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

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

Д
остижения современной ме-
дицины в  области лечения 
и  предупреждения инфек-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Орган, система или 
заболевание

Эффект витамина D Практические рекомендации

Кожа и волосяные 
фолликулы

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

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

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

(через рецептор, но не напрямую)

Оправдано применение витамина D при 
пролиферативных заболеваниях кожи, например 

псориазе, но нет рандомизированных контролируемых 
исследований, доказывающих его преимущество 

по сравнению с другими препаратами

Ожирение, 
СД 2 типа

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

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

следственная связь не вполне установлена

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

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

Падения у пожилых 
пациентов

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

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

в этом случае могут быть эффективны

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

у пожилых пациентов.
Оправдано выделение пациентов с высоким риском 

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

в этой популяции пациентов

Злокачественные 
новообразования

Несмотря на биологическое обоснование возможной 
роли витамина D в предупреждении злокачественных 

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

других злокачественных новообразований

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

новообразований или их комплексной терапии.
Исследования в этой области продолжаются

Сердечно-
сосудистые 
заболевания 

Недостаток рандомизированных контролируемых 
исследований не позволяет с уверенностью подтвердить 

результаты проспективных наблюдательных 
исследований о положительном влиянии витамина D 

на риск сердечно-сосудистых заболеваний

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

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

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

Иммунная система

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

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

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

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

к гиперкальциемии

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

макрофагов, активированных заболеванием.
Однако четкие рекомендации отсутствуют

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

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

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

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

Документ
Дефицит 

витамина D

Недостаточное 
содержание 
витамина D

Достаточное 
содержание 
витамина D

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

< 25 нмоль/л, 
или < 10 нг/мл

< 50 нмоль/л, 
или < 20 нг/мл

50–75 нмоль/л, 
или 20–30 нг/мл.

В некоторых случаях 
и для достижения 

максимального 
эффекта ( переломы, 
падения, летальность) 

> 75 нмоль/л, 
или > 30 нг/мл

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

< 30 нмоль/л, 
или < 12 нг/мл

30–50 нмоль/л, 
или 12–20 нг/мл

> 50 нмоль/л, 
или > 20 нг/мл

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

< 50 нмоль/л, 
или < 20 нг/мл

51–74 нмоль/л, 
или 21–29 нг/мл

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

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

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

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

Еженедельная комбинация алендроновой 
кислоты 70 мг и холекальциферола 5600 МЕ 

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

но и для увеличения МПК по сравнению 
с традиционным добавлением препаратов 

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

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

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

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

Любые клинически 
проявляющиеся переломы 

Перелом запястья

Перелом бедра

Внепозвонковые переломы*

Клинические 
внепозвонковые переломы

Клинические
 переломы позвонков

Множественные 
переломы позвонков (рентген) 

Переломы позвонков (рентген)

 0 20 40 60 80 100

Снижение риска переломов, % 

30

30

36

27

45

48

87

53

* Перелом ключицы, бедра, таза, голени, запястья.

