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СИС ТЕ МА РАСП РО СТ РА НЕ НИЯ ИЗ ДА НИЯ (17 500 экз.)
• Бесплатное распространение издания по управлениям здравоохранения, 

медицинским учреждениям, медицинским вузам, НИИ, коммерческим медицин-
ским центрам, страховым и фармацевтическим компаниям.

• Прямая адресная доставка эндокринологам, диабетологам, ревматологам, 
кардиологам, гинекологам, неврологам, терапевтам Москвы, Санкт-Петербурга, 
Екатеринбурга, Ростова-на-Дону, Новосибирска, Хабаровска с использованием 
адресных баз главных эндокринологов и диабетологов, ревматологов, кардио-
логов, гинекологов. Бесплатное распространение издания на профильных и 
междисциплинарных конференциях, выставках.

• Включение издания в подписные каталоги «Роспечать», «Пресса России», 
«Объединенный каталог», а также в альтернативные и региональные подписные 
агентства.  

• Рассылка по домашним адресам врачей (обновление читательской базы 
происходит за счет публикации в журнале анкеты бесплатной подписки, а 
также обработки анкет, полученных на медицинских выставках, конференциях, 
конгрессах).

• Распространение по имеющейся базе данных профильных медицинских 
учреждений (ЛПУ, клиник, диспансеров).

• Распространение через членов общественных ассоциаций и профессио-
нальных объединений (всероссийские и региональные ассоциации эндокрино-
логов и диабетологов, учебно-консультационные центры международной про-
граммы «Диабет», общественные диабетические организации в 56 регионах 
России).

• Распространение через базы данных фармацевтических компаний, на 
лончах и сателлитных мероприятиях компаний, а также через службу их меди-
цинских представителей в регионах России. 

• Вручение журнала каждому слушателю курсов повышения квалификации 
врачей в качестве учебного материала.

• Электронная рассылка дайджестов журнала врачам, зарегистрированным 
пользователям интернет-ресурса «ЭФ в эндокринологии».

Здравоохранение сегодня 
Фармакоэкономика
Эффективная фармакотерапия
Доказательная медицина
Качественная клиническая практика

Непрерывное образование врачей 
Наука
Компании и их продукция
Социальная ответственность бизнеса 
Форум  

структура распространения журнала 
3500 экз.  – эндокринологи, диабетологи

1500 экз. – ЛПУ эндокринологического профиля 

1000 экз. – учебно-консультативные центры международной программы «Диабет»

500 экз. – участники движения «Веймарская инициатива»

1500 экз. – общественные диабетические организации России

2000 экз. – терапевты, врачи общей практики 

2000 экз. – кардиологи  

1500 экз. – гинекологи  

1200 экз. – ревматологи  

1000 экз. – неврологи   

1800 экз. – распространение на выставках,
конференциях, курсах повышения 
квалификации, постоянно действующих 
семинарах для эндокринологов  

Миссия журнала. Создание издания, способствующего своей деятельностью и публикациями развитию и материализации идеи гармонич-
ного сочетания интересов государства, бизнеса, медицинской общественности и потребителей услуг здравоохранения  для улучшения каче-
ства жизни и здоровья населения России. Способствовало бы привлечению внимания социума (а не только медицинской  общественности) к 
состоянию системы здравоохранения и социальным проблемам россиян, связанным с медико-демографическими факторами (рождаемость, 
смертность, распространение социально-значимых заболеваний, формирование повсеместной потребности в здоровом образе жизни).

Здра во ох ра не ние се год ня 
Федеральные программы в области профилактики и лече-
ния социально-значимых заболеваний сахарного диабета, щи-
товидной железы, метаболического синдрома, остеопороза. 
Статистический и медико-эпидемиологический обзор забо-
леваемости в области эндокринологии и пограничных обла-
стей – кардиологии, неврологии, ревматологии, гинекологии.

Фар ма ко э ко но ми ка
Оценка и расчет затрат на лечение основных заболеваний и 
побочных эффектов. Анализ схем лечения с позиции качества 
жизни пациента и совокупных затрат общества. 

Доказательная медицина 
Стандартизация и качество медицинской помощи. Клинико-
экономический анализ медицинских вмешательств. 
Эффективность и безопасность лекарственных средств. 
Клинические и эпидемиологические исследования. 

Непрерывное образование 
Медицинская кафедра: инновации, технологии, методики. 
Практические школы и лекции для лечащих врачей.
Обзоры, рефераты, дайджесты, зарубежный опыт.

Фо рум  (ка лен дарь ме ди ци нс ких ме роп ри я тий)
Тематический календарь основных российских и международ-
ных выставок, конгрессов, конференций. Международные про-
екты и  исследования. Зарубежные новости медицины.

Компании и их продукция 
Производители лекарственных средств: марка качества (ново-
сти, интервью, обзоры стратегий, маркетинговые программы 
фармацевтических компаний). Фармакологический справоч-
ник –  информация о современных препаратах.

Журнал для тех, кто лечит и принимает управленческие 
решения в сфере здравоохранения 

в  э н д о к р и н о л о г и и 
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Актуальные проблемы профилактики 
и лечения в эндокринологии

  Сахарный диабет
  Осложнения сахарного диабета
  Метаболический синдром
  Гипотиреоз
  Синдром тиреотоксикоза
  Йододефицитные заболевания
  Эндокринная офтальмопатия
  Гиперпролактинемия
  Гипопитуитаризм
  Несахарный диабет
  Синдром патологического 

гиперкортицизма

  Задержка полового развития
  Полигландулярная гиперфункция
  Ожирение
  Остеопороз
  Синдром поликистозных яичников
  Гипофункция яичников
  Регуляторные нарушения половой 

функции у мужчин
  Детская эндокринология
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Остеопороз называют «безмолвной эпидемией», так как заболевание про-
текает бессимптомно. В настоящее время снижение прочности костей у 

женщин стало одной из наиболее важных проблем здоровья.
Ученые из Великобритании пришли к выводу, что строгие диеты у женщин 
35  лет с исключением целых групп продуктов увеличивают риск развития 
остеопороза. Резкое снижение потребления молочных и зерновых продуктов 
молодыми женщинами может привести к хрупкости костей в пожилом воз-
расте. Ученые опросили 4,5 тысячи британских женщин. Опрос показал, что 
около 30% из них отказываются от сбалансированного рациона, чтобы поху-
деть к летнему сезону.
Почти треть худеющих заявили, что они отказались от сыра, а 11% перестали 

есть все молочные продукты. Более 40% женщин, сидящих на диете, не едят 
хлеб, который по законам Великобритании обогащается кальцием. При этом 
более четверти опрошенных говорят, что при выборе продуктов они смотрят 
только на его калорийность и жирность, игнорируя сведения о других пита-
тельных веществах. А нехватку кальция организм занимает в костях. Они ста-
новятся еще более хрупкими, а потому стоит обратить внимание на здоровое 
и рациональное питание.
Чем старше женщина становится, тем более важна для нее профилактика. 
Остеопороз сильнее всего поражает лучезапястные, бедренные и позвоноч-
ные кости и становится причиной 230 тысяч переломов в год в одной только 
Великобритании, отмечают диетологи. 

Источник: woman-today.ru 

Ученые из медицинского колледжа Джорджии обнаружили влияние фолли-
кулостимулирующего гормона на плотность костей после менопаузы.

Уровень фолликулостимулирующего гормона постепенно увеличивается на 
протяжении пяти лет, пока достижение его пикового значения не приводит к 
менопаузе и снижению уровня эстрогена. Кости становятся более хрупкими в 
тот самый период.
Известно, что плотность костной массы — это баланс между остеокластами 
(разрушающими кости) и остеобластами (восстанавливающими кость). Во 
время менопаузы остеокласты становятся активнее остеобластов. Цитокины, 
вырабатываемые клетками иммунной системы моноцитами, также играют 
роль в развитии остеопороза. Так, интерлeйкин-1β активизирует работу осте-
окластов. Ученые считают, что фолликулостимулирующий гормон влияет на 
состояние костей, регулируя выработку цитокинов.

Гипотезу ученые проверили на 26 женщинах от 20 до 50 лет, измеряя уровни 
фолликулостимулирующего гормона и плотность костной массы с помощью 
рентгена. Выявилось, что избыток гормона действительно делал кости более 
хрупкими.
Тогда ученые изучили действие фолликулостимулирующего гормона на кле-
точном уровне, изолировав из крови моноциты. Оказалось, что клетки, выра-
батывающие интерлейкин, обладают рецепторами ФСГ. Проведя анализ, они 
подтвердили, что уровень гормона влияет на уровень интерлейкина. Повы-
шение его концентрации приводило к разрушению костной ткани, как показал 
сравнительный анализ.
Ученые сейчас раздумывают над методом влияния ФСГ на рецепторы клеток 
для того, чтобы предотвратить остеопороз.

Источник: osteoporoz.ru

Дефицит кальция у женщин чреват 
гипертонией и остеопорозом в пожилом 
возрасте 

Ж енщины, которые потребляют мало кальция, рискуют развить остео-
пороз и гипертонию в пожилом возрасте. 

В обследовании Института Гаэтано Пини в Милане (Италия) приняли уча-
стие 825 женщин, 35,4% из которых получали с пищевыми продуктами 
мало кальция. Врачи установили связь между дефицитом кальция и вы-
соким риском гипертонии и остеопороза у этих участниц. Риск гипертонии 
при нехватке кальция в организме возрастал в 1,5 раза, а болезней суста-
вов – почти в два раза.
По мнению ревматологов, существует долгосрочная связь между повы-
шенным артериальным давлением и снижением массы костной ткани 
у пожилых женщин в результате недостаточного потребления кальция. 
Основным фактором риска для обоих диагнозов медики называют умень-
шенное употребление молочных продуктов среди женщин – одного из 
основных источников кальция. Специалисты рекомендуют женщинам по-
лучать в неделю хотя бы 300 мг кальция с молочными продуктами.

Источник: ami-tass.ru

Беременным особенно нужен 
витамин D 

Английские ученые пришли к выводу, что женщины, ожи-
дающие ребенка, должны во время беременности каждый 

день употреблять необходимое количество витамина D. Не-
хватка этого витамина влияет на здоровье новорожденного и 
может привести к ряду заболеваний.
Доктор Элина Хиппонен из колледжа детского здоровья при уни-
верситете Лондона рекомендует будущим мамам не слишком-то 
надеяться на еду и солнечные лучи (или облучение ультрафио-
летовой лампой). По словам эксперта, суточная норма витами-
на D для беременных составляет 10 микрограмм. Обеспечение 
организма витамином D необходимо для нормального роста и 
развития костей, профилактики рахита и остеопороза.
Также от количества в организме этого витамина зависит наша 
подверженность кожным, сердечно-сосудистым и даже онколо-
гическим заболеваниям. Витамин D регулирует функции нерв-
ной системы, препятствует появлению и делению раковых кле-
ток, снижает риск развития атеросклероза, артрита и диабета.

Источник: osteoporoz.ru

Строгие диеты приводят к остеопорозу в пожилом возрасте

Фолликулостимулирующий гормон влияет на развитие остеопороза 

4 www.webmed.ru
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О бувь на высоких каблуках с течением времени может негативно повлиять на 
женские колени и суставы, предостерегают американские ортопеды.

Врачи из Университета штата Айова доказали, что длительное ношение и хож-
дение в обуви на высоких каблуках способствует суставному и коленному остео-
артриту. Медики предупреждают, что если женщина регулярно носит туфли на 
шпильке, риск развития болезней суставов увеличивается в несколько раз. И чем 
выше каблук, тем больше опасность повреждения суставов.
Специалисты выбрали для исследования три различных вида обуви – туфли с 
плоской подошвой и с каблуками длиной 5 и 9 сантиметров. Участницы экспе-
римента симулировали пешую ходьбу в этой обуви в лабораторных условиях. 
Ученые измерили силу, действующую на коленный сустав, и ударную волну от 
каблука, которая перемещается вверх по телу при ходьбе. С помощью датчиков, 

акселерометров и лабораторного оборудования эксперты обнаружили, что вы-
сокие каблуки повышают давление на медиальной стороне колена, тем самым 
провоцируя повреждение суставов и развитие симптомов остеоартрита. Осо-
бенно сильный ущерб зафиксирован в лодыжке, коленных и голеностопных 
суставах.
Нагрузка на колени становится выше с каждым шагом, сделанным женщиной 
на шпильках. Более того, туфли на высоких каблуках меняют положение тела 
при ходьбе, действуя на лодыжки, колена, бедра и туловище, создавая дополни-
тельную нагрузку на поясницу. Понятно, что полный отказ дам от каблуков – это 
утопия, но клиницисты рекомендуют носить такую обувь редко и отдавать пред-
почтение невысоким каблукам.

Источник: ami-tass.ru

Прочность женских костей зависит от белков

А мериканские ученые провели исследование, по результатам которого выясни-
лось, что недостаточное получение женским организмом белка, называемого 

неогенин, особенно в детском и подростковом возрасте, крайне негативно влия-
ет на костную систему девушек, делая ее более хрупкой на всю жизнь.
Как отметил профессор нейробиологии медицинского колледжа в Джорджии 
доктор Вен-Ченг Сюн, в ходе экспериментов с участием мышей было замечено, 
что те грызуны, которые испытывали дефицит белка, также имели меньший раз-
мер по сравнению со своими сородичами. 
Неогенин выступает в качестве своего рода модулятора, который помогает 
предотвратить изменения в костных и хрящевых тканях, избежать их преждев-
ременного истирания. Кроме того, он способен поворачивать вспять подобные 
процессы, если они уже начались, и тем самым оказывать положительное воз-

действие при лечении остеопороза. Изначально человеческий скелет формиру-
ется как мягкий каркас из хрящей, кровеносных сосудов и остеобластов. После 
того, как ребенок появляется на свет, твердые и мягкие кости соединяются.
Так, по мнению медиков, достаточное употребление белка представительница-
ми прекрасного пола имеет особенное значение во время беременности, как 
для плода, так и для самой будущей матери. Среди факторов, под воздействием 
которых формируется остеопороз, выделяют питание, гормональный фон, слиш-
ком высокую концентрацию железа, а также воспалительные процессы. Белок 
же помогает урегулировать уровень железа, которое присутствует в костной си-
стеме, в хрящах, а также других тканях, и тем самым значительно снизить риск 
развития этого заболевания.

