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Фармакологическая коррекция 
дефицита кальция и витамина D 
у пациентов, предрасположенных 
к остеопорозу 

коло 75 млн человек 
во всем мире страдают 
остеопорозом (1). Это 

заболевание является причиной 
большинства переломов бедра и 
позвонков, которые в 90% случаев 
возникают спонтанно или при ми-
нимальной травме. Именно из-за 
тяжести осложнений (переломов), 
по мнению экспертов ВОЗ, ОП за-
нимает по своей медицинской и 
социальной значимости IV место 
после сердечно-сосудистых, онко-
логических заболеваний и сахарно-
го диабета. 

Согласно классификации, ОП де-
лится на первичный и вторичный. 
Подавляющее большинство (85%) 
случаев заболевания относится к 
первичному ОП, который подраз-
деляется на постменопаузаль-
ный, сенильный, ювенильный 
и идиопатический. Вторичный 
ОП, на долю которого приходится 
около 15%, обусловлен основным 
заболеванием, например, ревма-
тоидным артритом, хронической 
почечной недостаточностью, маль-

абсорбцией, или возникший в ре-
зультате проводимого лечения 
(ятрогенный). 

Постменопаузальный ОП свя-
зан с ускоренной потерей костной 
массы у женщин после наступле-
ния менопаузы. Причина – дефи-
цит эстрогенов, на фоне которого 
происходит существенное увели-
чение костного ремоделирования, 
сопровождающегося повышенной 
костной резорбцией. Она в свою 
очередь не компенсируется адек-
ватным костеобразованием, вслед-
ствие чего возникает нестабиль-
ность костной трабекулярной архи-
тектоники, что снижает плотность 
кости и повышает риск переломов 
преимущественно трабекулярных 
костей.

При сенильном ОП происходят 
пропорциональные потери, как в 
трабекулярной, так и в кортикаль-
ной кости. Причинами его развития 
у лиц обоего пола являются снижен-
ное потребление кальция, наруше-
ние его всасывания в кишечнике и 
дефицит витамина D, что приводит 
к вторичному гиперпаратирео-
зу и как следствие, к увеличению 
костного ремоделирования – это с 
одной стороны. С другой стороны, 
при старении снижается актив-
ность многих локальных факторов, 
уменьшается продолжительность 
жизни остеоцитов, происходит за-
медление процессов кости и сни-
жение плотности костной ткани. 
Также считают, что на развитие се-
нильного ОП оказывает влияние 
снижение физической активности у 
пожилых пациентов. 

Ювенильный ОП считается ред-
ким заболеванием, возникает в 

детском возрасте до полового со-
зревания и встречается с одинако-
вой частотой, как у мальчиков, так 
и у девочек. Его устанавливают при 
исключении всех видов вторичного 
ОП, различных форм рахита и врож-
денных заболеваний скелета. 

Идиопатический ОП также 
встречается достаточно редко, он 
развивается у женщин в премено-
паузальном периоде, у мужчин в 
возрасте 25-60 лет, и устанавлива-
ется в тех случаях, когда этиология 
ОП неясна. 

Вторичный ОП диагностируется 
на фоне различных заболеваний, 
которые можно разделить на груп-
пы: 

• заболевания эндокринной 
системы (эндогенный гиперкор-
тицизм, тиреотоксикоз, гипогона-
дизм, гиперпаратиреоз, сахарный 
диабет 1 типа, полигландулярная 
эндокринная недостаточность); 

• ревматические заболевания 
(ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, анкилозирую-
щий спондилоартрит);

• заболевания органов пище-
варения (мальабсорбция, болезнь 
Крона, состояние после резекции 
желудка, циррозы печени и гепа-
титы); 

• заболевания почек (почечная 
недостаточность, почечный каналь-
цевый ацидоз, синдром Фанкони);

• заболевания крови (миелом-
ная болезнь, талассемия, систем-
ный мастоцитоз, лейкозы илимфо-
мы); 

• генетические нарушения (не-
совершенный остеогенез, синдром 
Марфана, синдром Элерса-Данло, 
гомоцистинурия, лизинурия), а так-
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же иммобилизация, алкоголизм, 
нервная анорексия, транспланта-
ция органов.

