеваний и остеопороза».
введение OPG взрослым мышам 
при его недостаточности тормо-
зило развитие остеопороза, но не 
снижало уровень кальцификации; 
только введение генов OPG благо-
приятно воздействовало как на ар-
терии, так и на кости [84]. 
S. Kiechl и соавт. [91] выявили 
сильную положительную корреля-
цию между повышением уровня 
OPG, атеросклерозом и сердечно-
сосудистой смертностью.
данные о том, что при однократ-
ном подкожном введении OPG бы-
стро и значительно снижается уро-
вень маркеров костной резорбции, 
открывают возможности приме-
нения OPG в лечении остеопоро-

за с повышенной резорбцией [92]. 
Сверхэкспрессия OPG у трансген-
ных мышей снижала резорбцию 
костной ткани и предотвращала 
кальцификацию сосудов [84]. 
в норме экспрессия RANKL в со-
судах отсутствует, но она была вы-
явлена у OPG-дефицитных мышей 
[84] и в аортальных клапанах лю-
дей с кальцифицированным аор-
тальным стенозом [93]. Процессы 
костной резорбции и сосудистой 
кальцификации могут быть свя-
заны с повышенным уровнем 
RANKL [93]. к настоящему вре-
мени получены убедительные до-
казательства антирезорбтивного 
и противопереломного действия 
человеческого антитела к RANKL 
(деносумаб) при остеопорозе. 
Теоретически нельзя исключить 
положительного эффекта это-
го препарата в предотвращении 
кальцификации сосудов.

Остеопонтин (OPN) 
OPN – основной неколлагеновый 
матриксный белок костей, экспрес-
сирующийся в минерализованных 
тканях, подавляющий образова-
ние гидроксиапатита и активи-
рующий функцию остеокластов 
[94]. в неизмененных сосудах OPN 
не экспрессируется, но в изобилии 
представлен в кальцифицирован-
ных артериях. OPN синтезируется 
в ответ на повреждение сосудов 
[83]. Медиаторы воспаления вы-
зывают расщепление OPN с фор-
мированием фрагментов, способ-
ствующих хемотаксису Т-клеток 
и моноцитов/макрофагов к эндо-
телиальным и гладкомышечным 
клеткам [96]. При иБС OPN об-
наружен в кальцифицированных 
атеросклеротических бляшках [97, 
98]. кальцификация створок аор-
тального клапана, пересаженных 
мышам без OPN, происходила бы-
стрее, чем у мышей контрольной 
группы [99]. как показано выше, 
при скрещивании мышей с му-
тациями генов OPN и MGP каль-
цификация сосудов усиливается, 
что указывает на важное значение 
OPN как «ингибитора кальцифи-
кации» [82].
в костной ткани фосфорилирова-
ние OPN способствует дифферен-
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цировке остеобластов [96]. Повы-
шенная экспрессия OPN снижает 
содержание минералов в резуль-
тате угнетения BMP-2, который 
усиливает кальцификацию и фор-
мирование костей [95]. Резорбция 
костей, вызванная ПТГ, зависит от 
OPN [100]. Минерализацию, свя-
занную с OPN, можно модулиро-
вать у мышей с недостаточностью 
белка, связанного с рецептором к 
ЛПнП, у которых диета с высоким 
содержанием жира способство-
вала кальцификации аортальных 
клапанов. Терипаратид (1–34 фраг-
мент ПТГ) способствовал синтезу 
OPN в ткани клапанов, что сопро-
вождалось снижением кальцифи-
кации створок [101]. в культуре 
аортальных гладкомышечных кле-
ток быка добавление органическо-
го фосфата способствовало мине-
рализации в результате появления 
клеток с остеогенным фенотипом, 
экспрессировавших Cbfa1, OPN и 
Ок [78]. 

Фетуин-А 
(гликопротеин α2-Heremans-Schmid)
Гликопротеин α2-Heremans-
Schmid (AHSG), также известный 
как фетуин-A, является кальций-
связывающим белком, синтезиру-
ется преимущественно в печени. 
Большое количество этого белка 
обнаружено в сыворотке эмбриона 
[102]. Если MGP, OPN и OPG явля-
ются локальными факторами, ко-
торые функционируют в пределах 
сосудистой стенки, то фетуин-А – 
циркулирующий ингибитор сосу-
дистой кальцификации. Фетуин-A 
действует как «пылесос», очищая 
плазму от «лишних» молекул каль-
ция и фосфора. СГМк способ-
ны депонировать сывороточный 
фетуин-А. Этот процесс усилива-
ется внеклеточным кальцием (но 
не фосфатами). ингибирование 
фетуином-А процесса кальцифи-
кации реализуется путем форми-
рования растворимых коллоидных 
микросфер, содержащих фетуин-
кальций-фосфатные комплексы, в 
циркулирующей крови  [103].
Снижение уровня фетуина-A у Гд 
пациентов связано с увеличением 
сердечно-сосудистой смертности 
[104] и ослабленной ex vivo спо-

собностью ингибировать преци-
питацию гидроксиапатита [105]. 
Снижение уровня фетуина-A 
является следствием воспаления 
[106]. Экспериментальные мыши 
с дефицитом фетуина-A фено-
типически нормальны, но у них 
развивается массивная эктопи-
ческая кальцификация на фоне 
высокоминеральной и богатой 
витамином D диеты по сравнению 
с контрольной группой [107]. Эк-
топическая кальцификация у этих 
мышей наблюдается почти во всех 
мягких тканях миокарда, почек, 
легких, языка, кожи, сосудов (кро-
ме аорты) [107].

Костный морфогенетический белок 7 
(BMP-7)
BMP-7 – часть семейства кост-
ных морфогенетических бел-
ков. Он экспрессируется в со-
бирательных трубочках почек, 
имеет большое значение в раз-
витии почек, скелета и сетчат-
ки глаза. Экспрессия BMP-7
снижается при острой ишемии 
почек [108, 109] и диабетической 
нефропатии [109, 110]. При ХБП и 
ПОд лечение BMP-7 восстанавли-
вает нормальную функцию остео-
бластов [111, 112], как при повы-
шенном, так и низком метаболизме 
костной ткани. BMP-7 увеличива-
ет объем распределения фосфора, 
приводя к уменьшению содержа-
ния фосфата в сыворотке и таким 
образом предотвращая кальцифи-
кацию сосудов. у мышей с недо-
статочностью BMP-7, связанного 
с рецептором к ЛПнП, у которых 
диета с высоким содержанием жи-
ра способствовала кальцификации 
интимы, введение BMP-7 сопрово-
ждалось снижением кальцифика-
ции [113]. у этих мышей при ХБП 
развивается ПОд с низким уров-
нем костного метаболизма, норма-
лизация которого связана с ограни-
чением фосфата [111].

Фактор роста фибробластов 23 
(FGF-23, ФРФ-23) 
FGF-23 – белок с молекулярным 
весом 30 кда, продуцируется в 
основном остеоцитами, преиму-
щественно действует как фосфа-
турический фактор, супрессор 

активности 1α-гидроксилазы и 
стимулятор секреции ПТГ, что 
инициирует новый гормональный 
каскад, защищающий организм от 
гиперфосфатемии на ранних ста-
диях ХБП [114–116]. учитывая, 
что витамин D является мощным 
регулятором генной транскрип-
ции FGF-23, использование анало-
гов витамина D в больших дозах 
при ХБП может привести к увели-
чению уровня FGF-23 [117].
FGF-23 вовлечен также в пато-
генез аутосомно-доминантного 
гипофосфатемического рахита 
[118] и опухоль-индуцированной 
остеомаляции [119]. Гомозиготные 
мыши с нуль-мутацией умирали в 
течение 13 недель после рожде-
ния, аутопсия показала массивную 
кальцификацию сосудов и почек с 
увеличением уровня мочевой кис-
лоты. Сосудистая кальцификация, 
связанная с дефицитом FGF-23, 
была предотвращена гипофос-
фатной диетой или восполнени-
ем дефицита 1α-гидроксилазы 
[120]. целенаправленная делеция 
FGF-23 гена приводит к гиперфос-
фатемии, гиперкальцемии, сниже-
нию ПТГ и низкообменной остео-
пении с накоплением остеоида 
[121]. недавние исследования по-
казали, что FGF-23 является силь-
ным предиктором смертности Гд 
пациентов и, вероятно, биомарке-
ром метаболизма фосфата в сосу-
дистой кальцификации [122].