Источник: raut.ru

Туфли на высоких каблуках способствуют развитию остеопороза

Пиво спасает женщин от остеопороза 

недавнее исследование показало, что кости женщин, которые регулярно 
пьют пиво, меньше подвержены остеопорозу. Это объясняется высоким 

содержанием в пиве силикона, уменьшение которого в костных тканях при-
водит к трещинам и ломкости.
Ученые опросили почти 1700 женщин в возрасте около 48 лет, выяснив их 
предпочтения в напитках. Затем с помощью ультразвука они изучили руки 
этих женщин, так как кости пальцев прежде других подвержены остеопорозу. 
В итоге выяснилось, что кости тех, кто регулярно пьет пиво, более крепкие и 
здоровые. Причем таким был результат даже у тех женщин, которые выпива-
ли менее пол-литра пива в день.
Испанские исследователи пришли к выводу, что силикон имеет большое зна-
чение в формировании костей. А пиво названо одним из важнейших источ-
ников силикона в западной кухне. Пиво также богато веществом фитоэстро-
геном, разновидностью эстрогена растительного происхождения, который 
необходим для формирования новых костных тканей.
Опубликованные в Journal Nutrition, результаты исследования вызвали боль-
шой общественный резонанс. Ведь в одной только Англии от остеопороза 
страдают по меньшей мере три миллиона человек.
Однако медики предупреждают, что употребление пива должно быть уме-
ренным. Шведские ученые даже определили норму потребления пива для 
мужчин и женщин. Максимальное ежедневное количество пива для мужчин 
составляет 0,5-1,0 литра, а для женщин – 200-500 мл.

Источник: osteoporoz.ru

Любовь к спиртному в юности портит 
кости до конца жизни    

Регулярные возлияния в молодости приводят к увеличению 
риска остеопороза и переломов костей в более зрелом воз-

расте. Алкоголь способен оказывать серьезное влияние на фор-
мирование костной массы. К таким выводам пришли ученые из 
Университета Лойолы в США, ставившие опыты на животных. Они 
уверены, что полученные ими результаты распространяются и на 
человека.
Исследователи поили алкоголем крысят, давая им порцию, эк-
вивалентную пяти бутылкам пива объемом 0,33 литра для чело-
века. Выяснилось, что у пьющих крысят костной ткани выросло 
на 15% меньше, чем у их сверстников из контрольной группы, 
которым давали пить только физраствор.
От употребления алкоголя страдает не только скелет, но и гены, 
отвечающие за рост костей. Исследователи обнаружили, что око-
ло 300 генов, отвечающих за формирование костей, пострадали у 
крысят в результате запоев и еще 180 генов — из-за хроническо-
го употребления алкоголя.
Это нарушение работы генов оказалось очень долговечным. У 
подопытных животных эта функция не восстановилась и через 
месяц полной трезвости. Для человека это три года жизни.  

Источник: osteoporoz.ru
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Сахарный диабет и остеопороз: 
современные возможности лечения

оследствия заболевания 
часто недооценивают-
ся как пациентами, так и 

врачами. Так, для 50-летней женщи-
ны риск перелома позвоночника 
составляет в среднем 15,5%, шейки 
бедра – 17,5%, костей запястья  – 
16,0%, а любого из трех участков 
скелета – 39,7%, и половина жен-
щин старше 50 лет в течение сво-
ей последующей жизни переносит 
остеопоретический перелом (8, 20). 
Каждый восьмой мужчина, достиг-
ший возраста 59 лет, также пере-
носит в последующие годы остео-

поретический перелом, при этом 
почти треть всех переломов шейки 
бедра и 20% позвоночных перело-
мов имеют место именно у мужчин 
(1).

В последние годы, обратив осо-
бое внимание на распространен-
ность остеопороза у больных са-
харным диабетом (СД), врачи на-
звали остеопороз «недооцененным 
осложнением СД» (15, 17). СД явля-
ется одной из важнейших медико-
социальных проблем здравоохра-
нения: к 2030 году, согласно прогно-
зу Международной диабетической 
федерации, число больных в мире 
достигнет 438 млн. В Российской 
Федерации, как и во всех странах 
мира повсеместно отмечается рост 
заболеваемости СД 2. Суммарный 
процент остеопороза при СД среди 
всех вторичных форм заболевания 
составляет от 6 до 10% (27).

Метаболические нарушения, 
сосудистые и неврологические 
осложнения диабета приводят к 
развитию изменений практически 
всех органов и тканей, в том числе 
и костной системы (15, 27). Патоло-
гические изменения костной ткани 
при СД, по данным различных авто-
ров, встречаются в среднем у поло-
вины больных, что предопределяет 
их уязвимость для остеопоретиче-
ских переломов. Многочисленные 
исследования доказали, что потеря 
костной массы наблюдается чаще и 
более выражена при СД типа 1, чем 
при СД типа 2 (27, 28). По мнению 
большинства исследователей, наи-
более ранним признаком является 
остеопения (17). 

К счастью, остеопороз – это одно 
из немногих заболеваний, когда 

возможна эффективная профилак-
тика. В настоящее время опреде-
лены факторы риска остеопороза, 
часть из которых модифицируе-
мые, разработаны методы первич-
ной и вторичной профилактики, по-
стоянно совершенствуются методы 
лечения заболевания. Вместе с тем, 
не вызывает сомнения тот факт, что 
сохранение костной массы – зада-
ча более легкая, чем прекращение 
потери или ее восстановление. 
Существует целый ряд эффектив-
ных антиостеопоретических пре-
паратов, среди которых наиболее 
хорошо изучены соли кальция и 
витамин D, составляющие основу 
профилактики и любой терапевти-
ческой программы остеопороза, 
как первичного, так и вторичного, 
вместе с активным образом жизни, 
начиная с детства и на протяжении 
всей жизни (1, 8, 10, 23).

РЕГУляЦия БАлАнсА 
КАльЦия в ОРГАниЗМЕ, 

РОль витАМинА D
Костная ткань представляет со-

бой активную динамическую си-
стему, в которой постоянно проис-
ходят процессы резорбции старой 
кости и образования новой. Эти 
процессы составляют цикл кост-
ного ремоделирования, который 
начинается еще в утробе матери и 
продолжается в течение всей жиз-
ни человека (2, 13, 22). Достаточное 
поступление кальция в организм 
необходимо в любом возрасте, од-
нако основная масса костной ткани 
формируется в детстве и пубертат-
ном периоде, когда процессы ко-
стеобразования преобладают над 
костной резорбцией, поэтому в это 

П

Дефицит кальция и витамина D 
приводит к развитию ряда заболеваний, 

среди которых наибольшее внимание 
врачей привлекает остеопороз в связи 

с его широкой распространенностью, 
отрицательным влиянием на качество и 

продолжительность жизни людей, а также 
все более улучшающимися возможностями 
его диагностики (8, 21, 30). Большую часть 

лиц, подверженных остеопорозу, составляют 
женщины: за первые пять лет после 

наступления менопаузы потеря костной массы 
может составить до 1/3 от костной массы, 
утраченной за всю жизнь. В постменопаузе 

у трети женщин отмечается остеопороз, а 
у 54% – остеопения, что предопределяет их 

уязвимость для остеопоретических переломов. 
Обычно остеопороз рассматривается, как 

заболевание, характерное для лиц женского 
пола, однако выявляется примерно у 4-6% 

мужчин в возрасте старше 50 лет, а в 33,4-47% 
случаев обнаруживается остеопения (8, 10).
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время особенно важно адекватное 
потребление кальция (13, 16, 23). 
Согласно имеющимся данным, 90% 
костной массы формируется до 18 
лет (2, 23). На протяжении жизни че-
ловека скорость и направленность 
костного ремоделирования меня-
ются. До 35-40 лет поддерживается 
нулевой баланс; потери костной 
массы начинаются с конца третьего 
десятилетия жизни, их скорость за-
висит от пола и возраста. У  мужчин 
они составляют 0,3-0,5% в год (1, 
14). У женщин до начала периода 
климактерия костная масса ежегод-
но снижается на 0,7-1,3%, а после 
наступления менопаузы ее поте-
ри достигают 2-3% в год. При этом 
наибольшие потери происходят в 
течение первых 5-10 лет после на-
ступления менопаузы и могут до-
стигать 3-5% ежегодно (25). 

В настоящее время в разных 
странах разработаны клинические 
рекомендации оптимального су-
точного потребления кальция в 
различные периоды жизни, осно-
ванные на возрастных и половых 
особенностях организма, его по-
требностях при различных состоя-
ниях, характеризующиеся общи-
ми тенденциями (8, 21). Согласно 
рекомендациям Национального 
института здоровья США, повы-
шенное потребление кальция – 
1200-1500  мг/сут. – необходимо 
подросткам, беременным и кор-
мящим женщинам (32). Рекомен-
дуемое потребление кальция для 
женщин в возрасте 25-50 лет, для 
женщин в постменопаузе, полу-
чающих гормональную замести-
тельную терапию, и для мужчин 
25-65 лет составляет 1000 мг/сут. 
Для женщин в постменопаузе, не 
получающих гормональную заме-
стительную терапию, и для всех 
мужчин и женщин старше 65 лет 
оптимальное потребление каль-
ция составляет 1500 мг/сут. Суще-
ственно, что поступление кальция 
в организм в количестве 1000 мг и 
более в сутки может способство-
вать замедлению потери костной 
массы в постменопаузе (14). Оче-
видно, что реальное потребление 
кальция населением значительно 
меньше рекомендованных норма-
тивов. Практика показывает, что в 
обычном суточном рационе чело-

века, как правило, содержится не 
более 600-800 мг кальция (13, 14, 
22). В этой связи, в любом возрас-
те необходимо своевременно кор-
ригировать дефицит поступления 
кальция с пищей.

Более половины объема кости со-
ставляют минералы, поэтому для 
поддержания оптимальной кост-
ной массы необходимо регулярное 
поступление кальция, достаточное 
для возмещения его ежедневных 
потерь (8, 23). В зависимости от 
возраста, содержание кальция в 
организме колеблется в пределах 
от 0,8 до 1,7%, что в абсолютных 
цифрах составляет около 25-30 г 
у новорожденных и 850-1400 г – у 
взрослых. 99% кальция находится 
в костях скелета в виде кристаллов 
гидроксиаппатита (Са10(РО4)6(ОН)2) – 
основного депо кальция в организ-
ме, и только 1% – во внеклеточной 
жидкости и мягких тканях (14, 21, 
22).

Функции кальция в организме 
многообразны. Кальций активно 
участвует во всех физиологических 
процессах, протекающих в костной 
ткани, – минерализации, моделиро-
вании и ремоделировании (12, 23, 
25). Наряду с этим, кальций регули-
рует клеточное деление, дифферен-
цировку, пролиферацию и апоптоз, 
проведение нервных импульсов, 
цикл сокращения–расслабления 
скелетной мускулатуры, синтез и 
секрецию гормонов, ферментов, 
нейротрансмиттеров (13, 22). Су-
щественно, что кальций участвует 
в поддержании тонуса сосудов, 
процессах свертывания крови и 
регуляции метаболизма гликоге-
на, оказывает влияние на липид-
ный обмен (14, 26). Наибольшее 
значение имеет ионизированный 
кальций, участвующий в регуляции 
ряда важных процессов жизнедея-
тельности (14, 21).

Существует тесная взаимосвязь 
между уровнем ионизированного 
кальция крови и концентрацией 
кальцийрегулирующих гормонов. 
Повышение концентрации Са2+ на 
1-2% вызывает незамедлительное 
снижение уровня паратиреоид-
ного гормона (ПТГ) на 40-50% (14). 
Интересно, что при старении на-
рушается чувствительность клеток 
паращитовидной железы к Са2+ и 

повышается стартовый порог для 
концентрации, при котором пода-
вляется секреция ПТГ (20). 

Нормальный кальциевый баланс 
в организме поддерживается чет-
ким взаимодействием трех систем, 
включая желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ), кости и почки. Кальций 
поступает во внеклеточную жид-
кость в результате его всасывания 
в кишечнике и резорбции кости, 
а покидает ее путем отложения в 
костной ткани, а также выделяясь 
с секретом ЖКТ, мочой и в неболь-
шом количестве через кожу (13, 26, 
30). Поддержание положительного 
кальциевого баланса зависит от 
всасывания кальция в кишечнике. 

Максимальная абсорбция каль-
ция, составляющая около 50-60% от 
его суточного потребления, харак-
терна для детского и подростково-
го возраста, с возрастом она сни-
жается до 30% (12, 16). В пожилом 
возрасте всасывание кальция сни-
жается до 20%, причем, чем ниже 
потребление кальция, тем больше 
выражено возрастное уменьше-
ние его абсорбции (20). Пожилые 
люди плохо адаптируются к измен-
чивости в потреблении кальция, 
при этом кальциевый баланс у них 
в большей степени зависит от по-
ступления кальция в организм, чем 
у лиц молодого возраста (9, 20, 25). 
Поэтому крайне важным является 
своевременное восполнение дефи-
цита пищевого кальция в этой воз-
растной группе. Следует помнить, 
что ряд лекарственных препаратов, 
в том числе некоторые антибиотики 
(тетрациклины), антиконвульсанты, 
кортикостероиды при длительном 
использовании снижают абсорб-
цию кальция в ЖКТ (21, 22).