Среди медикаментов, влияющих 
на развитие ОП, указывают: глю-
кокортикоиды, антиконвульсанты, 
иммунодепрессанты, антациды, со-
держащие алюминий, тиреоидные 
гормоны, агонисты гонадотропин-
рилизинг-гормона. 

Снижение минеральной плотно-
сти кости (МПК), а также увеличение 
частоты переломов отмечается на 
фоне различных неврологических 
состояний и заболеваний. Напри-
мер, после инсульта в течение пер-
вого года происходит клинически 
значимое снижение МПК до 10% в 
шейке бедренной кости, в области 
большого вертела на стороне паре-
за, при этом отмечается снижение 
прочности как кортикальной, так 
и трабекулярной кости (2, 3, 4, 5, 
6). Снижение МПК после инсульта 
прежде всего связано с иммоби-
лизацией, дефицитом витамина D 
(7), чаще бывает у женщин (8). Риск 
переломов бедра у пациентов по-
сле инсульта в 2-4 раза выше по 
сравнению со здоровыми лицами 
аналогичного возраста, чаще пере-
ломы происходят на стороне паре-
за (60-80%), им более подвержены 
женщины. Переломы после инсуль-
та возникают не только вследствие 
снижения МПК, в 84% случаев при-
чиной перелома являются падения 
(9). На увеличение частоты падений 
после инсульта влияют различные 
причины, среди которых выделяют 
пожилой возраст (10), степень тя-
жести инсульта (11), правосторон-
нее поражение (11), ранее перене-
сенные инсульты в анамнезе (12), 
постинсультные припадки, а также 
наличие различных ментальных 
дисфункций, сопутствующий прием 
лекарственных средств, таких как 
анальгетики, седативные и гипотен-
зивные препараты. 

У пациентов с болезнью Паркин-
сона ОП и остеопения встречается 
в 91% у женщин и 61% у мужчин. 
Снижение МПК данных пациентов 
связано с ограничением двигатель-
ной функции, уменьшением физи-
ческой нагрузки, а также вызвано 
недостаточным потреблением 
кальция и гиповитаминозом вита-
мина D. Существенное влияние на 

МПК оказывает прием сопутствую-
щей терапии (13). Относительный 
риск перелома бедра у пациентов 
с болезнью Паркинсона, по разным 
данным, колеблется от 2,2 до 3,2 
(14), при этом необходимо отме-
тить, что у мужчин с этим заболева-
нием риск падений в 3 раза выше 
по сравнению со здоровыми лица-
ми аналогичного возраста (15). 

МПК у больных эпилепсией досто-
верно ниже, чем в популяции, при 
этом отмечаются более выражен-
ные изменения в шейке бедренной 
кости по сравнению с поясничным 
отделом позвоночника и дисталь-
ным отделом предплечья. По дан-
ным 5 исследований, у больных с 
эпилепсией повышен риск всех пе-
реломов (ОR = 2,2; 95% ДИ: 1,9-2,5), 
в том числе бедра (ОR=5,5; 95% ДИ: 
2,2-8,8), позвонков (ОR = 6,2; 95% 
ДИ: 2,5-15,5), предплечья (ОR = 1,7; 
95% ДИ: 1,2-2,3) (16).

Большинство психотропных 
средств, используемых в клиниче-
ской практике, оказывают негатив-
ное влияние на кость и повышают 
частоту падений. Препараты из 
группы нейролептиков вызывают 
снижение МПКТ и незначитель-
но повышают риск переломов 
(ОR =1,5; 95% ДИ: 1,25-1,79). Антиде-
прессанты имеют дозозависимый 
эффект. На фоне их приема отме-
чается снижение плотности кости, 
риск переломов при использова-
нии селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина выше 
(низкие дозы ОR = 1,5; 95% ДИ: 1,3-
1,7, высокие дозы ОR = 2,4; 95% ДИ: 
1,7-2,2), чем при употреблении три-
цикличных антидепрессантов (ОR = 
1,51; 95% ДИ: 1,14-2,0) (17). Однако 
при приеме препаратов лития не 
выявлено повышения риска пере-
ломов (18).