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

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

реальную картину в популяции, 
так как дефицит витамина D очень 
широко распространен, особен-
но у  пациентов с  остеопорозом 
без лечения [6–8]. Всех участни-
ков исследования опрашивали 
на предмет потребления кальция 
с продуктами питания. В группе 
лечения Фосавансом форте сред-
нее потребление кальция соста-
вило 775 ± 386 мг/сут, что статис-
тически значимо не  отличалось 
от  такового у  пациентов, полу-
чавших лечение по месту житель-
ства (835 ± 446 мг/сут). Кроме того, 
группы не различались по возрас-
ту и тяжести остеопороза. В сред-
нем российские женщины пот-
ребляют 683 ± 231 мг/сут кальция 
с  продуктами питания [87], что 
примерно соответствует уровню, 
отмеченному в  данном исследо-
вании. Очень важно, что пациен-
ты, которым был рекомендован 
Фосаванс® форте, не получали до-
полнительных добавок кальция 
или витамина D и  принимали 
только 1 таблетку препарата в не-
делю. Подавляющему большинст-
ву пациентов, получавших лече-
ние по  месту жительства, были 
назначены БФ (133 человека при-
нимали алендроновую кислоту, 
53 – ризедронат, 43 – ибандронат, 
9 – золедронат). Кроме того, неко-
торым пациентам рекомендова-
ли стронция ранелат (n = 15), ак-
тивные метаболиты витамина D 
(n = 9), ралоксифен (n = 2), другим 
больным назначили только пре-
параты кальция и  витамина  D, 
6 человек остались без лечения. 
Всем пациентам, получавшим 
лечение по месту жительства, ре-
комендовались также препараты 
кальция и  витамина  D; в  24,1% 
случаев назначали витамин  D 
в дозе ≥ 800 МЕ.
Уже через 6 месяцев лечения уда-
лось достичь нормализации со-
держания витамина D (> 20 нг/мл, 
или > 50 нмоль/л) у подавляющего 
большинства (91,4%) пациентов, 
получавших Фосаванс® форте, 
в то время как среди женщин, по-
лучавших лечение по  месту жи-
тельства, – только в 69% случаев. 
Различие было статистически 
значимым и  сохранилось через 
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12 месяцев: в  группе лечения 
Фосавансом форте 88,7% жен-
щин имели уровень витамина D 
выше 20 нг/мл, а  в группе лече-
ния по месту жительства – 63,1% 
(p <  0,0001); у  остальных 36,9% 
сохранялся дефицит витамина, 
несмотря на  рекомендации при-
нимать ежедневно препараты ви-
тамина D и  кальция. В  среднем 
уровень витамина D в группе ле-
чения Фосавансом форте повы-
сился на  12,7  (95% ДИ 11,4–14,0) 
нг/мл, а  в группе сравнения  – 
на 8,4 (95% ДИ 7,1–9,7) нг/мл; сред-
ний уровень витамина D в группе 
лечения Фосавансом форте был 
статистически значимо выше, 
приближаясь к 30 нг/мл.
Это отразилось на  суррогатных 
маркерах эффективности тера-
пии. Хотя в  обеих группах от-
мечена прибавка МПК по  срав-
нению с  исходным уровнем, 
в  группе лечения Фосавансом 
форте повышение МПК было 
статистически значимо лучшим 
по сравнению с альтернативным 
лечением как в поясничных поз-
вонках (p = 0,047), так и в бедре 
(p  =  0,035) (рис.  2). Уровни мар-
керов костного разрушения сни-
зились в  обеих группах, однако 
снижение было статистически 
значимо более выраженным 
в  группе лечения Фосавансом 
форте. Данное исследование 
не обладало достаточной статис-
тической мощностью, чтобы про-
демонстрировать различия в час-
тоте падений. Однако в  группе 
лечения Фосавансом форте коли-
чество падений было меньше (ста-
тистически не значимо). Группы 
не различались по частоте неже-
лательных явлений, в  том числе 
серьезных, и числу пациентов, вы-
бывших из исследования из-за не-
желательных явлений [86].
Таким образом, еженедельная 
комбинация алендроновой кис-
лоты 70 мг и  холекальциферо-
ла 5600 МЕ в одной таблетке без 
дополнительного приема препа-
ратов кальция оказалась более 
эффективной не только для повы-
шения уровня витамина D, но  и 
в отношении увеличения МПК 
по  сравнению с  традиционным 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

циевого обмена, возможно, спо-
собствует улучшению здоровья 
в целом и снижению смертности 
у  пожилых пациентов. Препара-
ты витамина D и  кальция явля-
ются обязательным компонентом 
любой терапии остеопороза. Воз-
можности интермиттирующего 
приема витамина D и БФ позво-
лили создать комбинацию ален-
дроновой кислоты 70 мг и недель-
ной дозы витамина D в  одной 
таблетке (Фосаванс®) для приема 
1 раз в неделю. Прием Фосаванса 
не требует дополнительного при-
ема препаратов кальция у  паци-
ентов со  средним потреблением 
кальция с  продуктами питания 
и более эффективен для повыше-
ния уровня витамина D и прибав-
ки МПК по сравнению с традици-
онным лечением остеопороза (80% 
пациентов назначался БФ в соче-
тании с добавками кальция и ви-
тамина D). В целом накопленная 
информация по применению БФ, 
как в ходе РКИ, так и в реальной 
клинической практике, свидетель-
ствует о высокой эффективности 
и безопасности этих препаратов. 
БФ могут использоваться после 
переломов любой локализации, 
они не замедляют заживление пе-
релома и улучшают выживаемость 
пациентов.  
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Vitamin D in the treatment of osteoporosis: its role in the combination with antiosteoporotic therapy, 
non-skeletal eff ects

Zh.Ye. Belaya, L.Ya. Rozhinskaya

h e National Research Center for Endocrinology

Contact person: Lyudmila Yakovlevna Rozhinskaya, rozh@endocrincentr.ru

h e review discusses vitamin D requirements for normal bone mineralization, phosphorus-calcium metabolism 
and bone remodeling; extraskeletal eff ects of vitamin D; laboratory methods for determining serum vitamin D 
levels and reference range; diagnosis criteria for vitamin D dei ciency and insuffi  ciency in humans.
h e authors analyze eff ects of antiosteoporosis medications and, especially, vitamine D in elderly patients with 
low bone mineral density and impaired bone architecture. h e results of the randomized clinical studies have 
demonstrated effi  cacy of alendronate 70 mg/cholecalciferol 5600 IU i xed combination tablet (Fosavance® Forte) 
without calcium supplementations in the majority of patient with middle dietary calcium intake. Antiresorptive 
eff ects of alendronate and suffi  cient levels of vitamin D promoted faster transition of native vitamin D to 
D-hormone and increased fractional calcium absorption in the small intestine. Treatment with Fosavance 
Forte once weekly improved vitamin D levels and spine and femoral BMD better than standard osteoporosis 
medications in combination with calcium/vitamin D supplements.
Safety issues of diff erent antiosteoporosis medications including rare adverse events are one more point of 
interest. h e authors also discuss potential benei ts of antiosteoporosis treatment immediately at er the fracture. 

Key words: vitamin D, hormone D, osteoporosis, alendronic acid, cholecalciferol, Fosavance, Fosavance forte
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