Важную роль в поддержании 
кальциевого гомеостаза и функци-
онировании костной ткани принад-
лежит витамину D, роль дефицита 
которого в развитии остеопороза 
представляется очень важной (20, 
25, 31). Наряду с регуляцией каль-
циевого обмена, витамин D влияет 
на ряд систем организма, таких как 
иммунная и кроветворная, контро-
лирует экспрессию более 200 ге-
нов, ответственных за регуляцию  
клеточной пролиферации, диффе-
ренцировки, апоптоза и ангиогене-
за (14, 18, 19). В β-клетках поджелу-
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Одним из эффективных комбинированных препаратов, содер-
жащих кальций и витамин D, является Кальций-Д3 никомед. 
Удобство использования препарата обеспечивается наличием 
двух его форм (500 мг карбоната кальция + 200 МЕ витамина D3). 
Препарат рекомендуется в основном для профилактики и вклю-
чения в схемы лечения остеопороза у лиц более молодого воз-
раста. Кальций-Д3 никомед Форте (500 мг карбоната кальция + 
400 МЕ витамина D3). Препарат рекомендуется для лечения се-
нильного остеопороза, при назначении антирезорбтивных пре-
паратов, для профилактики остеопороза у лиц старше 50 лет.

Таблица 1. Критерии дефицита 
витамина D

Степень D-дефицита
25(ОН)D3

нмоль/л нг/мл
Легкая 25-50 10-20
Средняя 12,5-25 5-10
Тяжелая < 12,5 < 5

дочной железы установлено нали-
чие рецепторов к витамину D и экс-
прессии 1α-гидроксилазы; в усло-
виях его дефицита в эксперименте 
на животных моделях нарушается 
глюкозоопосредованная секреция 
инсулина. Витамин D участвует в 
поддержании концентрации вну-
триклеточного кальция в β-клетках, 
регулируя уровень кальбидина, ци-
тозольного кальцийсвязывающего 
протеина, контролирует ток иона в 
клетку.

Для реализации своего биологи-
ческого действия витамин D, по-
ступающий с пищей (эргокальци-
ферол), и образующейся в коже из 
7-дигидрохолестерола под воздей-
ствием ультрафиолетового света 
(холекальциферол), после 25-ги-
дроксилирования в печени превра-
щаются в 25(ОН)D3 (кальцидиол)  – 
транспортную форму витамина D 
(14, 19, 31). Примерно 80% витами-
на D образуется эндогенно и толь-
ко 20% поступает из экзогенных 
источников (например, яйца, кис-
ломолочные продукты, сливочное 
масло, печень рыб). После после-
дующего 1α-гидроксилирования 
в почках при участии фермента 
1α-гидроксилазы из 25(ОН)D3 обра-
зуется 1,25(ОН)2D3 (кальцитриол)  – 
активная форма витамина D. Регу-
ляция синтеза 1,25(ОН)2D3  в почках 

является непосредственной функ-
цией ПТГ; на его концентрацию по 
механизму обратной связи влияет 
содержание активного метаболита 
витамина D и Са2+. Снижение уров-
ня сывороточного 25(ОН)D3 явля-
ется наиболее информативным 
показателем дефицита витамина D 
(таблица 1) (19). 

Синтез кальцитриола в почках 
резко замедляется, если концентра-
ция 25(ОН)D3 снижается до уровня 
менее 30 нг/мл (20). Недостаток ви-
тамина D может привести к вторич-
ному гиперпаратиреозу, что в свою 
очередь вызывает остеопороз, по-
вышение риска переломов. Кроме 
того, дефицит витамина D вносит 
свой вклад в нарушение двига-
тельной активности, координации 
движений и как следствие – повы-
шению риска падений, особенно у 
пожилых лиц.

Уровень витамина D в организме 
зависит от многих факторов, вклю-
чая время года, географическую 
широту, возраст человека, массу 
его тела, особенности пигмента-
ции кожи (14, 20, 23, 26). Зимой в 
высоких широтах синтез витамина 
D в коже значительно снижается, 
что сопровождается понижением 
уровня 25(ОН)D3 (22). Способность 
синтезировать и абсорбировать ви-
тамин D уменьшается с возрастом 
человека. Так, у пожилых людей в 
возрасте 65 лет и старше способ-
ность к синтезу витамина D в коже 
уменьшается в 4 раза (20). Резуль-
таты ряда исследований выявили 
значительную распространенность 
гиповитаминоза D и дефицита вита-
мина D у людей пожилого возрас-
та, составляющую 25-57% (9, 14). 

В  то же время, недостаток витами-
на D может быть характерен и для 
лиц молодого возраста, особенно 
в зимнее время: им страдает 32% 
здоровых людей 18-29 лет [26]. Из-
быточная масса тела также часто 
сопровождается недостаточностью 
витамина D (23, 32). Среди женщин 
с постменопаузальным остеопо-
розом, по данным мета-анализа, у 
трети концентрация 25(ОН)D3 со-
ставляла менее 20 нг/мд (4). Вместе 
с тем, в клинической практике де-
фицит витамина D часто не диагно-
стируется.

Основной механизм, обеспечи-
вающий всасывание 90% каль-
ция, представляет собой витамин 
D-зависимый, активный транспорт 
кальция через энтероциты, кото-
рый активизируется при дефиците 
витамина (14, 19). Наряду с кальци-
триолом, основной формой вита-
мина D, ответственной за регуля-
цию активного транспорта кальция 
в ЖКТ, 25(ОН)D3 также принимает 
участие в этом процессе. Эффек-
тивность абсорбции кальция суще-
ственно возрастает, если на фоне те-
рапии витамином D уровень 25(ОН)
D3 повышается с 50 до 80 нмоль/л и 
не изменяется при дальнейшем ро-
сте концентрации 25(ОН)D3 (22, 25). 
Снижение концентрации 25(ОН)D3 
до величин менее 80 нмоль/л вы-
зывает повышение выработки ПТГ, 
а повышенный уровень ПТГ, в свою 
очередь, ведет к усилению костной 
резорбции, что ассоциируется с вы-
соким риском переломов (19).

сАХАРныЙ ДиАБЕт 
и ОстЕОПОРОЗ

С современных позиций остео-
пению/остеопороз при СД рассма-
тривают в качестве одной из форм 
вторичного остеопороза (15, 21). 
Многочисленные метаболические 
изменения, характеризующие СД, 
приводят к нарушению процессов 
костного ремоделирования. Инсу-
лин, как известно, принимает непо-
средственное участие в процессах 
костеобразования: стимулирует 
биосинтез белка, обладает анабо-
лическим эффектом на метаболизм 
костной ткани и прямым стиму-
лирующим влиянием на синтез 
коллагена и гиалуроната (17, 27). 
Усиливая всасывание аминокислот 
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и кальция в кишечнике, инсулин способствует увеличению 
захвата, транспорта аминокислот, их включению в костную 
ткань и синтезу костного матрикса. Обладая стимулирующим 
влиянием на остеобластогенез (вызывает пролиферацию и 
репликацию остеобластов), инсулин повышает количество 
остеобластов; он необходим для поддержания и обеспече-
ния процессов дифференцировки остеобластов и их способ-
ности отвечать на другие гормональные влияния (15, 17, 24). 
Кроме того, инсулин влияет на продукцию инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 типа (ИПРФ-1), который также участву-
ет в образовании костной ткани.

Дефицит инсулина, проявляющийся плохим метаболиче-
ским контролем, создает условия для формирования остео-
пении и остеопороза. Чаще всего больные СД с костными 
нарушениями – это пациенты с неудовлетворительным гли-
кемическим контролем. На взаимосвязь степени компенса-
ции метаболических процессов и выраженности процессов 
деминерализации костной указывают многие авторы (17, 
28). В  условиях недостатка инсулина снижается активность 
остеобластов, напротив, активность остеокластов увеличи-
вается, и костная резорбция усиливается (15, 17). Эти изме-
нения сопровождаются отрицательным азотистым балан-
сом, увеличением секреции глюкокортикоидов, которое 
приводит к уменьшению белковой костной матриц. Важную 
роль играет прямое влияние высокой концентрации глю-
козы – глюкозотоксичность: за счет высокой концентрации 
конечных продуктов гликозилирования в костном коллагене 
может усиливаться остеокластическая резорбция кости (24). 
Метаболический ацидоз также ассоциируется с отрицатель-
ным кальциевым балансом.

Среди предполагаемых механизмов ускоренного развития 
остеопороза при СД большое значение придают диабетиче-
ским микроангиопатиям, ухудшающим кровоснабжение ко-
стей (17, 27). Наряду с этим повышенное выделение кальция, 
ассоциирующееся с глюкозурией, – также значимый фактор 
риска развития остеопороза. Гиперкальциурия особенно ча-
сто наблюдается у больных СД при неудовлетворительном 
контроле гликемии, то есть при неадекватной фармакокоте-
рапии; ее повышение прямо коррелирует со степенью глю-
козурии. Кроме того, сахароснижающая терапия – лечение 
тиазолидиндионами – ассоциируется с повышенным риском 
переломов, особенно у пожилых женщин (17, 24).

В условиях недостаточности инсулина страдает функция 
остеобластов, которые имеют рецепторы инсулина: снижа-
ется выработка коллагена и щелочной фосфатазы, необхо-
димых для образования костного матрикса и его минерали-
зации. Кроме того, снижение концентрации ИПРФ-1, часто 
обнаруживаемое при СД, ведет к снижению числа остеобла-
стов и их активности (17, 27).

Обсуждается и такой важный механизм, как недостаток ак-
тивных метаболитов витамина D: дефицит инсулина приво-
дит к нарушению метаболизма, биологической активности и 
рецепции витамина D (17, 24). Это ведет к снижению всасы-
вания кальция в кишечнике, усилению секреции и активно-
сти ПТГ, а, в конечном итоге, создает отрицательный баланс 
кальция в организме, усиливая резорбцию костной ткани. 
Особо следует выделить возникновение остеопороза у ча-
сти больных диабетической нефропатией, при которой на-
рушается образование в почках активных форм витамина D.

Известно, что у женщин старше 50 лет с СД типа 1 



Таблица 2. Содержание элементарного кальция 
в различных препаратах кальция

Препарат Содержание элементарного кальция (мг/1,0 г) Процент элементарного кальция в 1,0 г
Кальция карбонат 400 40
Кальция цитрат 211 21
Кальция глицерофосфат 191 19
Кальция лактат 130 13
Кальция глюконат 90 9
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относительный риск частоты пере-
ломов шейки бедра в 7 раз и более 
превышает таковой у женщин без 
диабета (24, 27). У женщин с СД типа 
2 в период менопаузы риск пере-
ломов шейки бедра почти вдвое 
выше, чем у женщин, которые им 
не страдают. Следует отметить, что 
учащение переломов костей раз-
личной локализации при сочетании 
СД и остеопороза связано также с 
увеличением случаев падения этих 
больных. Факторы риска падения 
при СД весьма специфичны, и на 
них следует обращать особое вни-
мание. К ним относятся гипоглике-
мические состояния; нарушение 
равновесия в связи с автономной 
и периферической невропатией; 
поли- и никтурия; нарушение зре-
ния вследствие ретинопатии и дру-
гих офтальмологических осложне-
ний; изменение структуры стопы 
(язвы, деформации, остеоартропа-
тия Шарко); полипрагмазия, а также 
резкое снижение артериального 
давления при сердечно-сосудистой 
форме диабетической автономной 
невропатии (24, 27, 28). 

КлиниЧЕсКОЕ ПРиМЕнЕниЕ 
ПРЕПАРАтОв КАльЦия 

и витАМинА D
За последние годы накоплено не-

мало данных, свидетельствующих 
об участие кальция и витамина D в 
процессах регуляции массы тела, 
толерантности к глюкозе и чувстви-
тельности тканей к инсулину, на-
пример, выявлена обратная зависи-
мость между потреблением кальция 
и массой тела, объемом жировой 
массы (23, 24, 32). Исследователями 
экспериментальным путем выявле-
но, что при высоком потреблении 
кальцийсодержащих продуктов 
достоверно снижается активность 
липогенеза, увеличивается интен-
сивность липолиза и скорость окис-
ления жирных кислот [33].

В β-клетках поджелудочной желе-
зы установлено наличие рецепто-
ров к витамину D, там же экспрес-
сирован фермент 1α-гидроксилаза, 
т.е. при участии этого фермента 
путем 1α-гидроксилирования из 
25(ОН)D3 может образовываться 
1,25(ОН)2D3 (кальцитриол) – актив-
ная форма витамина D (3, 17, 29). 
Интересно, что в условиях его дефи-
цита (продемонстрировано в экс-
перименте на животных моделях) 
нарушается глюкозоопосредован-
ная секреция инсулина, ухудшается 
чувствительность органов и тканей 
к инсулину (5, 6). Показано, что не-
достаточность 25(ОН)D3 характерна 
не только для СД 2, но и для нару-
шения толерантности к глюкозе 
(29). Регулируя уровень кальби-
дина, цитозольного кальцийсвя-
зывающего протеина,  витамин D 
участвует в поддержании концен-
трации внутриклеточного кальция 
и, что важно, контролирует ток 
иона в β-клетках. В свою очередь 
кальций необходим для инсулино-
зависимых внутриклеточных про-
цессов, происходящих в скелетных 
мышцах и жировой ткани. Также по-
казано, что нарушение фосфорили-
рования инсулинового рецептора, 
как кальцийзависимого процесса, 
может лежать в основе снижения 
активности ГЛЮТ-4 (17). В целом не-
адекватное потребление кальция 
и витамин D-недостаточность мо-
гут нарушать баланс между вне- и 
внутриклеточным пулом кальция в 
β-клетках, что в последующем вли-
яет на нормальный секреторный 
ответ инсулина на нагрузку глюко-
зой (24, 29).