Как было сказано выше, у пациен-
тов, перенесших инсульт, с болез-
нью Паркинсона на снижение МПК 
оказывало влияние множество раз-
личных факторов, но надо помнить, 
что большинство пациентов, учиты-
вая их возраст, могли иметь низкие 
показатели МПК до установления 
этих диагнозов. В одном исследова-
нии было показано, что у пациентов 
с инсультом, имевшим ранее ре-
зультаты выполненных рентгенов-
ской денситометрии и рентгеногра-

фии позвоночника, диагноз ОП был 
установлен у 43,8%, а остеопения 
была выявлена у 39,6% человек. У 
25% пациентов, по данным рент-
геноморфометрии, имелся хотя бы 
один перелом позвонка, 17% – два 
и более остеопоротических пере-
лома, при этом 33% больных уже 
знали, что у них есть перелом, до 
проведения рентгенографии (19).

Учитывая возраст, наличие ги-
повитаминоза витамина D и недо-
статочное потребление кальция у 
пациентов с неврологическими за-
болеваниями для предотвращения 
раннего развития и быстрого про-
грессирования ОП необходимо ис-
пользовать различные методы про-
филактики, а именно: увеличение 
физической активности пациентов 
(8), назначение препаратов витами-
на D и кальция (20, 21). Проведен-
ные в мире исследования показали, 
что дополнительное назначение 
кальция или витамина D, а также 
их сочетанное применение, может 
уменьшить потери костной ткани 
(22, 23, 24), риск падений и снизить 
частоту переломов среди женщин в 
постменопаузе (25, 26) и у пожилых 
мужчин (27). 

В мета-анализе 2005 года (28), 
основанном на 7 РКИ, участвовали 
9829 человек. Авторы сделали за-
ключение, что прием витамина D в 
дозе 700-800 МЕ в день (с дополни-
тельным приемом кальция или без 
него) предупреждает ¼ всех пере-
ломов бедра и любых внепозвоноч-
ных переломов у амбулаторных и 
проживающих в домах престаре-
лых пациентов, в то время как 400 
МЕ не снижает риск переломов. 

Эти данные нашли подтвержде-
ние и в другом мета-анализе (2007г.) 
(29), основанном на данных 9 РКИ, 
в которых приняли участие 53260 
человек. В 6 из РКИ пациенты полу-
чали витамин D в дозе 700-800 МЕ, а 
в 3 других – 400 МЕ в комбинации с 
кальцием (500-1200 мг/сут.) или без 
него, продолжительность терапии 
от 24 до 84 месяцев. 

В 6 РКИ с общим количеством 
пациентов 45509 сравнивалось 
комбинированное лечение  вита-
мином D (400 или 700-800 МЕ/сут.) 
и кальцием с группами плацебо/
без лечения. Было установлено до-
стоверное снижение риска перело-
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Таблица 1. Процент изменения МПК за 12 месяцев
Группа Кальцемин Адванс контроль p

отдел ∆ МПК, % (m ±SD)
Л1-Л4 0,16 ± 4,19 -1,63 ± 4,47 0,04
шейка бедра 0,63 ± 3,81 -0,18 ± 4,58 0,34
общее бедро 0,12 ± 2,46 -0,42 ± 2,03 0,25

ма бедра на 18% (RR 0,82; 95% ДИ: 
0,71-0,94, р  =  0,0005) и риска вне-
позвоночных переломов на 12% 
(RR 0,88; 95% ДИ: 0,78-0,99, р = 0,036) 
в группах, получавших комбиниро-
ванную терапию, по сравнению с 
группами без добавок. В исследо-
ваниях, где применялся витамин D 
в дозе 700-800 МЕ/сут., эффект на 
риск перелома бедра был выше, 
чем при приеме 400 МЕ (21% и 18% 
соответственно).

В исследованиях, в которых па-
циенты получали только витамин 
D или плацебо (4 РКИ с общей 
численностью 9083 пациентов), не 
было получено снижения риска 
внепозвоночных переломов, как 
при применении дозы 400 МЕ (RR 
1,14; 95% ДИ 0,87-1,49), так при ис-
пользовании 700-800 МЕ (RR 1,04; 
95% ДИ 0,75-1,46). Эти сведения 
подтверждают ранее представлен-
ные данные о том, что витамин D 
без добавления кальция не снижа-
ет риск переломов.