Белок klotho
Klotho – протеин, который экс-
прессируется преимуществен-
но в дистальных канальцах по-
чек [123]. Экспериментально 
M. Kuro-o установлено, что транс-
мембранная форма klotho явля-
ется ко-рецептором для FGF-23 
и участвует в регуляции обмена 
фосфора, кальция и витамина D. 
Поскольку повышение уровня 
сывороточного FGF-23 у больных 
ХБП предшествует гиперфосфа-
темии, резистентность к FGF-23 
может быть одним из ранних про-
явлений нарушения метаболизма 
фосфора. Предполагают, что раз-
витие резистентности к FGF-23 
вызвано снижением почечной 
экспрессии klotho. Таким обра-

Нарушения обмена кальция
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зом, низкий уровень экспрессии 
klotho в почках может быть фак-
тором неблагоприятного отдален-
ного прогноза у диализных паци-
ентов [124].

Препараты, влияющие на 
минерально-костные нарушения
Витамин D
Препараты витамина D и его 
активные метаболиты широ-
ко используются для коррекции 
проявлений вГПТ. Рецепторы к 
витамину D (VDR) обнаружены 
в тонкой кишке, костях, почках, 
поджелудочной железе, скелетных 
мышцах, СГМк, клетках костного 
мозга, лимфоцитах [125, 126]. Ока-
залось, что активные метаболиты 
витамина D влияют на пролифера-
цию СГМк, процессы гемокоагу-
ляции, фибринолиза и сосудистой 
релаксации [126].
Прием больших доз активных 
метаболитов витамина D ведет к 
развитию гиперкальциемии и ги-
перфосфатемии, что увеличивает 
риск сосудистой кальцификации 
[127, 128]. Молекулярные иссле-
дования показали, что витамин D 
усиливает кальцификацию, повы-
шая активность щФ и экспрессию 
OPG, способствует увеличению 
соотношения RANKL/OPG в бы-
чьих СГМк дозозависимым об-
разом [129, 130]. витамин D пода-
вляет также секрецию связанного 
с ПТГ пептида (PTHrp). Посколь-
ку PTHrP – эндогенный ингиби-
тор кальцификации, уменьшение 
его количества может являться 
ключевым фактором в патогене-
зе сосудистой кальцификации. 
исследования свидетельствуют 
о способности кальцитриола как 
стимулировать, так и ингибиро-
вать пролиферацию СГМк опо-
средованно через воздействие на 
сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) [131].
При индуцированной ХБП у 
мышей с выключенным геном 
LDL-рецепторов (у которых при 
кормлении богатой холестерином 
пищей развивается кальцифи-
кация клапанов аорты) терапия 
кальцитриолом и парикальцито-
лом продемонстрировала дозо-

зависимый эффект. в дозах, до-
статочных для подавления вГПТ, 
активаторы VDR защищали от 
кальцификации аорту, однако бо-
лее высокие дозы стимулировали 
кальцификацию [132]. Активато-
ры VDR увеличивают остеобласт-
ную поверхность кости и стимули-
руют остеогенез (парикальцитол 
в большей степени, чем кальци-
триол), следовательно, активато-
ры VDR могут защитить аорту от 
кальцификации при ПОд с низ-
ким обменом [133].
в ретроспективном анализе дан-
ных более 60 000 Гд пациентов 
показано, что применение пари-
кальцитола по сравнению с каль-
цитриолом имеет 16-процентное 
преимущество в выживании [134]. 
Парикальцитол обладает значи-
тельно меньшей способностью 
увеличивать уровень кальция и 
фосфора в крови по сравнению с 
кальцитриолом и доксекальцифе-
ролом, что обусловлено различия-
ми в кишечной абсорбции [135]. 
на преклинической модели крыс 
E. Slatopolsky и соавт. [136] про-
демонстрировали, что при лече-
нии парикальцитолом кишечная 
абсорбция кальция и фосфора 
снижалась по сравнению с эквива-
лентными дозами кальцитриола.  
Преимуществом парикальцито-
ла по сравнению с кальцитрио-
лом, кроме способности умерен-
но повышать уровни фосфата и 
кальция, является более высокий 
кальцитриол-неклассический по-
тенциал, например, в регулирова-
нии ренин-ангиотензиновой си-
стемы [137] или ингибировании 
пролиферации гладкомышечных 
клеток [138].
M. Hirata и соавт. [139] оценили 
эффективность 22-оксакальци-
триола (ОСТ), аналога кальцитри-
ола с меньшим кальциемическим 
эффектом, в коррекции вГПТ и 
кальцификации мягких тканей 
у нефрэктомированных (субто-
тально) крыс. Результаты показа-
ли аналогичный с кальцитриолом 
эффект подавления ПТГ, при этом 
снижение остаточной функции 
почек, тубулоинтерстициальные 
изменения, нефрокальциноз и 
кальцификация сосудов у крыс, 

получающих ОСТ, были значи-
тельно ниже, чем у животных, ко-
торым вводили кальцитриол [139]. 
все существующие на сегодняш-
ний день аналоги витамина D, 
включая новые препараты, в той 
или иной степени обладают свой-
ством увеличивать уровень каль-
ция или фосфата в крови, но этот 
эффект не выше, чем у кальцитри-
ола или альфакальцидола [140].

Фосфат-связывающие препараты
Фосфат-связывающие препараты 
на основе кальция эффективно 
снижают уровень фосфора и ПТГ, 
но при этом увеличивают риск 

гиперкальциемии [141] и кальци-
филаксии [142], поскольку 20–30% 
поступившего кальция поступает 
в кровоток [143].
в 1978 г. L.S. Ibels и соавт. [21] 
показали, что у нефрэктомиро-
ванных (субтотально) крыс огра-
ничение приема фосфата спо-
собствует сохранению функции 
почек. два года спустя была дока-
зана нефротоксичность фосфата у 
крыс [144]. Гиперфосфатемия при 
ХБП вызывает вГПТ и нефро-
кальциноз [145]. 
в 1980 г. M. Walser [146] обнару-
жил, что прием карбоната кальция 
повышает концентрацию креати-
нина сыворотки через 2–4 недели 
после лечения. Позже C.H. Hsu 
[147] показал, что у диализных па-
циентов положительный кальцие-
вый баланс приводит к кальцифи-
кации мягких тканей. 
учитывая все осложнения при при-
менении кальций- и алюминий-
содержащих фосфат-связывающих 
препаратов, были созданы препа-
раты, не абсорбирующие кальций 
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и не содержащие алюминий, – се-
веламер и карбонат лантана. Они 
эффективно понижают уровень 
фосфора сыворотки и могут оста-
новить на определенное время уве-
личение уровня ПТГ, но прямо не 
влияют на его секрецию [148–151].
у субтотально нефрэктомирован-
ных крыс M. Cozzolino и соавт. 
[152] сравнили эффекты севеламе-
ра и карбоната кальция в коррек-
ции фосфата, вГПТ и почечной 
кальцификации [153]. Результаты 
показали, что севеламер, как и 
карбонат кальция, снижает уро-
вень фосфата и ПТГ, при этом он 
не увеличивает уровень кальция, 
уменьшает фосфорно-кальциевое 
произведение и предотвращает 
дальнейшее ухудшение функции 
почек. у крыс, получавших севе-

ламер, нефрокальциноз был менее 
выражен по сравнению с нелече-
ными уремическими крысами или 
животными, получающими карбо-
нат кальция. нужно отметить, что 
степень тубулоинтерстициального 
фиброза была также заметно ниже 
на фоне севеламера [153].
у крыс с аденин-индуцированной 
почечной недостаточностью се-
веламер уменьшает аортальную 
кальцификацию и улучшает те-
чение ПОд [154]. По данным 
A.J. Collins и соавт. [155], в течение 
17 месяцев наблюдения частота 
госпитализаций у Гд пациентов, 
принимающих севеламер, была 
ниже, чем у пациентов группы 
контроля.
G.M. Chertow и соавт. [18] в ре-
зультате четырехлетнего наблю-
дения пришли к выводу, что севе-

ламер эффективнее на начальных 
стадиях ХБП, когда гиперфосфате-
мия незначительна.