Обладая онкопротективным дей-
ствием, кальций и витамин D снижа-
ют риск развития рака кишечника, 
простаты и молочной железы (22). 
Своевременная компенсация их де-
фицита способствует улучшению те-
чения ряда заболеваний (например, 

ревматоидный артрит, артериаль-
ная гипертензия), а также повышает 
эффективность их лечения (18, 22).

Эффективность и безопасность 
применения кальция и витамина 
D подтверждена результатами раз-
личных демографических исследо-
ваний, существенно, что наиболь-
шая клиническая эффективность 
имеет место при их комбинирован-
ном использовании (9, 14, 30). Наи-
большая эффективность с точки 
зрения снижения риска переломов 
достигается при назначении комби-
нации кальция в дозе 1000-1200 мг/
сут. и витамина D в дозе 700-800 МЕ/
сут., что в целом приводит к сниже-
нию риска переломов шейки бедра 
на 35-50%, снижению частоты пере-
ломов костей скелета – на 25-70% и 
повышает МПК на 2-10% (29). 

К сожалению, не всегда усилия 
врачей приводят к желанной цели, 
в том числе и из-за отсутствия 
комплаентности у пациентов. Дли-
тельное лечение любого хрони-
ческого заболевания, в том числе 
остеопороза, как правило, вызы-
вает у пациентов определенные 
трудности с соблюдением режима 
приема препарата. Действительно, 
одновременный прием несколь-
ких лекарственных препаратов все 
шире признается как препятствие 
к эффективному лечению. Резуль-
таты ряда исследований показы-
вают, что около 47-50% пациентов 
с остеопорозом не соблюдают ре-
комендованную терапию (8, 25). 
Следовательно, упрощение схемы 
фармакотерапии  является одной 
из эффективных стратегий профи-
лактики и лечения остеопороза. 

В практическом плане важно, что 
биоусвояемость кальция в зна-
чительной степени определяется 
химическими свойствами солей 
кальция, каждая из которых со-
держит различное количество эле-
ментарного кальция, обусловли-
вающего основные эффекты (4, 22). 
Усваиваться может только элемен-
тарный кальций, что крайне важно 
оценивать при использовании на 
практике конкретных препаратов 
для достижения оптимального по-
требления кальция (таблица 2).

Как видно, наибольшее количе-
ство элементарного кальция (40%) 
содержит его карбонатная соль. Для 

ОстеопорозОстеопороз
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минимизации побочных эффектов 
и улучшения абсорбции препара-
ты, содержащие кальций, следует 
принимать во время или после еды. 
Абсорбция кальция прекращается 
через 4 часа после приема пищи. 
Ранее считалось, что однократный 
прием кальция не должен превы-
шать 600 мг. При увеличении одно-
кратно принимаемой дозы кальция 
до 1000 мг, несколько уменьшается 
процент его всасывания, что кли-
нически не является значимым. С 
целью повышения приверженно-
сти в некоторых странах появились 
лекарственные формы с содержа-
нием кальция 1000 мг и витамина D 
800 МЕ в одной таблетке, При при-
менении указанных доз кальция и 
витамина D3 не наблюдается роста 
побочных эффектов.

Прием кальция, как у пациентов, 
так и у врачей, часто ассоциируется 
с риском почечнокаменной болез-
ни. Следует помнить, что именно 
дефицит кальция имеет большое 
значение в патогенезе камне-
образования в почках (23, 28). В 
настоящее время установлено, что 
при высоком потреблении кальция 

снижается частота камнеобразова-
ния у мужчин и женщин, а низкое 
потребление кальция (683 мг/сут. 
и меньше), особенно в постмено-
паузе, является достоверным фак-
тором риска образования камней в 
почках у женщин (23). Также извест-
но, что при нормальной функции 
почек потребление кальция до 2,5 
г/сут. не вызывает развития гипер-
кальциемии и камнеобразования, 
в то же время риск камнеобразо-
вания может увеличиваться при 
приеме кальция натощак (3, 14).

Одним из эффективных комби-
нированных препаратов, содержа-
щих кальций и витамин D, является 
Кальций-Д3 Никомед. Удобство ис-
пользования препарата обеспе-
чивается наличием двух его форм 
(500 мг карбоната кальция + 200 МЕ 
витамина D3). Препарат рекомен-
дуется в основном для профилак-
тики и включения в схемы лечения 
остеопороза у лиц более молодо-
го возраста. Кальций-Д3 Никомед 
Форте (500 мг карбоната кальция + 
400 МЕ витамина D3). Препарат ре-
комендуется для лечения сениль-
ного остеопороза, при назначении 

антирезорбтивных препаратов, для 
профилактики остеопороза у лиц 
старше 50 лет.

Применяя комбинированные 
препараты, содержащие кальций и 
витамин D в профилактике и ком-
плексной терапии остеопороза и 
его осложнений ни в коей мере 
нельзя забывать и о немедикамен-
тозных методах коррекции: сбалан-
сированное питание, прекращение 
курения и злоупотребления алкого-
лем, адекватной физической актив-
ности и профилактике падений. 

В заключение хотелось бы отме-
тить, что компенсация хрониче-
ского дефицита кальция и витами-
на D, широко распространенного 
состояния, характерного и для 
сахарного диабета, представляет 
собой важный аспект современной 
медицины, имеющей профилакти-
ческую направленность. Большой 
и длительный опыт клинического 
применения солей кальция и ви-
тамина D позволяет эффективно 
использовать их как безопасную и 
доступную стратегию профилакти-
ки и лечения как первичных, так и 
вторичных форм остеопороза. Э Ф
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Кальцемин Адванс 
в профилактике остеопороза

ыделяют два основных 
типа ОП – первичный (пост-
менопаузальный и сениль-

ный) и вторичный, развивающийся 
как следствие другого патологиче-
ского процесса (например, при дли-
тельным приеме глюкокортикоидов 
и др.). В патогенезе постменопаузаль-
ного ОП основное значение приоб-
ретает дефицит эстрогенов, основны-
ми причинами развития сенильного 
ОП являются снижение потребления 
кальция, нарушение его всасывания 
в кишечнике и дефицит витамина D, 
следствием чего является вторичный 
гиперпаратиреоз и ускорение кост-
ного ремоделирования. 

Диагностика остеопороза. Сво-
евременная диагностика остеопо-

роза позволяет во многих случаях 
провести коррекцию кальциевого 
обмена в организме и предотвра-
тить развитие осложнений. Труд-
ность заключается в том, что в 50% 
случаев наблюдается бессимптом-
ное течение заболевания, при этом 
осложнения (переломы позвонков 
и трубчатых костей – шейки бедра, 
дистального отдела предплечья и 
др.) являются первыми его клиниче-
скими проявлениями. Характерным 
для ОП является то, что переломы 
чаще всего развиваются спонтанно 
или при минимальной травме (на-
пример, падение с высоты не выше 
собственного роста и т.д.). 

Нередко первым симптомом ОП 
является боль в спине – грудном 
отделе позвоночника, пояснично-
крестцовой области или крестце. 
При отсутствии переломов причи-
ной болей могут быть микроперело-
мы трабекулярной зоны тел позвон-
ков, а также раздражение надкост-
ницы деформирующейся порозной 
массой. Характерные симптомы при 
ОП – уменьшение роста больных (на 
1-3 см при переломе одного позвон-
ка и на 9-15 см и более при множе-
ственных переломах), ограничение 
движений в поясничном отделе по-
звоночника, образование кожных 
складок на боковой поверхности 
грудной клетки и др.

Для диагностики остеопороза ис-
пользуется рентгенографическое ис-
следование грудного и поясничного 
отделов позвоночника в двух проек-
циях, костей таза с проксимальными 
отделами бедренных костей и др. Об-
щим рентгенологическим признаком 
для всех форм ОП является сниже-
ние плотности тени исследуемых от-

делов скелета. Характерны усиление 
двояковогнутости тел позвонков, их 
клиновидная деформация. Однако 
в связи с тем, что рентгенографиче-
ские изменения появляются при по-
тере не менее 30-40% минеральных 
веществ, содержащихся в костной 
ткани, то для ранней диагностики ОП 
(остеопении) необходимо использо-
вать другие инструментальные ме-
тоды.

В настоящее время «золотым стан-
дартом» диагностики является из-
мерение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) с помощью 
двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (DXA). Костную 
массу оценивают по содержанию ми-
нералов на единицу площади кости, 
а также в процентном отношении к 
нормативным показателям у людей 
соответствующего пола и возраста 
и к пиковой костной массе. Наряду 
с абсолютными показателями плот-
ности кости в результатах денсито-
метрии автоматически вычисляются 
Т- и Z-критерии в процентах и вели-
чинах стандартного отклонения (SD) 
(2). Т-критерий представляет собой 
количество стандартных отклоне-
ний от среднего значения МПКТ 
здоровых лиц в возрасте 20-40 лет, 
а Z-критерий оценивается в срав-
нении со средними значениями, 
нормативными для данного возрас-
та и пола. Согласно критериям ВОЗ, 
значения МПКТ, отклоняющиеся по 
Т-критерию менее чем на -1 SD, рас-
цениваются как норма, значения от 
-1 SD до -2,5 SD – как остеопения, 
превышающие -2,5 SD – как остеопо-
роз. Следует подчеркнуть, что пока-
затели МПКТ для оценки риска пере-
ломов имеют такое же значение, как, 

В

Остеопороз (ОП) является одним из 
наиболее частых заболеваний опорно-

двигательного аппарата. Для заболевания 
характерна потеря костной массы, 

которая происходит постепенно, скрыто и 
зачастую диагностируется после переломов 

тел позвонков, шейки бедренной кости, 
проксимального отдела плечевой кости или 

переломов других локализаций. В настоящее 
время ОП является одной из главных 

причин инвалидности, снижения качества 
жизни и преждевременной смертности 

пожилых людей. По данным отечественных 
эпидемиологических исследований, этим 

заболеванием страдают более 30% женщин в 
возрасте 50 лет и старше, при этом в среднем 

24% из них перенесли по крайней мере один 
перелом (1). Мужчины старших возрастных 

групп также подвержены ОП. 
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например, уровень артериального 
давления для оценки риска развития 
инсульта. 

Для прогнозирования риска воз-
никновения перелома шейки бе-
дренной кости при ОП наиболее ин-
формативна оценка костной массы 
именно в шейке бедренной кости, 
в меньшей степени – в поясничных 
позвонках, пяточных костях. Опреде-
ление МПКТ в ненагружаемых отде-
лах скелета (предплечье, кисть), по 
мнению ряда исследователей, не так 
информативно, так как эти сегменты 
подвергаются менее интенсивному 
механическому напряжению.

Для диагностики ОП используются 
также показатели, характеризую-
щие процессы резорбции кости и 
костеобразования. Среди маркеров 
костной резорбции «золотым стан-
дартом» в настоящее время является 
уровень пиридинолина или дезок-
сипиридинолина в моче. Для иссле-
дования содержания этих маркеров 
рекомендуется исследование вто-
рой утренней порции мочи (с 7 до 11 
час). Исследование пиридинолина и 
дезоксипиридинолина в моче пока-
зано не только для диагностики, но и 
для динамического наблюдения – ле-
чение считается эффективным, если 
экскреция пиридинолина и особен-
но дезоксипиридинолина снижается 
на 25% и более в течение 3-6 месяцев 
после назначения антиостеопороти-
ческой терапии (3).

Информативными и доступными 
маркерами костеобразования явля-
ются активность щелочной фосфа-
тазы и ее костного изофермента, а 
также уровень остеокальцина, ко-
торый представляет собой витамин 
К-зависимый неколлагеновый белок 
костной ткани (3). Витамин D3 стиму-
лирует синтез остеокальцина в осте-
областах и повышает его концентра-
цию в крови. Концентрация остео-
кальцина повышается при болезнях, 
характеризующихся увеличением 
костного обмена (болезнь Педжета, 
первичный гиперпаратиреоз, по-
чечная остеодистрофия, диффузный 
токсический зоб и др.). 

Лечение и профилактика остео-
пороза. Основной задачей лечения 
ОП является нормализация процес-
сов костного ремоделирования, т.е. 
подавление костной резорбции и 
стимуляция костеобразования, что 

приводит к стабилизации и увеличе-
нию МПКТ, улучшению качества ко-
сти и снижению частоты переломов. 
Это достигается посредством приме-
нения немедикаментозных (профи-
лактических) и фармакологических 
методов (патогенетическая терапия). 

Среди немедикаментозных мето-
дов важное значение придают обра-
зовательным программам, отказу от 
вредных привычек (курения, злоупо-
требления алкоголем, употребления 
крепкого кофе, тяжелых физических 
нагрузок), занятиям физкультурой 
(лечебной гимнастикой, плаванием). 
Сюда также относятся и меры по 
профилактике падений – отмена сно-
творных, седативных и психотроп-
ных препаратов, коррекция зрения, 
лечение сопутствующих заболева-
ний внутренних органов, а при высо-
ком риске переломов шейки бедрен-
ной кости – ношение протекторов 
бедра. Профилактика остеопороза 
заключается также в адекватном по-
треблении кальция, других макро- и 
микроэлементов с продуктами пита-
ния.

Патогенетическая терапия ОП 
включает препараты, замедляющие 
костную резорбцию (бисфосфонаты, 
кальцитонины, селективные моду-
ляторы эстрогенных рецепторов, 
эстрогены), усиливающие костеобра-
зование (паратиреоидный гормон, 
фториды, анаболические стероиды, 
андрогены), а также лекарственные 
средства, оказывающие многосто-
роннее действие на костную ткань 
(соли кальция, витамин D и его актив-
ные метаболиты и др.) (4).