Наряду с кальцием и витамином D 
для нормального развития и фор-
мирования скелета, поддержания 
его структуры и профилактики ОП 
имеют значение и другие мине-
ральные вещества. Магний являет-
ся структурным компонентом ши-
рокого круга (приблизительно 300) 
ферментов, в том числе Са-АТФазы, 
ферментов белкового синтеза, и, 
образуя кристаллы с фосфатами, 
принимает участие в росте и ста-
билизации кристалла гидроксиа-
патита – структурной единицы ми-
нерального компонента костной 
ткани. Он регулирует секрецию па-
ратгормона (ПГ), нормализует мета-
болизм витамина D, повышает чув-
ствительности органов-мишеней 
к ПГ и витамину D, стимулирует 
действие кальцитонина. Медь вы-
ступает в качестве кофактора для 
лизилоксидазы – фермента, ответ-
ственного за образование попе-
речных связей (сшивок) в волокнах 
костного коллагена, играющих роль 

в механической прочности кости. 
Цинк необходим для поддержания 
дифференцировки и активности 
остеобластов, синтеза коллагена и 
активности щелочной фосфатазы, 
он регулирует уровень инсулино-
подобного фактора роста (ИФР-1). 
Дефицит цинка приводит к нару-
шению синтеза ДНК и метаболизма 
белка, что ведет к нарушению син-
теза органического матрикса. Мар-
ганец активирует многие фермен-
ты, в том числе костную щелочную 
фосфатазу, что служит указанием 
на его участие в оссификации. Бор 
уменьшает экскрецию кальция с 
мочой, повышает уровень витами-
на D в крови, улучшает ассимиля-
цию кальция костной тканью по-
средством нормализации гормо-
нального фона.

До настоящего времени вопрос о 
месте магния и других микроэле-
ментов в профилактике ОП остает-
ся открытым, так как не было по-
лучено значимых подтверждений 
влияния этих веществ на возраст-
ное снижение МПК и переломы 
костей. Только в одном двухлет-
нем клиническом исследовании 
было показано повышение МПК 
у женщин в постменопаузе, при-
нимавших кальций в сочетании с 
цинком, медью и марганцем, в то 
время как женщины, принимавшие 
либо только кальций, либо только 
микроэлементы или только плаце-
бо, показали уменьшение МПК, при 
этом снижения риска переломов не 
было отмечено (30). 

В нашем центре было проведено 
открытое контролируемое иссле-
дование по изучению эффективно-
сти для профилактики ОП и пере-
носимости комплексного препа-
рата Кальцемин Адванс при остео-
пении у женщин в постменопаузе. 
В исследовании приняли участие 
100 женщин в возрасте от 45 до 65 
лет (средний возраст 58,7 ± 4,5 лет), 
которые были разделены на 2 груп-
пы: 

• в I группе 50 человек получали 
Кальцемин Адванс (по 1 таблетке 
2 раза в день, что составляло в сут-
ки 1000 мг кальция, 400 МЕ холе-
кальциферола, 80 мг магния, 15 мг 
цинка, 2 мг меди, 3,6 мг марганца и 
500 мкг бора);

• II группа (контрольная) – 50 жен-
щин, не получавшие медикаментоз-
ного лечения, которым давались 
рекомендации по питанию. 

Группы были сопоставимы по воз-
расту, росту, весу, индексу массы 
тела, продолжительности репро-
дуктивного периода, возрасту на-
ступления менопаузы и продолжи-
тельности наступления менопаузы, 
показателям МПК поясничного 
отела позвоночника и шейки бе-
дренной кости. Однако отмечались 
достоверные различия в группах 
по наличию периферических пере-
ломов и деформаций позвонков, 
в группе пациенток, получавших 
терапию, переломов было больше. 
Продолжительность исследования 
составила 1 год с промежуточными 
визитами через 3 и 6 мес., а затем за-
ключительный визит через 12 мес. 