Кальцимиметики
Особенностью кальцимиметиков, 
отличающей их от препаратов ви-
тамина D, является способность 
одновременно снижать уровень 
ПТГ и фосфорно-кальциевого 
произведения (путем уменьше-
ния количества внеклеточного 
кальция и фосфора) [156–159]. 
длительный прием цинакальцета 
у диализных пациентов дает стой-
кий долгосрочный эффект сни-
жения уровня ПТГ и фосфорно-
кальциевого произведения. через 
4 года терапии рекомендованные 
K/DOQI целевые показатели ПТГ 
были достигнуты у 65%, каль-
ция – у 60% пациентов [160, 161]. 
в исследовании ECHO [162] доля 
пациентов, достигших рекомен-
дованных K/DOQI целевых пока-
зателей по сравнению с исходным 
состоянием к 12-му месяцу, соста-
вила 28% для ПТГ, 68% для СахР 
произведения. к концу исследо-
вания REHISET [163] почти по-
ловина пациентов (47%) достигли 
уровня ПТГ < 300 пг/мл.
в настоящее время не решен во-
прос, все ли эффекты кальци-
миметиков на риск сердечно-
сосудистых заболеваний связаны 
со снижением уровня ПТГ, каль-
ция и фосфорно-кальциевого 
произведения или они кроме этого 
оказывают непосредственное воз-
действие на сосудистую стенку и 
липидный обмен. в сосудах [164] и 
жировой ткани [165] также содер-
жатся кальций-чувствительные 
рецепторы, через которые каль-
ций оказывает модулирующее 
действие на тонус сосудов [164] и 
подавляет дифференцировку пре-
адипоцитов [165]. Таким образом, 
кальцимиметики могут оказывать 
благотворное влияние на факторы 
риска атерогенеза [166]. 
С внедрением цинакалцета в кли-
ническую практику стало воз-
можным влиять на исходы вГПТ. 
При дополнительном анализе 
[167] клинических исследований 
по применению цинакалцета от-
мечено снижение риска перело-

мов на 64% по сравнению с ба-
зисной терапией. H.H. Malluche 
и соавт. [168] показали, что цина-
калцет значительно снижает уро-
вень N-телопептида сыворотки 
(маркера костной резорбции) по 
сравнению с контрольной груп-
пой, хотя при исследовании кост-
ных биоптатов не было различий 
между пациентами, получавшими 
цинакалцет и базисную терапию. 
Появились также данные о по-
ложительном влиянии цинакал-
цета на минеральную плотность  
костей (МПк). в исследовании 
Y.H.  Lien и соавт. [169] показан 
достоверный прирост МПк в 
проксимальном отделе бедренной 
кости по сравнению с плацебо 
(p < 0,05). При этом динамики в 
отношении трубчатых костей (по-
звоночник) не наблюдалось.
Связь применения цинакалцета 
со снижением количества пара-
тиреоидэктомии на 93%, пере-
ломов на 54%, госпитализаций 
из-за сердечно-сосудистой пато-
логии на 39% в сравнении с пла-
цебо была продемонстрирована 
J. Cunningham и соавт. [170] в ме-
таанализе данных четырех рандо-
мизированных клинических ис-
следований (1184 пациента). 
влияние цинакалцета на об-
щую смертность и смертность от 
сердечно-сосудистых событий 
было оценено в обсервационном 
исследовании G.A. Block и соавт. 
[171]. исследование, проводивше-
еся с участием 19 186 пациентов в 
течение 26 месяцев, показало, что 
прием цинакалцета (Мимпара) 
значительно снижает сердечно-
сосудистую смертность и смерт-
ность любой этиологии у Гд па-
циентов. в рандомизированном 
контролируемом исследовании 
ADVANCE [172] с участием 360 Гд 
пациентов с вГПТ было показано, 
что сочетание цинакалцета с низ-
кими дозами витамина D может 
ослабить прогрессирование сосу-
дистой кальцификации (особенно 
клапанов сердца). влияние препа-
рата на общую смертность и смерт-
ность от сердечно-сосудистых 
причин в настоящее время изуча-
ется в рандомизационном иссле-
довании EVOLVE. 

Исследование, проводившееся с участием 
19 186 пациентов в течение 26 месяцев, 

показало, что прием цинакалцета (Мимпара) 
значительно снижает сердечно-сосудистую 
смертность и смертность любой этиологии 

у ГД пациентов. 
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вопрос, вынесенный в заго-
ловок данной статьи, может 
показаться нелепым. Общеиз-

вестно, что «кальций откладывается 
на стенках сосудов». При упрощен-
ном взгляде из этой аксиомы выте-
кают абсурдные выводы: «кальций 
опасен для артерий», «кальций вы-
зывает кальцификацию плаценты» 
и т.п. другое, не менее «логическое» 

умозаключение: «витамин D3 – си-
нергист кальция, кальций опасен, 
следовательно, витамин D3 тоже 
опасен!». дальнейшее развитие это-
го «рассуждения» приводит к еще 
более «блестящим» выводам: «все 
витамины опасны», «препараты ви-
тамина D3 приводят к зарастанию 
родничков», «беременным не надо 
витаминов», «магний и кальций – 

какая разница?!» и др. к сожале-
нию, такого рода «дикарская логи-
ка» встречается достаточно часто не 
только в публичных выступлениях 
некоторых деятелей от медицины, 
но даже и в научных статьях. Совер-
шенно ясно, что реальная ситуация 
намного сложнее, чем это кажется 
при таком тривиальном подходе.
вот уже более века прошло с тех пор, 
как врачи заметили, что у пациентов 
с остеопорозом чаще встречаются 
сосудистые заболевания, в том чис-
ле атеросклероз и кальцификация 
артерий. Ежедневная клиническая 
практика показывает: пациенты, 
госпитализированные с перелома-
ми вследствие остеопороза, гораздо 
чаще, чем пациенты без остеопоро-
за, страдают от сосудистых заболе-
ваний (инфаркт миокарда, инсульт 
[1]). Остеопороз связан с потерями 
кальция костной тканью,  гиподи-
намией, возрастным снижением 
уровней стероидных гормонов, на-
рушениями всасывания кальция 
вследствие дисбиозов и процессов 
старения слизистой ЖкТ, наруше-
ний функции печени и т.д. клиниче-
ские исследования демонстрируют: 
остеопороз успешно профилакти-
руется и лечится сочетанным при-
емом кальция и витамина D3, кото-
рые значительно уменьшают риск 
переломов бедра [2]. в то же время 
атеросклероз характеризуется на-
рушениями липидного обмена и на-
коплением нерастворимого осадка 
кристаллического фосфата кальция 
на атеросклеротических бляшках 
даже на ранних стадиях атероскле-
ротических поражений [3–5].