С учетом того, что кальций являет-
ся основной структурной единицей 
костей скелета (99% всего кальция 
организма содержится в костной 
ткани), то он играет значимую роль 
в профилактике и лечении остео-
пороза (остеопении). Известно, что 
потребность в кальции меняется в 
зависимости от возраста. Так, по дан-
ным Национальной академии наук 
США, в детском возрасте (4-8 лет) она 
составляет в среднем 500 мг в сутки, 
в возрасте 9-18 лет – 1300 мг в сутки, 
19-50 лет – 1000 мг, а старше 51 года – 
в среднем 1200 мг в сутки. Однако 
данные эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о том, 
что большинство населения, тем не 
менее, недополучает с продуктами 

питания до 500 мг кальция ежеднев-
но (5). Таким образом, с течением 
времени у многих пациентов может 
сформироваться дефицит кальция, 
в связи с чем требуется его прием в 
виде лекарственных препаратов. 

На сегодняшний день доступны 
результаты проведенных рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований, в которых оценивалось 
влияние кальция на показатели кост-
ной массы с использованием метода 
DXA. Практически все авторы отме-
чают тенденцию к повышению МПКТ 
(в среднем на 0,25% в год) на фоне 
приема препаратов кальция. Мета-
анализ 20 проспективных рандоми-
зированных исследований показал, 
что потери МПКТ у лиц, получавших 
адекватное количество кальция, су-
щественно ниже 1% в год, а у тех, кто 
не получал препараты кальция, эти 
потери превышали 1% в год (5). 

В настоящее время доказано, что 
потребление кальция до 2500 мг/
сут. не вызывает гиперкальциурию 
или формирование камней в почках. 
Вместе с тем пациентам с мочекамен-
ной болезнью предпочтительнее на-
значение цитрата кальция, не влияю-
щего на процесс нефролитиаза. При 
приеме препаратов кальция необхо-
димо соблюдать водный режим (1,2-
1,5 л жидкости в сутки) и ограничи-
вать потребление поваренной соли, 
так как избыток натрия повышает 
экскрецию кальция с мочой. Частым 
побочным эффектом является воз-
никновение запоров. В этом случае 
необходимо увеличить потребление 
воды и продуктов растительного 
происхождения. 

Для лечения и профилактики ОП, 
наряду с препаратами кальция, 
широко применяются и препара-
ты витамина D. Доказано, что наи-
более целесообразно применение 
активных метаболитов витамина D, 
улучшающих абсорбцию кальция 
в кишечнике, активирующих про-
цессы костного ремоделирования, 
а также обладающих способностью 
подавлять повышенный уровень 
ПТГ и усиливать нервно-мышечную 
проводимость, уменьшая прояв-
ления миопатии у таких больных. 
В физиологических условиях по-
требность в витамине D зависит от 
возраста и варьирует от 200 до 400 
МЕ для взрослых и от 600 до 800 МЕ 
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Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных
Показатель I группа (n = 30) II группа (n = 15)

Возраст, годы 56,4 ± 5,3 58,1 ± 6,6
Масса тела, кг 62,7 ± 5,9 66,8 ± 7,3
Рост, см 158,5 ± 4,8 156,7 ± 7,8
DXA (T ± SD) -1,69 ± 0,41 -1,84 ± 0,57

для лиц старшего возраста. 
Группа экспертов Американского 

национального фонда по изучению 
остеопороза в 1998 г. представила 
следующие рекомендации отно-
сительно применения препаратов 
кальция и витамина D (6): 

• для назначения кальция и вита-
мина D не обязательно определение 
минеральной плотности кости;

• лечение препаратами кальция 
эффективно у женщин даже с нор-
мальной минеральной плотностью 
кости;

• назначение витамина D (400-
800  МЕ/сут.) фармакоэкономически 
эффективно у лиц пожилого и старче-
ского возраста, имеющих предраспо-
ложенность к дефициту витамина D; 

• на фоне лечения препаратами 
кальция и витамина D риск перело-
мов снижается не менее чем на 10%;

• у больных с дефицитом витамина 
D лечение препаратами кальция и 
витамином D снижает риск перело-
мов костей скелета на 30%;

• адекватное потребление каль-
ция (с пищей или в виде препаратов 
кальция) следует рекомендовать 
всем женщинам, независимо от при-
ема других антиостеопоротических 
препаратов.

Все препараты, содержащие соли 
кальция, можно разделить на три 
группы: 

1) монопрепараты, содержащие 
только соль кальция; 

2) комбинированные препараты, в 
состав которых входят соли кальция, 
витамин D или витамин С, а также ми-
неральные элементы (магний, цинк, 
бор и др.); 

3) поливитамины с солями каль-
ция, которые, однако, не могут рас-
сматриваться как лекарственные 
средства для профилактики ОП, так 
как содержание кальция в них низ-
кое. 

Наиболее оптимальными для про-
филактики и лечения ОП являются 
либо монопрепараты кальция, со-
держащие в 1 таблетке 200-500 мг 

кальция, либо комбинированные 
препараты, содержащие не менее 
400 мг кальция и 200-400 МЕ витами-
на D.

Одним из таких препаратов являет-
ся Кальцемин, в одной таблетке ко-
торого содержится 250 мг кальция в 
виде его солей – цитрата и карбоната 
и 50 МЕ витамина D3. Еще один пре-
парат – Кальцемин Адванс содержит 
в 2 раза больше кальция (500 мг) и в 
4 раза больше витамина D3 (200 МЕ), 
что позволяет использовать его у лиц 
с повышенной потребностью в вита-
мине D. Постоянный прием Кальце-
мина Адванс особенно эффективен 
у лиц старшего и пожилого возрас-
та, имеющих предрасположенность 
к дефициту витамина D. Обе формы 
препарата предполагают ежеднев-
ный прием двух таблеток в день с со-
блюдением общих правил к препара-
там кальция (водный режим, диета).

Мы провели собственное исследо-
вание влияния препарата Кальцемин 
Адванс, содержащего 500 мг элемен-
тарного кальция в цитратной и кар-
бонатной форме и 200 МЕ витамина 
D3 в одной таблетке, на изменение 
МПКТ, уровень маркеров костной ре-
зорбции и костеобразования (дезок-
сипиридинолина и остеокальцина), 
ионизированного кальция и парат-
гормона в сыворотке крови у жен-
щин с остеопеническим синдромом. 

На визите скрининга пациенткам, 
отвечающим критериям включения 
и подписавшим информированное 
согласие, было проведено физикаль-
ное обследование с определением 
МПКТ в области шейки бедренной 
кости на денситометре Hologic QDR-
4500C. Всего было скринировано 78 
женщин, по результатам скрининга у 
21 женщины МПКТ была в переделах 
нормальных значений (Т-критерий > 
-1SD), у 12 был диагностирован осте-
опороз (Т-критерий < -2,5SD), у  45  – 
остеопенический синдром (-1SD < 
Т-критерий < -2,5SD). 

В последующем 45 женщин в воз-
расте 49-65 лет в постменопаузе с 

остеопеническим синдромом были 
рандомизированы в две группы: 
пациенткам I  группы (30 женщин) 
был назначен препарат Кальцемин 
Адванс в дозе 2 таблетки в сутки в 
течение 12 месяцев, пациенткам II 
группы (15 женщин) – карбонат каль-
ция, 500  мг элементарного кальция 
в одной таблетке в дозе 2 таблетки 
в сутки. До назначения препаратов 
всем пациенткам был выполнен за-
бор крови на следующие показа-
тели: остеокальцин, парат-гормон, 
кальций, ионизированный кальций, 
общий белок, АЛТ, АСТ, креатинин. 
Кроме того, у всех исследуемых 
определялась концентрация дезок-
сипиридинолина в моче. Повторная 
денситометрия и лабораторное ис-
следование крови и мочи выполня-
лось спустя 12 месяцев на фоне при-
ема исследуемых препаратов.

Характеристика обследованных 
пациенток представлена в табли-
це  1. Как видно из данной таблицы, 
исследуемые группы женщин были 
сопоставимы по возрасту, антропо-
метрическим данным и показателю 
минеральной плотности костной 
ткани в области шейки бедренной 
кости (-1,69 ± 0,41 и -1,84 ± 0,57 соот-
ветственно, p > 0,05).

В I группе лечение завершили 29 
пациенток (96,7%), побочные явле-
ния во время лечения наблюдались 
у 5 исследуемых – тошнота (у 3 боль-
ных), боли в эпигастральной обла-
сти, носившие умеренный характер 
(у одной больной) и запоры (у одной 
больной). Во II группе лечение завер-
шили 12 пациенток (80%). Неблаго-
приятные побочные явления в виде 
различных нарушений со стороны 
желудочно-кишечного тракта (тош-
нота, боли в эпигастральной обла-
сти, запоры) развились у 7 пациенток 
(46,7%), при этом у 3 из них карбонат 
кальция был отменен в течение пер-
вых 4-х месяцев лечения. У одной 
больной во время исследования 
развился аллергический дерматит, 
который был купирован приемом 
Телфаста (180 мг в сутки в течение 12 
дней). На фоне длительного приема 
препаратов кальция в обеих группах 
исследуемых повышения печеноч-
ных ферментов и креатинина зареги-
стрировано не было.

Эффективность терапии остеопе-
нического синдрома препаратом 
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Таблица 3. Лабораторные показатели у обследованных больных

Показатели
До лечения После лечения

I группа 
(n = 30)

II группа 
(n = 15)

I группа 
(n = 29)

II группа
(n = 12)

Парат-гормон, нг/л 76,4 ± 12,4 69,3 ± 13,9 71,8 ± 14,4 77,3 ± 13,7
Кальций в сыворотке крови, ммоль/л 2,37 ± 0,09 2,33 ± 0,06 2,38 ± 0,09 2,35 ± 0,05
Ионизированный кальций, ммоль/л 1,18 ± 0,02 0,19 ± 0,02 1,21 ± 0,02 1,20 ± 0,03
Дезоксипиридинолин в моче, нмоль/моль креатинина 7,64 ± 0,81 8,23 ± 1,04 6,56 ± 0,66 8,01 ± 0,95
Остеокальцин в сыворотке крови, ммоль/л 22,1 ± 5,4 23,9 ± 6,1 21,4 ± 5,8 23,6 ± 6,3

Таблица 2. Минеральная плотность костной ткани 
у обследованных больных в динамике

Показатели
I группа II группа

До лечения После лечения До лечения После лечения
DXA (T ± SD) -1,69 ± 0,41 -1,63 ± 0,46 -1,84 ± 0,57 -1,87 ± 0,74
% прироста/потери костной массы +3,55% -1,02%
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Кальцемин Адванс оценивалась по 
результатам денситометрии в дина-
мике (таблица 2). При анализе по-
казателей МПКТ было установлено, 
что у пациенток I группы, принимав-
ших Кальцемин Адванс, отмечалось, 
как минимум, сохранение исходной 
МПКТ в исследуемой области или 
ее повышение (прирост костной 
массы составил в среднем 3,55%), 
в то время как у больных II группы, 
принимавших карбонат кальция, на-
блюдалась отрицательная динамика 
(снижение МПКТ в исследуемой об-
ласти на 1,02%) через 12 месяцев 
терапии. 

Показатели кальция и ионизиро-
ванного кальция в сыворотке крови, 
а также паратиреоидного гормона у 
исследуемых больных были в преде-
лах нормальных значений и досто-
верно не различались на фоне про-
водимой терапии (таблица 3).

Важным, с нашей точки зрения, яв-
ляется изучение маркеров костной 
резорбции и костеобразования у 
исследуемых пациенток. У больных 
I группы наблюдалось уменьшение 
концентрации дезоксипиридиноли-
на в моче (в среднем на 14,1%), что 
может быть отражением некоторо-
го снижения активности процессов 
костной резорбции на фоне дли-

тельного приема препарата кальция 
и витамина D3. У пациенток II группы 
также наблюдалось снижение этого 
показателя, однако значительно 
менее выраженное (в среднем на 
6,7%). Концентрация остеокальци-
на в сыворотке крови  – основного 
показателя процессов костеобразо-
вания у обследованных пациенток 
была в пределах нормальных зна-
чений и в процессе терапии не пре-
терпела существенных изменений 
(таблица 3).

Таким образом, полученные резуль-
таты свидетельствуют об эффектив-
ности длительной терапии комби-
нированным препаратом Кальцемин 
Адванс. В частности, применение 
данного препарата, содержащего 
500 мг кальция и 200 МЕ витамина 
D3 женщинам в постменопаузальном 
периоде способствовало не толь-
ко стабилизации, но и некоторому 
увеличению МПКТ в области шейки 
бедренной кости. Важным является 
установленная хорошая переноси-
мость Кальцемина Адванс при его 
длительном применении. 

Преимуществом препарата Кальце-
мин Адванс является комбинирован-
ная цитратно-карбонатная форма, а 
также наличие в его составе витами-
на D3 (холекальциферола) и микро-

элементов – цинка (7,5 мг в одной 
таблетке), меди (1 мг), марганца (1,8 
мг), бора (250 мкг) и магния (40 мг). 
Цинк, входящий в состав Кальцемина 
обеспечивает активность более 200 
ферментов, в том числе и щелочной 
фосфатазы. Медь участвует в синтезе 
коллагена и эластина, препятствуя 
деминерализации костей. Марганец 
нормализует синтез гликозоамино-
гликанов, необходимых для форми-
рования костной и хрящевой ткани. 
Бор регулирует активность парати-
реоидного гормона, ответственного 
за обмен кальция, магния, фосфора. 
Таким образом, бор способствует 
нормализации метаболизма костной 
ткани независимо от витамина D. 
Как известно, цитратная форма пре-
пятствует образованию оксалатных 
камней и снижает риск развития мо-
чекаменной болезни, обеспечивает 
нормальное всасывание кальция и 
не блокирует всасывание железа. 
Содержащийся в препарате магний 
является дополнительным фактором 
повышения биодоступности каль-
ция.