Анализ МПК через 12 мес. наблю-
дения показал, что в группе, по-
лучавшей терапию Кальцемином 
Адванс, отмечалось стабильное 
состояние МПК, в то время как в 
контрольной группе минеральная 
плотность уменьшилась во всех 
оцениваемых зонах, что особенно 
было выражено в поясничном от-
деле позвоночника, и это снижение 
было достоверным (таблица 1). 

Анализ динамики болевого син-
дрома в грудном и поясничном от-
делах позвоночника показал досто-
верное уменьшение выраженности 
болей через 3, 6 и 12 мес. в обоих 
отделах позвоночника у женщин, 
получавших терапию, по сравне-
нию с выраженностью его на визи-
те включения в исследование и по 
сравнению с контролем. В группе 
контроля также отмечалось незна-
чительное уменьшение болей, но 
оно было статистически незначи-
мым. Кроме того, в данном исследо-
вании оценивалось качество жизни 
пациентов по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ), по показателям 
ежедневной физической активно-
сти и ограничению движений до на-
чала исследования и через 12 мес. 
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В ходе исследования, как в среднем 
по группам, так и при сравнении 
между ними, не было получено 
значимого улучшения показателей 
качества жизни, а также объема 
движений и функциональной ак-
тивности у пациентов. Однако сре-
ди пациентов группы лечения было 
значимо больше пациентов, досто-
верно улучшивших качество жизни, 
чем в группе контроля (32% и 14% 
соответственно, р = 0,032).

Оценивая результаты биохимиче-
ских исследований, мы не увидели 
различий в показателях кальция и 
щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови в обеих группах. У пациен-
ток, получавших Кальцемин Адванс, 
установлено достоверное увеличе-
ние фосфора в сыворотке крови и 
увеличение показателя соотноше-
ния кальция к креатинину в моче, 
при этом данные показатели не вы-
ходили за рамки референтных зна-
чений, то есть находились в преде-
лах нормы и не потребовали отмены 
препарата ни одному пациенту. 

Биохимические маркеры костно-
го обмена в обеих группах показа-
ли аналогичные изменения: кли-

нически незначимое уменьшение 
уровня остеокальция, достоверное 
снижение костной щелочной фос-
фатазы и достоверное увеличение 
С-телопептида. Однако при сравни-
тельном анализе между группами 
выявлено, что в группе вмешатель-
ства снижение уровня костной ще-
лочной фосфатазы через 3 месяца 
было на 5% меньше по сравнению с 
группой без лечения, а через 12 мес. 
различия между группами соста-
вили 26,7% и были достоверными. 
Уровень С-пропептида в сыворотке 
крови у лечившихся пациентов че-
рез 3 мес. был на 21% ниже, чем у не 
леченых, а через 12 мес. различия 
между группами составляли 26,1% 
и были достоверными. Таким обра-
зом, полученные данные по марке-
рам костного обмена показали, что 
Кальцемин Адванс имеет слабый 
антирезорбтивный эффект.

За время наблюдения в группе кон-
троля был 1 перелом (большеберцо-
вая кость), в группе терапии перело-
мы не зафиксированы. Не получено 
новых переломов и деформаций в 
обеих группах при морфометриче-
ском анализе позвоночника. 

Нежелательные явления (НЯ), 
связанные с приемом препарата, 
встречались у 10% лиц и не по-
требовали отмены лечения. Из 
НЯ были зафиксированы: тошнота 
(4%), метеоризм (2%), запоры (2%), 
судороги в икроножных мышцах 
(2%). Не выявили повышения риска 
развития мочекаменной болезни. 
Анализ НЯ показал достаточно хо-
рошую переносимость и безопас-
ность приема Кальцемина Адванс, 
при этом частота НЯ не превышает 
таковую при применении других 
комбинированных препаратов. 

В заключение необходимо отме-
тить, что применение препарата 
Кальцемин Адванс в течение года 
у женщин с остеопенией в постме-
нопаузе стабилизирует показатели 
МПК поясничного отдела позвоноч-
ника и проксимального отдела бе-
дренной кости. К тому же незначи-
тельно снижается уровень костного 
обмена путем подавления резорб-
ции, хорошо переносится, и это по-
зволяет рекомендовать Кальцемин 
Адванс для профилактики ускорен-
ного снижения МПК лицам, пред-
расположенным к развитию ОП. Э Ф
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