Кальций – структурообразующий макроэлемент, участвующий 
в разнообразных физиологических процессах. Помимо формирования 

гидроксиапатита – основного минерального компонента кости, кальций 
специфически взаимодействует более чем с 1700 белками 

и является необходимым участником различных процессов, включая 
апоптоз, сокращение мыщц, секрецию нейротрансмиттеров, контроль всех 

этапов свертывания крови. Как правило, уровень цитозольного кальция 
поддерживается в узких пределах, но при определенных условиях 

(избыточное поступление кальция, нарушение путей выведения) 
он растет. Нарушения гомеостаза кальция у конкретного пациента 

увеличивают риск остеопороза, атеросклероза и кальцификации артерий. 
Часто, однако, реальной сложностью молекулярных каскадов, в которых 

участвует кальций, пренебрегают и считают, что «кальций нужен только 
для костей, но опасен для артерий». В настоящей работе разбираются 

молекулярные механизмы действия кальция и его основного синергиста – 
холекальциферола (витамина D3 ), без которого невозможно осуществление 

биологических эффектов кальция. Анализируются молекулярные основы 
антиатеросклеротического действия физиологических доз витамина D3 

и кальция, приводятся данные доказательной медицины. Результаты 
фундаментальных и клинических исследований указывают на важность 
совместного назначения кальция и витамина D3 для патогенетической 

терапии остеопороза и профилактики атеросклероза.
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Клиническое эссе

Следует отметить, что у лиц по-
жилого возраста по мере развития 
остеопороза отмечается парал-
лельное усиление проявлений ате-
росклероза [6, 7]. часто принято 
рассматривать остеопороз и атеро-
склероз у одного и того же пациента 
как независимые друг от друга про-
цессы. При этом упускается из виду, 
что на уровне тканей оба процесса 
стартуют практически одновремен-
но и всегда включают значительные 
нарушения обмена и кальция, и ви-
тамина D3. крупномасштабные кли-
нические исследования [8–10], в том 
числе результаты 25-летних наблю-
дений за Фрамингемской когортой 
[10], указывают на неоспоримую 
связь между кальцификацией арте-
рий и остеопорозом как у женщин, 
так и мужчин. например, крупно-
масштабное исследование толщины 
стенки интимы и плотности люм-
барных костей у 2000 человек по-
казало, что толщина стенки интимы 
(показатель прогрессии атероскле-
роза) обратно пропорциональна 
плотности костей (отражающей со-
стояние кальциевого депо организ-
ма, p < 0,02) [9].
в данной статье вопрос о взаимо-
связи кальция, витамина D3, остео-
пороза и атеросклероза рассматри-
вается на основе фундаментальных 
исследований в области молекуляр-
ной биологии и биохимии с исполь-
зованием данных эпидемиологии, 
клинической и экспериментальной 
фармакологии и доказательной ме-
дицины. 

Кальций и атеросклероз 
как любой микронутриент, каль-
ций необходим организму в стро-
го определенном количестве, в 
физиологических дозах. измене-
ние физиологически необходимого 
количества потребления кальция и 
его синергиста витамина D3 – как 
снижение, так и увеличение – при-
водит к патологии. именно поэто-
му с точки зрения риска развития 
атеросклероза кальций, несомнен-
но, играет двойственную роль.
С одной стороны, повышенные 
уровни фосфата и кальция в плаз-
ме крови увеличивают риск иБС, 
инсульта и смертности. исследо-
вание ARIC (Atherosclerosis Risk 

in Communities), проводившееся 
в течение более 10 лет и включив-
шее наблюдения за когортой из 
15  700 человек, подтвердило, что 
повышенные уровни кальция (ОШ 
1,16; 95% ди 1,07–1,26, p = 0,0005) 
и фосфата (ОШ 1,11; 95% ди 1,02–
1,21; p = 0,02) в плазме являются 
факторами риска этих заболеваний 
[11]. как правило, в эпидемиоло-
гических исследованиях степень 
коронарной кальцификации опре-
деляется при многослойной томо-
графии как сумма баллов по шкале 
CAC (coronary artery calcium). Ре-
зультаты эпидемиологических ис-
следований показывают, что более 
высокие значения этого параметра 
соответствуют повышенному ри-
ску иБС [12, 13].
С другой стороны, те же крупно-
масштабные исследования свиде-
тельствуют: избыток кальция – не 
единственный фактор риска ате-
росклероза [14, 15]. исследова-
ние MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis) [14] включило на-
блюдения за когортой из 5880 участ-
ников 45–84 лет, каждый из которых 
прошел компьютерную томографию 
аорты. Факторами риска кальцифи-
кации аорты являлись индекс массы 
тела, курение, использование анти-
липидных и антигипертонических 
препаратов. действительно, степень 
накопления кальция на стенках аор-
ты коррелировала со степенью тя-
жести стеноза (p < 0,001). Однако у 
13–18% пациентов были тяжелые 
формы стеноза (более 75%) и край-
не низкая степень кальцификации 
аорты [15]. Таким образом, связь 
между тяжестью стеноза и накопле-
нием кальция в атеросклеротиче-
ских бляшках далеко не очевидна.
Здесь представляется уместным 
напомнить историю применения 
антикальциевых препаратов при 
атеросклерозе. до 2003 г. в западной 
литературе было модно говорить 
о перспективах применения анти-
кальциевых препаратов как потен-
циально антиатеросклеротических. 
в самом деле, результаты больших 
исследований REGRESS (Regression 
Growth Evaluation Statin Study), 
VHAS (Verapamil in Hypertension 
and Atherosclerosis Study) и др. 
указали на возможность того, что 

антагонисты кальция обладают 
потенциальным антиатеросклеро-
тическим эффектом [16]. Тем не 
менее уже с 2004 г. дискуссии об 
антикальциевых препаратах и ате-
росклерозе неожиданно прекра-
тились. возможным объяснением 
этого является осознание давно 
известного в фармакологии факта: 
антикальциевые препараты явля-
ются аналогами статинов. Статины 
ингибируют HMG-CoA редуктазу 
(3-гидрокси-3-метил-глютарил-
кофермент А редуктазу) – фермент 
синтеза эндогенного холестерина, 
необходимого для синтеза стеро-
идных гормонов и витамина D [17]. 
Поскольку взаимодействия анти-
кальциевых препаратов с HMG-
CoA редуктазой неспецифичны, 
блокаторы кальциевых каналов 
заведомо являются гораздо более 
слабыми антиатеросклеротиче-
скими препаратами, чем статины. 
Таким образом, антиатеросклеро-
тическое действие антикальциевых 
препаратов не имеет ничего обще-
го с гомеостазом кальция.
не следует также забывать о том, что 
кальций – эссенциальный элемент. 
кальций не только участвует в мета-
болизме костей, сокращении мышц, 
свертывании крови. кальций также 
обязательный компонент (так назы-
ваемый «вторичный мессенджер») 
многочисленных внутриклеточных 
сигнальных каскадов, посредством 
которых эндотелиальные клетки ре-
агируют на внешние стимулы. каль-
ций является важным медиатором 
сигнальных путей как митогенеза, 
так и апоптоза [18]. Эти сигнальные 
пути достаточно сложны, вовлека-
ют множество белков-посредников 
и действуют через систему Ca2+-
зависимого белка кальмодулина. 
исследования показали, что риск 
сосудистых заболеваний увеличи-
вается и при повышенных, и при 
низких уровнях эндотелиального 
кальция [19].

Витамин D и атеросклероз
витамин D – один из главных по-
средников кальциевого метаболиз-
ма. Жирорастворимые витамины 
группы D сначала преобразуются 
в активную форму посредством 
биотрансформаций, а затем взаи-
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модействуют со специфическими 
рецепторами. Основные процессы 
биотрансформации витамина D 
происходят в коже, печени и поч-
ках. в коже под действием ультра-
фиолетового облучения образуется 
витамин D3. в печени витамин D3 
путем гидроксилирования пре-
вращается в 25-оксихолекальци-
ферол (25-Он-D3) при посредстве 
25-гидроксилазы. в почках, при 
их нормальном функционирова-
нии, 25-Он-D3 трансформирует-
ся в 1,25-диоксихолекальциферол 
(1,25-(Он)D3), наиболее активную 
форму витамина, которая перено-
сится в кровяном русле витамин-
D-связывающим белком (VDBP). 
Биологическое действие активной 
формы витамина реализуется пу-
тем связывания с рецептором вита-
мина D (VDR). Рецептор витамина 
D, подобно эстроген-рецепторам, 
является фактором транскрипции, 
который регулирует синтез белков, 
вовлеченных в гомеостаз кальция и 
фосфора [20, 21].
Экспериментальные данные по-
казывают, что физиологические 
эффекты витамина D включают 
торможение секреции провоспа-
лительных цитокинов, молекул 
адгезии и пролиферацию сосуди-
стых гладкомышечных клеток – 
процессов, которые имеют важное 
значение для кальцификации ар-
терий [22].
данные эпидемиологических иссле-
дований когорт пациентов и здоро-
вых доноров свидетельствуют: де-
фицит витамина D ассоциируется 
с повышенным артериальным дав-
лением, атеросклерозом, сахарным 
диабетом и активацией процессов 
воспаления [23]. например, при ис-
следовании 654 пациентов 55–96 лет 
(средний возраст 75,5 лет) без иБС 
и инсульта в анамнезе установлено, 
что толщина интимы сонной ар-
терии снижалась с увеличением в 
плазме уровня 25-(OH)-D3 – одного 
из основных метаболитов витамина 
(р = 0,02) [24]. в крупномасштабном 
исследовании когорты из 16 600 
человек старше 18 лет было уста-
новлено, что сниженные уровни 
25-(OH)-D3 соответствовали повы-
шению риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ОШ 1,2; 95% ди 