В заключение необходимо отме-
тить, что длительное применение 
препарата Кальцемин Адванс явля-
ется эффективным средством про-
филактики остеопороза (остеопени-
ческого синдрома).

Профилактическое лечение следует 
начинать всем женщинам в постме-
нопаузе, имеющим два и более фак-
торов риска остеопороза. Кальцемин 
Адванс целесообразно принимать два 
раза в сутки, так как в низких дозах 
наблюдается лучшая всасываемость 
кальция. Препарат лучше принимать в 
обеденное время и вечером (во время 
еды), что предотвращает ускоренную 
потерю кальция во второй половине 
ночи вследствие циркадного ускоре-
ния резорбтивных процессов в кости. 
С  учетом хорошей переносимости 
препарат может назначаться длитель-
но как в варианте монотерапии, так и 
в комбинации с другими антиостеопо-
ротическими препаратами. Э Ф
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В работе конференции будут рассмотрены самые современные аспекты неотложной кардиологии 
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Вопросы для обсуждения
• Организационные вопросы оказания неотложной кардиологической помощи
• Острый коронарный синдром с подъемом и без подъема сегмента ST
• Возможности интервенционной кардиологии в лечении ОКС
• Хирургическое лечение ОКС
• Нарушения ритма и проводимости
• Острая сердечная недостаточность, кардиогенный шок, вспомогательное кровообращение
• Внезапная смерть
• Сердечно-легочная реанимация
• Тромбозы глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии
• Биомаркеры в неотложной кардиологии
• Неотложные состояния при артериальной гипертензии
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Современные возможности лечения 
и профилактики остеопороза 
в амбулаторно-поликлинической 
практике врача-терапевта 

ачество жизни таких 
больных, как правило, 
находится на низком 

уровне со значительными ограни-
чениями в повседневной жизни, 
главным образом, из-за возникаю-
щих переломов. Как показали эпи-
демиологические исследования, в 
России ежегодная частота остео-
поротических переломов прокси-
мального отдела бедренной кости 
у лиц 50 лет и старше составляет в 
среднем 105,9 на 100000 населе-
ния того же возраста (78,8 у муж-
чин и 122,5 у женщин) (5). 

В нормальной костной ткани на 
протяжении всей жизни человека 

постоянно протекают процессы 
костного ремоделирования, кото-
рые включают два взаимосвязан-
ных, взаимообусловленных, но по 
своей сути противоположных про-
цесса: разрушение старой костной 
ткани (костная резорбция) и обра-
зование новой (костное формиро-
вание). Благодаря этим процессам 
костная ткань постоянно обновляет-
ся. С возрастом интенсивность кост-
ного обмена снижается, приводя к 
возрастной атрофии костной ткани. 
Развитие остеопороза обусловлено 
дисбалансом костной резорбции и 
костного формирования (14). 

Известно, что уменьшение массы 
кости или минеральной плотно-
сти костной ткани (МПК) является 
важным фактором риска пере-
ломов (18). С разработкой метода 
остеоденситометрии и созданием 
остеоденситометров, позволяю-
щих с большой точностью изме-
рять массу (и/или плотность) кост-
ной ткани в различных отделах 
скелета, появилась возможность 
использовать этот показатель для 
оценки результатов лечения. Было 
установлено, что имеется прямая 
связь между прочностью кости 
и массой содержащейся в ней 
костной ткани. Однако, посколь-
ку вклад МПК в суммарную проч-
ность кости не превышает 70%, 
немаловажное значение в разви-
тии остеопоротических перело-
мов играют другие факторы. К ним 
относят нарушение качества кост-
ной ткани (нарушение микроархи-
тектоники, микротравмы, дефекты 
минерализации и т.д.), а также «не-
скелетные» факторы, например, 
механизм падения. 

В реальной клинической практи-
ке значение остеопороза в первую 
очередь определяется увеличени-
ем риска переломов костей, свя-
занных с минимальной травмой: 
переломы позвонков, проксималь-
ного отдела бедра и дистального 
отдела предплечья. Более того, у 
пациентов с остеопорозом чаще, 
чем у лиц без остеопороза, разви-
ваются переломы и других участ-
ков скелета: костей таза, прокси-
мального отдела плечевой кости, 
дистального отдела бедренной 
кости, ребра. Наиболее тяжелые 
последствия связаны с перелома-
ми шейки бедра, после которых 
треть пациентов становятся инва-
лидами, а каждый пятый умирает в 
течение года после травмы (7). 

В связи с этим, поиск путей раци-
ональной фармакотерапии боль-
ных остеопорозом по-прежнему 
остается одной из наиболее ак-
туальных проблем современной 
медицины и находится в центре 
внимания практических врачей. 
Однако, несмотря на понимание 
важности проблемы, профилакти-
кой и лечением этого заболевания 
до сих пор занимается достаточно 
узкий круг специалистов. 

Известно, что остеопоротиче-
ские переломы позвоночника 
сопровождаются хронической 
болью, приводящей к значитель-
ному снижению качества жизни 
больных. Наряду с этим остро воз-
никающие переломы предплечья 
и бедра также сопровождаются, 
хотя и временным, интенсивным 
болевым синдромом. Именно 
боль в пояснице и костях является 
основным поводом для обраще-

К

Несмотря на возможности современной 
фармакотерапии, остеопороз остается одним 

из самых распространенных заболеваний 
и является достаточно частой причиной 

инвалидизации и смертности больных. 
Вероятность развития остеопороза и 

переломов увеличивается пропорционально 
возрасту. Состояние костной ткани зависит 

от ряда факторов: наследственность, 
эндокринный статус, двигательная 

активность, особенности диеты. В возрасте 
30-35 лет начинается потеря костной ткани с 
интенсивностью около 1% в год (4). По данным 

многолетних наблюдений, распространенность 
остеопороза в России среди женщин в возрасте 

50 лет и старше составляет от 25% до 33%, 
среди мужчин – 22,8-24,1% (5). Аналогичные 

показатели распространенности остеопороза 
у женщин отмечены среди белого населения 

Северной Америки и ряда стран Западной 
Европы (19). 
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в эндокринологии

ния пациентов с остеопорозом за 
медицинской помощью к врачу 
амбулаторно-поликлинического 
звена. 

К сожалению, на первоначальном 
этапе наблюдения врачи часто при 
постановке диагноза испытывают 
затруднения, и наиболее популяр-
ным диагнозом является остеохон-
дроз позвоночника. В связи с этим, 
учитывая распространенность за-
болевания, современные возмож-
ности диагностики и наличие эф-
фективных и безопасных способов 
профилактики и лечения остеопо-
роза, существует необходимость 
более широкого привлечения к 
своевременной диагностике и 
ведению таких больных врачей 
амбулаторно-поликлинического 
звена: терапевтов и врачей об-
щей практики. Именно на приеме 
у терапевта необходимо обучать 
пациентов правилам первичной 
профилактики остеопороза.

Первичная профилактика остео-
пороза заключается в воздей-
ствии на модифицируемые факто-
ры риска, важнейшими из которых 
является недостаточное поступле-
ние кальция с пищей и дефицит 
витамина D на протяжении жизни. 
Потребность в кальции у мужчин 
и женщин в предменопаузальном 
периоде в возрасте до 50 лет со-
ставляет 1000 мг в сутки, у мужчин 
старше 50 лет и женщин в постме-
нопаузе – 1500 мг. У больных не-
обходимо выяснять их пищевые 
предпочтения. Поскольку наи-
лучшим образом кальций усваи-
вается из молочных продуктов, 
необходимо рекомендовать па-
циентам корректировать дневной 
рацион в пользу увеличения в нем 
молочных и кисло-молочных про-
дуктов. Истинная лактозная не-
достаточность у лиц белой расы 
встречается в 5-30% случаев, что 
может приводить к непереноси-
мости цельного молока. Однако 
даже пациенты с подобной пато-
логией обычно хорошо переносят 
продукты с частичной или полной 
ферментацией лактозы (сыры, тво-
рог, кисло-молочные продукты). 
В случае невозможности обеспе-
чения достаточного поступления 
кальция с пищей возможно при-
менение лекарственных препара-

тов, предпочтительно содержащих 
кальций в виде карбоната и ци-
трата. Прием препаратов кальция 
должен осуществляться во время 
еды во второй половине дня. Су-
точная потребность в витамине D 
составляет у лиц до 50 лет 400 МЕ, 
старше 50 лет 800 МЕ. Во избежа-
ние дефицита витамина D необхо-
димо рекомендовать прогулки на 
открытом воздухе, употребление 
в пищу жирного молока, продук-
тов, содержащих масло из рыб и 
рыбий жир. При каждом визите 
к врачу пациентов с угрозой раз-
вития остеопороза, необходимо 
рекомендовать им отказаться от 
курения и злоупотребления алко-
голем. Следует предостерегать па-
циенток от чрезмерного снижения 
массы тела. 

Основными задачами фармако-
терапии остеопороза являются 
нормализация процесса костно-
го ремоделирования, в первую 
очередь, снижение увеличенной 
костной резорбции и стимуляция 
сниженного костеобразования, 
что приводит к увеличению мине-
ральной плотности костной ткани 
или, по крайней мере, к ее ста-
билизации, улучшению качества 
кости и снижению частоты новых 
переломов. Клинически это про-
является уменьшением болевого 
синдрома, расширением двига-
тельной активности, улучшением 
качества жизни больного.

Для лечения уже развившегося 
остеопороза и предупреждения 
возникновения новых переломов 
в клинической практике исполь-
зуется весь арсенал современных 
лекарственных средств как в виде 
моно-, так и комбинированной 
терапии. Фармакотерапия остео-
пороза обычно проводится не-
прерывно длительно. Основным 
критерием эффективности анти-
резорбтивного препарата являют-
ся снижение частоты новых пере-
ломов костей при 3-5 летнем на-
блюдении и увеличение МПК (9).

Остеоденситометрия имеет важ-
ное значение также для оценки ин-
дивидуального эффекта лечения; 
в зависимости от динамики МКТ 
может быть осуществлен подбор 
препарата и/или его оптимальной 
дозы. К сожалению, существую-

щие пределы точности измерений 
не позволяют проводить повтор-
ные исследования чаще, чем один 
раз в 6-12 мес. Поэтому не вполне 
ясно, как быстро начинают оказы-
вать действие антиостеопорозные 
средства. Судя по динамике уров-
ня биохимических маркеров кост-
ной резорбции, действие ален-
дроната, например, развивается 
уже в первые недели лечения (15).

В настоящее время в арсенале 
практикующего врача имеется до-
статочное количество лекарствен-
ных препаратов, обладающих 
антирезорбтивным действием: 
селективные модуляторы рецеп-
торов эстрогена, бисфосфонаты, 
кальцитонины, эстрогены; препа-
раты, преимущественно влияю-
щие на костеобразование (соли 
фтора, анаболические стероиды, 
андрогены, паратиреоидный гор-
мон и т.д.) и препараты, обладаю-
щие двойным действием, одно-
временно стимулирующие об-
разование кости и подавляющие 
резорбцию, в частности стронция 
ранелат.

Препаратами первой линии для 
лечения остеопороза признаны 
бисфосфонаты и стронция ране-
лат, высокая эффективность и удо-
влетворительная переносимость 
которых хорошо доказаны (12, 16). 
К настоящему времени в реальной 
клинической практике накоплен 
большой опыт применения бисфос-
фонатов при лечении остеопороза. 

Бисфосфонаты – синтетические 
аналоги неорганического пиро-
фосфата, обладающего свойства-
ми эндогенного регулятора кост-
ного обмена. Бисфосфонаты от-
личаются от пирофосфата тем, что 
атом кислорода у них заменен на 
атом углерода (Р-С-Р), благодаря 
чему они приобретают устойчи-
вость к ферментному гидролизу 
сывороточными пирофосфатаза-
ми. Кроме того, наличие молеку-
лы углерода позволяет, проводя 
разнообразные замены боковых 
цепей, синтезировать препараты 
с различными биологическими ха-
рактеристиками. 

Несмотря на то, что первые ис-
следования воздействия бисфос-
фонатов на кость были проведены 
более 40 лет назад, активное их 
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применение в лечении остеопо-
роза начато только в последние 
15-20 лет. Разработка нескольких 
поколений препаратов бисфосфо-
натов с различной антирезорбтив-
ной активностью и модифицирую-
щими свойствами сделало этот 
класс соединений перспективным 
в лечении остеопороза. В резуль-
тате фармакотерапии бисфосфо-
натами можно достигнуть суще-
ственного сокращения потерь 
костной массы, добиться норма-
лизации показателей костного 
обмена с уменьшением болей в 
костях, снижением риска возник-
новения переломов и улучшением 
качества жизни больных.

По данным экспериментальных 
исследований, бисфосфонаты ин-
гибируют костную резорбцию и 
предотвращают остеолиз, индуци-
рованный многими факторами, та-
кими как паратиреоидный гормон, 
ретионоиды, кальцитриол, цито-
кины, длительное применение 
прямых антикоагулянтов, в част-
ности, гепарина, глюкокортикои-
ды, недостаточность гонадотроп-
ной функции, злокачественные 
новообразования и т.д., имеющи-
ми патогенетическое значение в 
развитии различных форм остео-
пороза (13). 

Результаты плацебо-контроли руе-
мых исследований и данные мета-
анализа свидетельствуют о том, что 
лечение бисфосфонатами приво-
дит к дозозависимому увеличению 
МПК и снижению риска позвоноч-
ных и непозвоночных переломов 
на 30-50% у больных с первичным 
и глюкокортикоидным остеопоро-
зом (8). 