1,01–1,36; р = 0,03) [25]. данное ис-
следование отличается от других 
тщательным анализом данных и до-
стоверным установлением эффек-
тов витамина D вне зависимости 
от возраста, пола, этнической при-
надлежности, сезона, физической 
активности, индекса массы тела, 
курения, гипертонии, диабета, по-
вышенных уровней триглицеридов, 
холестерина и липопротеидов низ-
кой плотности, хронических заболе-
ваний почек и др.
Эпидемиологические данные 
указывают на достаточно узкий 
физиологический диапазон по-
требления витамина D. выход за 
рамки этого диапазона (дефицит 
либо гипервитаминоз D) увеличи-
вает риск сердечно-сосудистых за-
болеваний [26]. Следует различать 
физиологические (так называемые 
рекомендованные суточные) дозы 
витамина и терапевтическое при-
менение витамина D3. каждоднев-
ный и длительный прием витамина 
D3 в физиологических дозах явля-
ется нормой питания и абсолютно 
необходим для долговременной 
профилактики сосудистой патоло-
гии и остеопороза.
в то же время при терапевтическом 
приеме кратковременными курсами 
дозировка может значительно пре-
вышать рекомендованные уровни 
в 200–600 МЕ/сут [27]. например, 
после трехмесячного приема в дозе 
3000 МЕ/сут с целью компенсации 
гиповитаминоза D у пациентов 
наблюдались уменьшение стено-
за артерий и увеличение уровней 
лептина (гормона, регулирующего 
метаболизм жировой ткани) [28]. 
в целом вопрос дозировки витами-
на D для профилактики/терапии 
сосудистых заболеваний остается 
открытым. индивидуально паци-
ентам, вероятно, могут назначаться 
несколько повышенные дозы ви-
тамина D3. Физиологические дозы 
витамина D3, особенно в период 
низкой инсоляции, необходимы 
практически каждому пациенту.

Физиология атеросклероза 
и кальцификации артерий
к общим факторам патогенеза остео-
пороза и сосудистых заболеваний 
относятся хроническое воспаление 

(например, при ревматоидном ар-
трите), окисление липидов и обра-
зование активных форм кислорода, 
курение, сахарный диабет, дефицит 
эстрогенов, гиповитаминозы C, D, 
K и почечная недостаточность. ис-
следования с использованием ком-
плексных неинвазивных методов, 
таких как мультидетекторная ком-
пьютерная томография, показали, 
что кальцификация сосудов может 
возникнуть в результате двух пато-
логических процессов: атероскле-
роза и васкулярной оссификации. 
Атеросклероз (происходящий, как 
правило, в интиме сосуда) соответ-
ствует пассивной кальцификации и 
включает отложения кальция вслед-
ствие некротических и апоптотиче-
ских поражений на поздних стадиях 
формирования атеросклеротиче-
ских бляшек. Оссификация сосудов 
(как правило, медиальная область) 
рассматривается как активная каль-
цификация в результате процессов, 
имеющих некоторое сходство с 
остеогенезом [1].
Пассивная кальцификация пред-
полагает, что кальций и неоргани-
ческий фосфат-анион образуют 
нерастворимый осадок фосфатов 
кальция в области дегенерации тка-
ней, обусловленной воспалением и 
последующим некрозом. Этот про-
цесс усиливается макрофагами. 
Существует несколько потенциаль-
ных ингибиторов кальцификации, 
которые могут действовать локаль-
но или системно. к ним относятся 
матриксный Gla-белок (ген MGP), 
витамин-K-зависимый ингибитор 
кальцификации, действующий в об-
ласти атеросклеротических бляшек, 
и фетуин-А, усиливающий фагоци-
тоз минеральных осадков [29].
Активная кальцификация (оссифи-
кация) подтверждается гистологи-
ческими образованиями, напоми-
нающими костную ткань; наличием 
в зоне кальцификации остеобласт-
подобных и остеокласт-подобных 
клеток; повышенными уровнями 
секреции белков-маркеров кости 
в зоне артериальной кальцифика-
ции. вероятно, васкулярная осси-
фикация протекает по аналогии с 
процессом формирования костей и 
включает дифференциацию муль-
типотентных мезенхимальных 
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стволовых клеток в остеобласт-
подобные клетки, которые мине-
рализуют внеклеточный матрикс 
[30]. Активной кальцификации 
препятствуют факторы, подавляю-
щие остеогенную дифференциров-
ку стволовых клеток. Отметим, что 
активная кальцификация артерий 
является более тяжелой стадией 
кальцификации, обусловленной 
как генетическим фоном пациента, 
так и степенью прогрессии атеро-
склероза. витамин D «направляет» 
кальций в ткани костей, поэтому в 
случае активной кальцификации у 
данного пациента следует с осто-
рожностью относиться к дозировке 
препаратов кальция и витамина D.

Витамин D и молекулярные 
механизмы кальцификации 
артерий
управляя гомеостазом кальция, ви-
тамин D может способствовать пре-
кращению и пассивной, и активной 
кальцификации. Особое внимание 
следует обратить на эксперимен-
тальные и биохимические иссле-
дования влияния витамина D на 
экспрессию генов и результаты ис-
следований трансгенных животных 
с делециями определенных генов, 
вовлеченных в метаболизм костной 
ткани.
как было отмечено выше, витамин 
D обладает гормоноподобным эф-
фектом и через взаимодействие с 

одноименным рецептором участву-
ет в регуляции транскрипции сотен 
генов. исследования влияния ви-
тамина D на экспрессию генов [31, 
32] позволило установить список 
генов, на основе которых синтези-
руются белки, обеспечивающие ха-
рактерные биологические эффекты 
витамина (табл. 1). Гены и соответ-
ствующие белки, имеющие наибо-
лее вероятное отношение к атеро-
склерозу, липидному метаболизму 
и кальцификации артерий, рассмо-
трены ниже более подробно.
Основными витамин-D-зави-
симыми регуляторами гомеостаза 
кальция являются ионный канал 
TRPV6, кальбиндин, остеокальцин 
и остеопонтин. TRPV6 отвечает за 
адсорбцию кальция в ворсинчатом 
эпителии кишечника [33]; кальбин-
дин транспортирует кальций че-
рез энтероциты к базолатеральной 
стороне энтероцита, где кальций 
секретируется в кровяное русло 
посредством кальциевых насосов. 
Остеокальцин и остеопонтин спо-
собствуют закреплению остеоци-
тов на поверхности кости и необ-
ходимы для направления потоков 
кальция в кальциевое депо костной 
ткани. уровни остеокальцина, как 
известно, отражают минеральную 
плотность кости [34]. кроме того, 
остеопонтин вовлечен в синтез и 
секрецию γ-интерферона и интер-
лейкинов IL-10 и IL-12 [35].

другие гены, активируемые ре-
цептором витамина D (табл. 1), 
оказывают положительное воз-
действие на липидный метабо-
лизм и вазодилатацию, тем самым 
способствуя уменьшению риска 
атеросклероза и связанной с ним 
кальцификации артерий. витамин 
D3 стимулирует синтез противо-
воспалительного простациклина в 
сосудистых гладкомышечных клет-
ках через активацию транскрипции 
циклооксигеназы без изменения 
активности фосфолипазы А2 [36]. 
Активация рецептора витамина 
D тормозит избыточный синтез 
7-альфа-холестерин-гидроксилазы 
(ген CYP7A1), что приводит к нор-
мализации синтеза желчных кислот 
в гепатоцитах человека [37]. ви-
тамин D способствует снижению 
активности транскрипции рени-
на – основного медиатора ренин-
ангиотензиновой системы регуля-
ции артериального давления [38] 
(рис. 1). нормальная обеспечен-
ность витамином D – признанный 
фактор нормализации артериально-
го давления.
инсулиноподобный фактор роста 
(IGF) является одним из важней-
ших факторов, поддерживающих 
баланс между жировой и мышеч-
ной тканью. При дефиците IGF или 
снижении его активности жировая 
ткань начинает преобладать над 
мышечной. в результате ускоряются 

Таблица 1. Гены, регулируемые рецептором витамина D*

Ген название белка Функция VDR

COX1 циклооксигеназа 1 Синтез простациклина +
TRPV6 ионный канал TRPV6 Абсорбция кальция в кишечнике +
CALB1 кальбиндин Транспорт кальция в кровяное русло +
ОС Остеокальцин Минерализация кости, гомеостаз кальция +
ОРN Остеопонтин Закрепление клеток на поверхности кости +/-
REN Ренин Регуляция артериального давления -
CYP7A1 Холестерин гидроксилаза Синтез желчных кислот -
CYP24A1 24-гидроксилаза деградация 1,25-(Он)2-D3 +
CYP27B1 25(OH) D3 гидроксилаза Синтез 1,25-(Он)2-D3 -
HDAC Гистон деацетилаза Модуляция роста клеток и апоптоза +

IGFBP Связывающий белок инсулин-
подобного фактора роста

усиливает действие инсулин-подобного 
фактора роста +

PPAR-δ Фактор пролиферации пероксисом Регуляция роста клеток +

* «+» – увеличение экспрессии; «-» – уменьшение экспрессии; «+/-» – модуляция экспрессии в зависимости от дополнительных условий.
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процессы атеросклероза и старения. 
витамин D стимулирует синтез IGF-
связывающих белков (IGFBP), кото-
рые продлевают период полурас-
пада IGF, тем самым усиливая его 
антиатеросклеротические эффекты 
(рис. 2). исследования показали, 
что витамин D усиливает транс-
крипцию генов IGFBP1, IGFBP3 
и IGFBP5. Сывороточные уровни 
IGF-1 и IGFBP-3 были измерены 
у 96 пациентов с периферической 
болезнью артерий и у 89 доброволь-
цев. у больных были найдены более 
низкие уровни белка IGFBP-3 (p < 
0,01), так что IGFBP-3 действитель-
но связан с торможением процесса 
атеросклероза [39].
не менее важно отметить, что ви-
тамин D активирует синтез белка 
PPAR-δ (активированный рецеп-
тор пролифераторов пероксисом, 
тип дельта), способствующего вы-
ведению избытка холестерина [40]. 
Белок PPAR-δ (рис. 3) активирует 
процессы бета-окисления жирных 
кислот, то есть активация синтеза 
PPAR-δ витамином D3 приводит к 
снижению интенсивности атеро-
склеротических процессов. иссле-
дование примерно 2000 пациентов 
с иБС (в сравнении со здоровыми 
индивидуумами) [41] показали, что 
полиморфизм гена PPAR-δ опреде-
ляет плазменные уровни липидов 
и тяжесть коронарного атероскле-
роза. Таким образом, витамин D3 
способствует активации синтеза 
нескольких важнейших антиатеро-
склеротических и вазодилатирую-
щих факторов.
Естественно, что перечисленные 
в таблице 1 гены – далеко не пол-
ный список генов, транскрипция 
которых модулируется рецептором 
витамина D. дополнительным ис-
точником информации являются 
исследования экспериментальных 
моделей кальцификации сосудов у 
животных с делециями определен-
ных генов.
Результаты исследований трансген-
ных животных с делециями генов, 
вовлеченных в регуляцию гомеоста-
за кальция в костях, выявили важ-
ные детали молекулярных механиз-
мов, посредством которых может 
осуществляться кальцификация 
артерий по активному и пассивному 

механизму (см. выше) [1]. Результа-
ты суммированы в таблице 2, в ко-
торой также проводится сравнение 
с известными на сегодняшний день 
редкими моногенными заболева-
ниями человека, связанными с на-
рушениями кальциевого обмена. 
Рассмотрим детальнее белки, уча-
ствующие в защите от кальцифи-
кации артерий, и их взаимосвязь с 
витамином D.
Матричный Gla-белок (ген MGP) 
содержит остатки гамма-карбокси-
глутаминовой аминокислоты 
(GLA), благодаря которым обладает 
высоким сродством к гидроксиапа-
титу костей [29]. Решающую роль 
MGP для костного и хрящевого 
метаболизма подчеркивают резуль-
таты исследований мышей с деле-
цией гена, у которых наблюдалась 
повсеместная оссификация хряща и 
артериальная кальцификация. важ-
но отметить, что экспрессия гена 
MGP регулируется рядом факторов, 
в том числе производными витами-
на А, витамином D и внеклеточным 
кальцием [42].
Остеопонтин – неколлагеновый бе-
лок внеклеточной матрицы костей, 
который связывается с интегрина-
ми и имеет решающее значение для 
миграции остеокластов к сайтам ре-
зорбции костей [43]. Остеопонтин 
улучшает связывание остеокластов 
и тормозит апоптоз эндотелиальных 
клеток. делеции гена в эксперимен-
те были связаны с усилением каль-
цификации артерий; полиморфизм 
гена ассоциируется с артериальной 
кальцификацией у пациентов с про-
грессирующим атеросклерозом [44]. 
витамин D модулирует экспрессию 
гена остеопонтина [45].
Фетуин-А циркулирует в сыво-
ротке крови и служит в качестве 
ингибитора осаждения кальция и 
неорганического фосфата на стен-
ках сосудов [46]. Фетуин-А также 
стимулирует фагоцитоз, способ-
ствуя, таким образом, удалению 
уже образовавшихся нераство-
римых остатков кальция. Экспе-
риментальные модели с делецией 
гена фетуина-А показали хрони-
ческую почечную недостаточность 
на фоне повсеместной сосудистой 
кальцификации [47]. низкие уров-
ни фетуина-А в сыворотке могут 

Нарушения обмена кальция

Рис. 1. Пространственная структура ренина, фермента-
медиатора ренин-ангиотензиновой системы

Рис. 2. Пространственная структура комплекса 
инсулиноподобного фактора роста (IGF) с IGF-
связывающим белком (IGFBP). Витамин-D-зависимый 
белок IGFBP (слева), связываясь с IGF (справа), 
продлевает период полураспада IGF и усиливает 
антиатеросклеротический эффект IGF

Рис. 3. Пространственная структура белка PPAR-δ, 
способствующего экскреции избыточного холестерина

Рис. 4. Пространственная структура белка клото, 
способствующего замедлению процессов кальцификации 
сосудов
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Клиническое эссе