В настоящее время среди бис-
фосфонатов выделяют препараты 
алендроновой кислоты, ризедро-
новой, этидроновой и ибандроно-
вой кислот. 

Особого внимания заслуживает 
препарат отечественного произ-
водства Ксидифон, представляю-
щий собой калий-натриевую соль 
1-гидроксиэтилидендифосфоно-
вой кислоты, которая, также как 
и этидронат (двунатриевая соль 
1-гидроксиэтилидендифосфоно-
вой кислоты), является произво-
дной этидроновой кислоты. Кси-
дифон регулирует кальциевый 

обмен: предупреждает чрезмер-
ный выход кальция из костей, тем 
самым, препятствуя развитию 
остеопороза, предупреждает па-
тологическую кальцификацию 
мягких тканей (2, 10). Выпускает-
ся в виде 20% раствора для при-
готовления 2% раствора для при-
ема внутрь во флаконах по 50 мл 
и 100 мл. В отличие от наиболее 
часто используемого в клиниче-
ской практике алендроната, Кси-
дифон применяется в виде 2% 
раствора (суточная доза 5-7 мг/
кг веса тела) прерывистыми кур-
сами.

Ксидифон обладает широким 
спектром применения в клиниче-
ской практике. Доказана необхо-
димость применения Ксидифона 
при кальциевом нефролитиазе, 
гиперпаратиреозе, гипервитами-
нозе D, для лечения и профилакти-
ки остеопороза, а также как сред-
ство, предупреждающее развитие 
остеопении и остеопороза при 
длительной иммобилизации рев-
матоидного артрита, повышающее 
массу костной ткани при вторич-
ном остеопорозе (3).

Согласно экспериментальным 
и клиническим данным, синтети-
ческий аналог неорганического 
пирофосфата Ксидифон восста-
навливает нормальный мине-
ральный обмен, предотвращает 
чрезмерный вывод кальция из 
костных тканей и отложение его 
в виде малорастворимых солей в 
мягких тканях и суставах; снижает 
количество и активность остео-
кластов (2). 

Эффективность перорально-
го приема Ксидифона на модели 
остеопороза у крыс была показа-
на в экспериментальных исследо-
ваниях. Результаты исследования 
Ксидифона показали, что подкож-
ное введение препарата в дозе, 
эквивалентной человеческой 1 и 
5 мг/кг, препятствует потери губ-
чатой кости из трубчатых костей 
туловища и тазовых костей при 
иммобилизации. Под действием 
Ксидифона у животного в усло-
виях иммобилизации достоверно 
предотвращается рост пула остео-
кластов по сравнению с контроль-
ной группой (В.Н. Швец, А.С. Пан-
кова, О.Е. Кабицкая, 1988 г.).

Результаты открытого сравни-
тельного клинического исследо-
вания по применению Ксидифона 
при системном остеопорозе по-
казали, что применение препара-
та приводит к увеличению числа 
остеобластов губчатой и корти-
кальной кости, восстановлению 
объема остеоидной ткани и уве-
личению объема губчатой кости. 
При этом при монотерапии Ксиди-
фоном положительные результа-
ты лечения были получены у 70% 
больных, при сочетании Ксидифо-
на с другими антиостеопоротиче-
скими препаратами — у 84%. 

Опыт применения Ксидифона 
в Центральном институте трав-
матологии и ортопедии им. Н.Н. 
Приорова у больных с постмено-
паузным и вторичным остеопоро-
зом при ревматических заболе-
ваниях также показал, что у таких 
больных под влиянием приема 
препарата снижается скорость 
резорбции и повышается МПК в 
среднем на 2%. Похожие резуль-
таты были получены при лечении 
Ксидифоном 146 больных остео-
порозом при системной красной 
волчанке. Длительность лечения в 
данном наблюдении составила 12 
месяцев.

Кроме того, было доказано, что 
Ксидифон достоверно снижает 
содержание сывороточного и 
внутриклеточного холестерина, 
пролиферирующую активность 
клеток, нормализует энзимотиче-
ский спектр лизосом адипоцитов 
и тромбоцитов. Это послужило 
основанием для рекомендации 
препарата в качестве антиатеро-
склеротического средства, что мо-
жет иметь важное значение в кли-
нической практике при лечении 
больных остеопорозом с наруше-
ниями липидного обмена (3).

Важным аспектом любой фар-
макотерапии является переноси-
мость лекарственных препаратов. 
Известно, что применение бисфос-
фонатов лимитировано развити-
ем побочных эффектов, наиболее 
значимыми из которых являются 
желудочно-кишечные нежелатель-
ные лекарственные реакции (6). 
В связи с этим не менее важными 
являются преимущества Ксиди-
фона, которые выражаются в его 
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хорошей переносимости и отсут-
ствии серьезных побочных явле-
ний, что обусловлено курсовым 
приемом препарата. Из побочных 
эффектов препарата следует отме-
тить послабление стула в начале 
лечения. Кроме того, длительный 
прием больших доз Ксидифона мо-
жет вызвать недостаточность маг-
ния, в связи с этим целесообразно 
назначение минимальных доз маг-
нийсодержащих препаратов.

Кальцитонин является препара-
том второго ряда для лечения осте-
опороза. Его достоинством служит 
собственный анальгезирующий 
эффект, реализующийся через 
центральные механизмы действия 
(17). Подавляя костную резорб-
цию, кальцитонин, как и бисфос-
фонаты, подавляет и костеобразо-
вание, но в меньшей степени, чем 
резорбцию. Кальцитонин снижает 
риск преимущественно позвоноч-
ных переломов. Наиболее целе-
сообразно его использование при 
остеопоротических компрессион-
ных переломах позвонков, особен-
но в раннем периоде при наличии 
болевого синдрома. Эффективен 
при остеолитических метастазах, 
сопровождающихся развитием 
гиперкальциемического синдро-
ма, так как способствует быстрому 
снижению уровня кальция в сы-
воротке крови. При применении 
парентеральной формы возможны 
тошнота, рвота, гиперемия лица и 
верхней половины туловища, при-

ливы жара к лицу. При применении 
назального спрея эти симптомы 
выражены в меньшей степени, но 
возможно присоединение раздра-
жения слизистой оболочки носа.

Заместительная гормональная 
терапия (ЗГТ) у женщин в постме-
нопаузе с низкой МПК эффективна 
для профилактики переломов по-
звонков и внепозвоночных пере-
ломов при проведении ее в тече-
ние 5 лет (11). Нецелесообразно 
назначение ЗГТ женщинам старше 
60 лет. Ограничения в применении 
этой группы препаратов связаны с 
риском рака молочной железы и 
эндометрия, венозных тромбозов, 
ИБС и инсульта (6).

Селективные модуляторы эстро-
геновых рецепторов (ралоксифен) 
обладают эстрогеноподобным 
действием на кость и антиэстро-
генным действием на матку и мо-
лочные железы. Через 3 года при-
ема риск переломов позвонков 
снижается на 50% (6). Ограниче-
нием служит высокая вероятность 
венозных тромбозов. Использо-
вание ралоксифена не влияет на 
риск инсульта в целом, но может 
усиливать тяжесть инсульта и по-
вышать смертность.

Паратиреоидный гормон повы-
шает активность костного обмена, 
ускоряет и резорбцию, и косте-
образование с положительным 
балансом в сторону образования 
кости. Значительно увеличивается 
прочность как кортикальной, так и 

трабекулярной кости. С осторожно-
стью должен применяться у пациен-
тов с мочекаменной болезнью, так 
как усиливает экскрецию кальция 
с мочой. Побочные эффекты при 
его применении: ортостатическая 
гипотензия, судороги в ногах, тош-
нота, гипокальциемия. Не приме-
няется в массовых масштабах для 
лечения остеопороза. Показания к 
применению – пациенты с тяжелой 
формой болезни, резистентной к 
другой терапии остеопороза. При 
применении фторидов повышается 
МПК, но не прочность кости. Воз-
можно, это обусловлено нарушени-
ем структуры кристаллов гидрок-
сиапатита (1).

Таким образом, раннее выявление 
контингента пациентов врачами 
амбулаторно-поликлинического 
звена, нуждающихся в адекватной 
фармакотерапии остеопороза, 
позволит контролировать рост 
числа неизбежных при отсутствии 
лечения переломов. При выборе 
адекватной фармакотерапии осте-
опороза необходимо учитывать 
не только особенности индиви-
дуального течения заболевания, 
но и анализировать возможность 
применения вместо длительно-
го лечения функционально бо-
лее обоснованной, прерывистой 
курсовой терапии. С этой целью 
отечественный препарат Ксиди-
фон может успешно применяться 
в профилактике и лечении остео-
пороза. Э Ф
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Остеопороз (ОП) – одно из наиболее 
распространенных заболеваний среди пожилых 

людей, характеризующееся хрупкостью 
скелета вследствие низкой массы кости и ее 

микроархитектурных изменений. В связи с 
тем, что основной целью лечения ОП является 

снижение риска переломов, а их отсутствие в 
течение первых лет лечения не обязательно 

свидетельствует об эффективности терапии, 
существует потребность в применении 

суррогатных маркеров для более быстрой и 
информативной оценки медикаментозного 

вмешательства при ОП. Использование 
измерения минеральной плотности костной 

ткани (МПК) в качестве суррогатного 
маркера широко используется в клинических 

исследованиях и практике, однако оценить 
данный показатель можно не ранее чем через 

год после начала терапии, что связано с 
точностью измерений и ошибкой аппарата. 

Другой суррогатный маркер – лабораторные 
параметры костного обмена, которые 

можно использовать вместо клинически 
значимого показателя (перелом) для оценки 

эффективности лечения ОП. 

Прогноз эффективности терапии 
с помощью биохимических маркеров 
костного метаболизма

ля ОП свойственен дис-
баланс между процесса-
ми костного ремодели-

рования, при котором процессы 
костной резорбции превалируют 
над костеобразованием, что ста-
новится причиной необратимой 
потери кости и приводит к пер-
форации трабекул в месте ре-
зорбции, а, следовательно, к на-
рушению микроархитектоники и 

снижению ее плотности. 
Известно, что метаболизм кости 

характеризуется двумя разнона-
правленными процессами: обра-
зованием новой костной ткани 
остеобластами и разрушением 
(резорбцией) старой – остеокла-
стами, которые связаны между 
собой. Уровни синтеза костной 
ткани и ее разрушения могут быть 
оценены путем измерения актив-
ности ферментов, синтезируемых 
преимущественно остеобластами 
или остеокластами, либо путем 
анализа компонентов костно-
го матрикса, высвобождаемых 
в кровь и выделяемых с мочой. 
В процессе ремоделирования 
остеобласты синтезируют и вы-
деляют в циркулирующую кровь 
ряд белков, ферментов, цитоки-
нов и факторов роста. Концентра-
ция этих продуктов в сыворотке 
крови отражает скорость форми-
рования кости. К маркерам кост-
ного формирования относятся: 
остеокальцин (ОС), карбокси- и 
аминотерминальные пропептиды 
проколлагена типа I (P1CP, P1NP), 
общая щелочная фосфатаза (ALP) 
и ее костный изофермент (bALP). 
Во время резорбции костной 
ткани остеокластами образуются 
продукты деградации костной 
ткани, которые также выделяются 
в циркулирующую кровь и в по-
следующем выводятся с мочой. 
К маркерам костной резорбции 
относятся: окси- и дезоксипири-
динолины (PYR, DPYR), оксипро-
лин (OHPr) и кальций в моче, N- и 
С-телопептиды молекул коллаге-
на I типа, связанные поперечными 

сшивками (NTX, CTX) в сыворотке 
крови или моче, а также тартра-
трезистентная кислая фосфатаза 
(TRACP) в плазме крови, харак-
теризующая активность остео-
кластов. Маркеры образования 
и резорбции костной ткани в на-
стоящее время используются для 
оценки скорости обмена кости и 
спаренности процессов ремоде-
лирования (таблица 1). 

Несколькими проспективными 
исследованиями, включающими 
большие когорты женщин в пост-
менопаузе, было также показано, 
что маркеры костного обмена 
(NTX, CTX, ОС, bALP и P1NP) явля-
ются предикторами переломов 
тел позвонков и периферических 
переломов, а у престарелых и 
старых женщин – предикторами 
переломов бедра (1, 2, 3). При 
этом установлено, что сочетание 
повышенных маркеров резорб-
ции (чаще CTX) или маркеров 
формирования (bALP) у женщин 
в постменопаузе со сниженной 
МПК и/или предшествующими 
переломами ассоциируется с уве-
личением риска возникновения 
переломов в 2-2,5 раза (4).