предрасполагать пациентов с хро-
нической почечной недостаточ-
ностью к кальцификации артерий 
[48]. низкие уровни фетуина-А 
также обусловливают прогрессиро-
вание атеросклеротических пора-
жений сердечно-сосудистой систе-
мы [49]. Пока не имеется данных о 
влиянии витамина D на экспрессию 
фетуина-А.
Клотό – белковый гормон (рис. 4), 
общий биологический эффект ко-
торого может быть условно описан 
как «подавление старения» [50]. 
известны две формы белка клото – 
мембранная и секретируемая. Мем-
бранная форма образует комплекс 
с факторами роста фибробластов, 
что усиливает выделение фосфата 
в моче. Секретируемая форма белка 
регулирует многочисленные глико-
протеины на поверхности клеток, 
включая рецепторы факторов ро-
ста, в том числе факторов роста ин-
сулина (IGF) [51].
Мыши с целевыми делециями ге-
на klotho обладали более короткой 
продолжительностью жизни и, 
что характерно, демонстрирова-
ли многие особенности прежде-
временного старения, в том числе 
бесплодие, атрофию вилочковой 
железы, старение кожи, уменьше-
ние количества клеток Пуркинье, 
физическую инертность, эмфизе-
му легких, тяжелый остеопороз и 
прогрессирующий атеросклероз с 
медиальной кальцификацией. Со-
судистые нарушения у трансгенных 
животных полностью исчезали при 
генной терапии посредством вне-

дрения в организм животного гена 
klotho [52]. Генетический полимор-
физм в промоторной области гена 
klotho (G395A) был ассоциирован с 
минеральной плотностью костей у 
женщин в постменопаузе, он также 
влияет на риск развития иБС [53]. 
Рецептор витамина D связывает 
1,25-дигидроксивитамин-D3 и ре-
гулирует транскрипцию гена klotho 
[54], тем самым замедляя кальцифи-
кацию артерий.
Таким образом, результаты про-
веденного анализа указывают на 
конкретные механизмы, осущест-
вляющие комплексное воздействие 
витамина D на процессы атеро-
склероза и кальцификации (рис. 5). 
во-первых, витамин D «направля-
ет» потоки кальция в депо костей 
(остеокальцин, остеопонтин), та-
ким образом способствуя удале-
нию избытка кальция из плазмы 
и, одновременно, профилактике 
атеросклероза. во-вторых, вита-
мин D активирует гены, кодирую-
щие белки (7-альфа-холестерин-
гидроксилаза, связывающие белки 
инсулиноподобного фактора роста, 
активированный рецептор дельта 
пролифераторов пероксисом), ко-
торые способствуют нормализа-
ции метаболизма жирных кислот. 
в-третьих, витамин D модулирует 
транскрипцию генов вовлеченных 
в активную кальцификацию белков 
(матричный Gla-белок, остеопон-
тин, клото), замедляя патофизиоло-
гические процессы, ведущие к каль-
цификации артерий. в-четвертых, 
витамин D регулирует синтез вазо-

дилататоров (увеличение простаци-
клина, уменьшение ренина). все эти 
эффекты способствуют профилак-
тике атеросклероза, кальцификации 
артерий и тромбозов.

Препараты кальция и витамина 
D3, терапия и профилактика 
атеросклероза
для профилактики кальциевого 
дефицита хорошо подходят ком-
плексные кальциевые препараты с 
невысокой дозировкой кальция и 
дополненные потенциаторами его 
обмена и усвоения. для терапии 
дефицита кальция, остеопороза 
и, возможно, атеросклероза более 
эффективно использование специ-
альных препаратов с повышенными 
дозами кальция и витамина D3 – на-
текаль д3 (1500 мг карбоната каль-
ция, что эквивалентно 600 мг Са2+ 
и 400 МЕ холекальциферола), ви-
трум кальций (карбонат кальция – 
1250  мг, витамин D3 – 200 МЕ) и 
идеос (карбонат кальция – 1250 мг, 
витамин D3 – 400 МЕ). установлен-
ная в РФ потребность в кальции и 
витамине D3 у лиц старше 60 лет 
составляет 1200 Са2+ мг/сут и 600–
800  МЕ/сут соответственно.
в пожилом возрасте очень важно 
выбрать приемлемую форму пре-
парата кальция. дело в том, что 
многие таблетированные формы 
препаратов кальция отличаются 
твердостью, и это делает их упо-
требление затруднительным у лиц 
пожилого возраста. кроме того, при 
разжевывании таблетки проявляют 
абразивные свойства, что способ-

Таблица 2. Экспериментальные исследования с делециями генов и соответствующие генетически-обусловленные 
заболевания человека*

Ген Белок Делеция гена у мышей Заболевания человека

MGP Матричный Gla-белок Оссификация хряща, артериальная 
кальцификация Синдром кейтеля (OMIM 245150)

OPN Остеопонтин усиление артериальной кальцификации 
у мышей с делецией гена MGP

нарушения образования дентина 
(OMIM 125490)

AHSG Фетуин-А Почечная недостаточность, повсеместная 
кальцификация, в том числе артерий

Может регулировать набор 
жировой массы (OMIM 138680)

Smad6 Сигнальный белок 
Smad6

Гиперплазия клапана сердца, оссификация 
артерий –

KL клото Остеопороз, атеросклероз, артериальная 
кальцификация

Риск иБС, кальциноз 
(OMIM 604824)

*  Составлено по данным [1]. Приведены коды заболеваний по базе данных генетических заболеваний человека (OMIM, http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/omim/).
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ствует повреждению эмали зубов. 
именно поэтому для пожилых лю-
дей и пациентов со слабой эмалью 
зубов предпочтительно использо-
вать препараты кальция и витамина 
D3 в форме таблеток для рассасыва-
ния (натекаль д3). 
натекаль д3, препарат кальция и ви-
тамина D в форме таблеток для рас-
сасывания, не только не проявляет 
абразивные свойства, но и создает 
высокие концентрации кальция и 
его синергиста витамина D в слюне. 
Отметим: о том, что низкое содер-
жание кальция в слюне является ри-
ском развития кариеса, известно по 
меньшей мере 80 лет [55]. Поддер-
жание достаточной концентрации 
кальция в слюне является важным 
профилактическим мероприятием, 
защищающим от развития кариеса 
и пародонтоза, повышающим срок 
службы постоянных зубных проте-
зов. например, использование же-
вательных резинок с повышенным 
содержанием кальция способству-
ет реминерализации повреждений 
эмали [56]. Может показаться па-
радоксальным, но поддержание до-
статочных концентраций кальция в 
слюне также способствует терапии 
атеросклероза по физиологическо-
му механизму, независимому от рас-
смотренных выше молекулярных 
механизмов биологического дей-
ствия кальция и витамина D.

дело в том, что кариес зубов нераз-
рывно связан с минеральным обме-
ном – обеспеченностью кальцием, 
магнием, пиридоксином, цинком, 
фтором. Этот патологический про-
цесс проявляется деминерализаци-
ей и последующим разрушением 
твердых тканей зуба с образовани-
ем дефекта в виде полости. Эмаль 
зуба повреждается при действии 
молочной и пировиноградной 
кислот, образующихся вследствие 
ферментации моно- и дисахари-
дов микроорганизмами зубного 
налета. По мере развития кариеса 
бактерии все глубже и глубже про-
никают в ткани зуба, разрушают 
дентин и попадают в кровяное рус-
ло. Адсорбируясь на эндотелии со-
судов, эти бактерии способствуют 
росту атеросклеротических бля-
шек. Таким образом, поддержание 
достаточных уровней кальция в 
слюне способствует профилактике 
кариеса и уменьшению количества 
бактерий. Поскольку кариес связан 
с повышенным риском атероскле-
роза и иБС [57], поддержание до-
статочных уровней кальция в слю-
не способствует и снижению риска 
образования новых атеросклероти-
ческих бляшек.

Заключение
При современном образе жизни 
(гиподинамия, недостаточная ин-

соляция, нерациональное питание: 
потребление продуктов с высоким 
содержанием фосфора, таких как 
сосиски, колбасы; недостаток в ра-
ционе свежей зелени, кальция, ви-
тамина D и т.д.) риск остеопороза 
и кальцификации артерий резко 
возрастает. нобходимость терапии 
и профилактики остеопороза пре-
паратами кальция и его основного 
синергиста витамина D общепри-
знана. в то же время применение 
этих препаратов для терапии и про-
филактики атеросклероза все еще 
считается своего рода табу среди 
некоторых врачей. в настоящей ра-
боте была проанализирована взаи-
мосвязь между кальцификацией, 
остеопорозом и биологическими 
эффектами витамина D. Анализ по-
зволил установить молекулярные 
механизмы, посредством которых 
осуществляется защитное действие 
витамина D, тормозящее процес-
сы атеросклероза и кальцифика-
ции артерий. в целом результаты 
проведенного анализа указывают 
на то, что на риск развития остео-
пороза и атеросклероза влияет не 
уровень кальция, а его дисбаланс в 
организме, особенно при дефиците 
витамина D3. Следует еще раз под-
черкнуть, что антиатеросклероти-
ческий и остеопротекторный эф-
фект оказывает сочетанный прием 
кальция и витамина D. Прием пре-
паратов кальция без витамина D и 
магния не будет способствовать 
физиологическому распределе-
нию кальция в организме и может 
приводить к усилению кальци-
фикации атеросклеротических 
бляшек. Очевидно и другое: при-
ем витамина D на фоне дефицита 
кальция также не будет эффектив-
но восстанавливать кальциевый 
гомеостаз. Сочетанный прием 
кальция и витамина D (натекаль 
д3 и др.) будет способствовать 
как накоплению кальция в депо 
костей, так и уменьшению риска 
кальцификации артерий. в по-
следующем планируется детально 
разработать диагностические кри-
терии обеспеченности кальцием и 
витамином D3 для более персона-
лизированного подхода к выбору 
профилактических и лечебных доз 
кальция и витамина D3. 

Рис. 5. Молекулярные механизмы воздействия витамина D на торможение атеросклероза* 

*  CYP7A1 – 7-альфа-холестерин-гидроксилаза; IGFBP – связывающий белок инсулиноподобного фактора роста; 
PPARD – активированный рецептор пролифераторов пероксисом, тип δ; MGP – матричный Gla-белок; клото – 
ген klotho; COX1 – циклооксигеназа-1.
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научного центра РАМН (г. Обнинск). 

Цена 850 рублей
(без учета доставки)

Цена 1400 рублей
(без учета доставки)

Цена 900 рублей
(без учета доставки)

Цена 1700 рублей
(без учета доставки)

Цена 2100 рублей
(без учета доставки)

Репродуктивная эндокринология. 
Серия «Эндокринология по 
Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2011 год, 416 страниц, переплет 

В книге представлены разделы из руководства «Эндо-
кринология по Вильямсу», посвященные заболеваниям 
репродуктивной системы. Затронуты вопросы особенно-
стей физиологии, гормональной регуляции, биохими-
ческих процессов репродуктивной системы мужчин и 
женщин. Отдельно рассмотрены вопросы контрацепции, 
заболевания мужских половых желез, включая за-
болевания яичек, бесплодие и снижение фертильности, 
новообразования яичек. Также обсуждается вопрос 
незаконного использования андрогенов спортсменами. 
Отдельная глава посвящена сексуальной дисфункции у 
мужчин и женщин.

Заказ  (495) 234-07-34 (доб. 190, 193, 195)

Нейроэндокринология. Серия 
«Эндокринология по Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко 
2010 год, 472 страницы, переплет

В книге представлены три главы из руководства «Эндо-
кринология по Вильямсу», посвященные нейроэндокри-
нологии, заболеваниям гипофиза и гипоталамуса. Внима-
нию читателей предлагаются обзорные статьи, в которых 
полностью освещены проблемы физиологии гипофиза 
и гипоталамуса, их функции, роль в жизнедеятельности 
организма, а также всевозможные заболевания и мето-
ды их лечения.

Цена 1550 рублей
(без учета доставки)



Заказ  (495) 234-07-34 (доб. 190, 193, 195)

Диабетическая нейропатия.
2-е издание
Издательский дом «МИА»

Котов С.В., Калинин А.П., Рудакова И.Г.
2011 год, 440 страниц, переплет 
Книга посвящена диагностике, лечению и профилактике 
неврологических осложнений наиболее распространен-
ного из эндокринных заболеваний — сахарного диабета. 
Освещены общие физиологические механизмы угле-
водного обмена нервной ткани, представлены наиболее 
значимые механизмы патогенеза неврологических 
осложнений диабета. Описаны клиническая картина раз-
личных проявлений диабетической нейропатии, методы 
диагностики, лечения и профилактики. Особое внимание 
уделено современным методам лекарственной и неме-
дикаментозной терапии, высокая эффективность которых 
авторами проверена на практике. 

Диагностика и лечение 
в эндокринологии. 
Проблемный подход
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кеннеди Ли, Басу А. Перевод с англ. / 
Под ред. Фадеева
2010 год, 304 страницы, обложка 

Руководство содержит основные сведения о диагностике 
и лечении 46 распространенных эндокринологических 
заболеваний, с которыми чаще всего сталкивается 
клиницист. В начале каждой главы приведен наиболее 
характерный случай из практики, к нему приведено не-
сколько вопросов, которые служат для проверки знаний 
читателя. Иллюстрированные алгоритмы и краткие 
объяснения помогают рассмотреть ключевые вопросы и 
принять эффективные клинические решения. В книге со-
держится информация по всем основным заболеваниям 
щитовидной железы, надпочечников, гипофиза, репро-
дуктивной системы, нарушению роста, обмена кальция, 
воды, электролитов, глюкозы, а также по эндокринной 
гипертензии.

Клинические рекомендации. 
Эндокринология
Издательский дом «ГЭОТАР»

Галстян Г.Р., Зилов А.В., Лесникова С.В. 
и др. / Под ред. И.И. Дедова, 
Г.А. Мельниченко
2009 год, 304 страницы, обложка 

Издание содержит клинические рекомендации по наи-
более распространенным эндокринным заболеваниям, 
подготовленные ведущими специалистами Российской 
ассоциации эндокринологов. Клинические рекомен-
дации описывают действия врача при профилактике, 
диагностике, лечении и дальнейшем ведении пациентов.

Эндокринология в таблицах 
и схемах
Издательский дом «МИА»

Шустов С.Б.  
2009 год, 656 страниц, переплет
В настоящей книге в схематичном виде на современном 
уровне рассматриваются вопросы, касающиеся клас-
сификации, клиники, диагностики, дифференциальной 
диагностики и лечения наиболее распространенных 
форм эндокринной патологии.
Подробно описаны клинические аспекты применения 
лекарственных препаратов, направленного на коррек-
цию нарушенной эндокринной функции и на лечение 
осложнений заболеваний желез внутренней секреции. 
Представлены данные по диагностике и лечению неот-
ложных состояний в эндокринологии.

Заболевания коры 
надпочечников и эндокринная 
артериальная гипертензия. 
Серия «Эндокринология по 
Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2010 год, 208 страниц, переплет

В книге представлены две главы из руководства «Эндо-
кринология по Вильямcу», посвященные заболеваниям 
коры надпочечников и эндокринной гипертензии. 
Вниманию читателей предлагаются обзорные статьи, в 
которых полностью освещены проблемы функциони-
рования коры надпочечников и этиология эндокринной 
гипертензии, нарушения функции надпочечников, влеку-
щие за собой развитие сопутствующих заболеваний.

Цена 650 рублей
(без учета доставки)

Цена 500 рублей
(без учета доставки)

Цена 550 рублей
(без учета доставки)

Цена 900 рублей
(без учета доставки)

Цена 900 рублей
(без учета доставки)

Книжный магазин
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               СЧЕТ № ЭФЭнд/11 от 20 декабря 2010 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная 
фармакотерапия. Эндокринология» 
на 2011 год (комплект №1-6) + 2 спецвыпуска

шт. 1 2700-00 2700-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

2700-00

-

2700-00Всего наименований 1, на сумму 2700.00
Две тысячи семьсот рублей 00 копеек

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Синицына С.А.)

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Синицына С.А.)

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Синицына С.А.)



Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке России 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

◆  в рамках национального проекта «Здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения 
и социального развития России, ведущими 
медицинскими научно-исследовательскими 
институтами и вузами страны создан 
постоянно действующий оргкомитет 
по проведению профессиональных 
образовательных программ.

◆  к сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах России.

◆  издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
в 2010 году запущен новый проект 
«Hi+Med. высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!
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