Тем не менее, существующие 
маркеры имеют некоторые огра-
ничения: 

1) большинство биохимических 
маркеров представляют собой 
продукты деградации коллагена I 
типа, которые не являются специ-
фичными для костной ткани; 

2) некоторые маркеры костной 
резорбции, представляющие со-
бой продукты деградации колла-
гена I типа, отличаются значитель-
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Таблица 1. Маркеры костного метаболизма, применяемые 
в клинической практике

Образование костной ткани Резорбция костной ткани

Сыворотка Сыворотка/плазма

Костно-специфическая щелочная фосфатаза 
(bALP)

Аминотерминальный телопептид коллагена I типа, связанный с поперечными сшивками (NTX)

Общий остеокальцин (ОС) Карбокситерминальный телопептид коллагена I типа, связанный с поперечными сшивками 
(CTX)

Амино- и карбокси- терминальные пропептиды 
проколлагена I типа (PICP, PINP)

Комплекс матриксных металлопротеиназ и С-терминального телопептид коллагена I типа, 
связанного с поперечными сшивками (CTX-ММР)

Моча:

           общий и свободный пиридинолин (PYD)

           общий и свободный дезоксипиридинолин (DPYD)

Аминотерминальный телопептид коллагена I типа, связанный с поперечными сшивками (uNTX)

Карбокситерминальный телопептид коллагена I типа, связанный с поперечными сшивками (uCTX)

Таблица 2. Характеристика женщин, включенных в наблюдение

Характеристика выборки Группа лечения  Осталоном® (n = 30) Группа сравнения (n = 15) Р

Возраст (лет) 65,7 ± 6,78 64,8 ± 5,20 НД

МПКТ Л1-Л4 (г/см2) 0,733 ± 0,059 0,75 8± 0,054 НД

МПКТ шейки бедра (г/см2) 0,599 ± 0,076 0,617 ± 0,083 НД

МПКТ общий показатель бедра (г/см2) 0,723 ± 0,094 0,785 ± 0,104 НД

Т-критерий Л1-Л4 -2,86 ± 0,53 -2,65 ± 0,50 НД

Т-критерий шейки бедра -2,2 ± 0,70 -2,1 ± 0,74 НД

Т-критерий общего показателя бедра -1,79 ± 0,77 -1,28 ± 0,85 НД
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ной индивидуальной вариабель-
ностью, что делает невозможным 
их использование для монито-
ринга костного метаболизма; 

3) уровни биохимических мар-
керов отражают общий уровень 
метаболизма в костной ткани и 
не позволяют оценить активность 
в разных компонентах кости (пе-
риосте, гаверсовой системе, эн-
досте и трабекулярной системе), 
относительный вклад которых 
может изменяться с возрастом, 
при различных заболеваниях и в 
ответ на лечение; 

4) современные маркеры отра-
жают в основном количествен-
ные изменения в костной ткани 
и не представляют информации 
о нарушениях структурных ха-
рактеристик костного матрикса, 
определяющего прочность кости. 

Для того чтобы преодолеть ука-
занные ограничения, недавно 
были предприняты разработки 
новых маркеров костного метабо-
лизма, а именно: среди неколла-
геновых белков костного матрик-
са  – костный сиалопротеин в сы-
воротке крови и фрагменты сред-
ней части молекулы остеокальци-
на в моче; катепсин К и изоформа 
5b-тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы как ферменты остео-
кластов; регуляторы активно-
сти остеокластов – это комплекс 
лиганда рецептора-активатора 
ядерного фактора каппа-В, соб-

ственного рецептора-активатора 
ядерного фактора каппа-В и 
остеопротегерина (RANKL/RANK/
OPG), а так же регуляторы актив-
ности остеобластов – сигнальные 
молекулы Wnt enb (Dkk1/sFRP) 
и склеростин. Кроме этого в ка-
честве кандидатов на роль био-
химических маркеров костного 
обмена изучаются маркеры каче-
ства костного матрикса, напри-
мер, пентозид, как неферментная 
поперечная сшивка коллагена 
I типа, α- и β-изомеры карбок-
ситерминального телопептида 
коллагена I типа, связанного с 
поперечными сшивками, и моди-
фикации неколлагеновых белков, 
например, карбоксилирование и 
изомеризация остеокальцина (5, 
6, 7).

Вместе с тем, проблема выбора 
и возможности использования 
различных маркеров костного 

обмена для прогноза степени 
снижения МПК и риска перело-
мов у постменопаузальных жен-
щин в различные временные ин-
тервалы постменопаузы, а также 
для оценки эффективности раз-
личных схем лечения постмено-
паузального остеопороза остает-
ся актуальной. Так, в нескольких 
рандомизированных, плацебо-
контролируемых исследованиях 
было показано, что назначение 
препаратов, подавляющих кост-
ную резорбцию (бисфосфонаты, 
эстрогены, селективные модуля-
торы эстрогеновых рецепторов, 
кальцитонин, антитела к RANKL и 
ингибиторы катепсина К) приво-
дит к быстрому снижению уров-
ня маркеров костной резорбции, 
которое может быть обнаружено 
уже через несколько недель от 
начала терапии и достигает плато 
в течение 3-6 месяцев лечения (8). 

в эндокринологии
К Л И Н И Ч Е С К А Я  Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т Ь



Проведенное клиническое наблюдение в амбулаторной прак-
тике и статистический анализ материала по результатам ис-
пользования антиостеопоротического препарата Осталон® по-
казали, что его применение у пациентов с постменопаузальным 
остеопорозом приводит к снижению костного обмена за счет, 
в первую очередь, маркеров костной резорбции, достоверно-
му значимому увеличению МПК у большинства больных, что 
может служить признаком эффективности проводимого анти-
резорбтивного лечения с целью профилактики последующих 
переломов.

Таблица 6. Динамика показателей МПК за 12 месяцев

Группа
Отдел 

Осталон® Группа сравнения
Р

∆МПК, (M ± SD, %)

Поясничный отдел 5,96 ± 3,6 -0,56 ± 3,4 < 0,0000

Шейка бедра 2,9 ± 4,5 -0,9 ± 2,5 0,0043

Общий показатель бедра 2,10 ± 3,89 -1,06 ± 2,55 0,007

Таблица 5. Динамика маркеров костного метаболизма через 3 месяца лечения

С-телопептид коллагена I типа Р Костная щелочная фосфатаза Р

Осталон® Группа сравнения Осталон® Группа сравнения

-38,6 ± 38,8 -9,9 ± 44,9 0,032 -15,2 ± 22,2 -8,5 ± 26,1 0,38

Таблица 4. Изменение показателей биохимических маркеров через 3 месяца

Группа
Костная щелочная фосфатаза

p
С-телопептид коллагена I типа

Р
0 мес. 3 мес. 0 мес. 3 мес.

Осталон® 35,95 ± 10,85 29,04 ± 7,53 0,000006 0,44 ± 0,29 0,20 ± 0,15 0,001

Группа сравнения 42,41 ± 14,17 37,02 ± 12,8 0,12 0,42 ± 0,31 0,28 ± 0,18 0,09

Таблица 3. Показатели биохимических маркеров костного 
ремоделирования до начала лечения

Группа лечения Осталоном® (n = 30) Группа сравнения (n = 15) Р

Костная щелочная фосфатаза (bALP) 35,95 ± 10,85 42,41 ± 14,17 НД

С-телопептид коллагена I типа (CTX) 0,44 ± 0,29 0,42 ± 0,31 НД
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Снижение уровня маркеров об-
разования костной ткани проис-
ходит несколько позже в связи с 
физиологической сопряженно-
стью процессов образования и 
резорбции кости, при этом мак-
симальное снижение обычно до-
стигается в течение 6-12 месяцев 
(2, 3, 4, 9-14).

На основании проведенного 
анализа литературных данных 
в Российских клинических ре-
комендациях указано, что по-
вторное определение маркеров 
резорбции (CTХ в сыворотке 
крови и NTХ в моче) и маркеров 
формирования (bALP и P1NP) че-
рез 3 месяца лечения может быть 

использовано для ранней оценки 
прогноза эффективности лече-
ния. Изменение уровня марке-
ров на 30% и больше (снижение 
при антирезорбтивной терапии 
и увеличение при лечении анабо-
лическими препаратами) прогно-
зирует хорошую эффективность 
лечения (15).

Примером, иллюстрирующим 
данные изменения, может слу-
жить проведенное нами клини-
ческое наблюдение по оценке 
эффективности терапии препара-
том генерического алендроната 
(Осталон® 70 мг 1 раз/нед.), в ко-
тором изучалось влияние антире-
зорбтивной терапии на уровень 
маркеров костного обмена через 
3 и 12 месяцев на фоне приема 
препарата и сопоставление этих 
данных с динамикой МПК через 1 
год лечения.

Клиническое наблюдение осу-
ществлялось за 30 пациентами с 
постменопаузальным ОП, прини-
мавших данный препарат и пре-
параты кальция с витамином D. 
Группу сравнения составили 15 
женщин с ОП, получавших только 
препараты кальция и витамина D 
(таблица 2). 

Пациентки с ОП, включенные 
в наблюдение, не отличались по 
возрасту, величине МПК в по-
ясничном отделе позвоночника, 
шейке бедренной кости и общем 
показателе бедра.

Для оценки биохимических 
маркеров костного ремоделиро-
вания мы использовали маркер 
костеобразования – костный изо-
фермент щелочной фосфатазы 
(bALP) и маркер костной резорб-
ции – С-телопептид коллагена I 
типа (CTX). Пациенты обеих групп 
не имели различий по показате-
лям данных маркеров костного 
ремоделирования (таблица 3).

Доказательством эффективно-
сти лечения является снижение 
этих маркеров уже через 3 меся-
ца от начала терапии. Статисти-
чески достоверное уменьшение 
уровней CTX и bALP было получе-
но только в группе пациенток, по-
лучавших исследуемый препарат, 
в то время как в группе сравне-
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ния так же отмечалось снижение 
показателей маркеров ремодели-
рования, но оно было статистиче-
ски не значимое. Это снижение, 
вероятно, связано с регулярным 
приемом пациентами препара-
тов кальция, обладающих слабым 
антирезорбтивным эффектом (та-
блица 4).

Выявленное через 3 месяца от 
начала наблюдения снижение 
СТХ на 38,6% у пациентов, полу-
чавших терапию Осталоном®, по 
сравнению с его исходным уров-
нем, может служить ранним дока-
зательством эффективности анти-
резорбтивного действия данного 
препарата (таблица 5). Снижение 
уровня маркера bALP было в 2 
раза ниже, чем показателя ре-
зорбции, что свидетельствует о 
более позднем ответе на лечение 
процесса костеобразования.

Снижение уровней СТХ и bALP 
сохранялось и через 12 месяцев 
терапии Осталоном® (-33,5% и 
-20,5% соответственно, p < 0,001), 
в то время как в группе сравнения 
изменение маркеров костного об-
мена было не достоверным. 

Анализ МПК через 12 месяцев 
наблюдения показал, что в груп-
пе, получавшей терапию Оста-
лоном®, отмечалось повышение 
МПК в поясничном отделе позво-
ночника и проксимальном отделе 
бедра, в то время как в группе, 

получавшей терапию кальцием и 
витамином D, минеральная плот-
ность уменьшилась во всех оце-
ниваемых зонах (таблица 6).

Клинический пример. Больная 
К.М.М., 71 год, продолжитель-
ность постменопаузы 20 лет. В 
анамнезе малотравматичные 
переломы обоих предплечий и 
правой плечевой кости. При ден-
ситометрии выявлено снижение 
МПК по Т-критерию в пояснич-
ном отделе позвоночника -3 SD, в 
шейке бедра -1,5 SD и общем по-
казателе -1,4 SD. В ходе рандоми-
зации включена в группу антире-
зорбтивной терапии Осталоном® 
70мг 1 раз в неделю в сочетании 
с ежедневным приемом кальция 
и витамина D. На фоне терапии 
через 3 месяца отмечалось до-
стоверное снижение СТХ на 76%, 
а через 12 месяцев – на 78% по 
сравнению с исходным уровнем 
данного маркера при включении 
в наблюдение. В тоже время от-
мечалось незначительное сниже-
ние и маркера костеобразования 
(bALP) соответственно на 6% и 
12%. Таким образом, снижение у 
данной больной уровня маркера 
костной резорбции более, чем 
на 30% через 3 месяца лечения, 
уже позволило ожидать хоро-
ший эффект от проводимой тера-
пии. Знание значения изменения 
суррогатного маркера костного 

обмена повлияло и на привер-
женность терапии у данной паци-
ентки, которая составила 100%. 
Все это привело к приросту МПК: 
7%  – в поясничном отделе по-
звоночника, 4% – в шейке бедра 
и 5% – в общем показателе бе-
дра через год приема препарата. 
В настоящее время пациентка 
продолжает лечение. 

Проведенное клиническое на-
блюдение в амбулаторной прак-
тике и статистический анализ ма-
териала по результатам исполь-
зования антиостеопоротического 
препарата Осталон® показали, 
что его применение у пациентов с 
постменопаузальным остеопоро-
зом приводит к снижению костно-
го обмена за счет, в первую оче-
редь, маркеров костной резорб-
ции, достоверному значимому 
увеличению МПК у большинства 
больных, что может служить при-
знаком эффективности проводи-
мого антирезорбтивного лечения 
с целью профилактики последую-
щих переломов.

В заключение хочется отметить, 
что использование костных мар-
керов для мониторинга лечения 
предоставляет возможность от-
даленной оценки эффективности 
терапии, способствует увеличе-
нию комплаентности и связанной 
с ней продолжительности лече-
ния. Э Ф
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Ризедронат необходимо принимать натощак сразу после подъе-
ма с постели, таблетку нужно запивать 1 стаканом чистой воды, 
а после приема следует находиться в вертикальном положении 
(сидя или стоя), в течение как минимум 30 минут. Результаты 
разных исследований свидетельствуют об эффективности ри-
зедроната в лечении остеопороза, снижении риска переломов 
и вполне удовлетворительной переносимости.
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Что мы знаем об эффективности 
ризедроната при остеопорозе

соответствии с междуна-
родной классифика цией 
болезней ОП относится 

к 13 классу – «Болезни костно-
мышечной системы и соединитель-
ной ткани». В связи с использовани-
ем передовых, в первую очередь, 
радиологических методов иссле-
дования, разработкой и внедрени-
ем новых методов профилактики 
и лечения, а также активной и це-
леустремленной просветительской 

деятельностью Международного 
фонда остеопороза (IOF) и его 186 
национальных обществ в 90 странах 
мира, в том числе и Российской Ас-
социации по Остеопорозу (РАОП), 
социальная и медицинская значи-
мость заболевания значительно 
возросли. Официальная регистра-
ция заболеваемости ОП началась 
в РФ с 1999 г., а за прошедшие 10 
лет (1999-2008 гг.) общее число за-
фиксированных случаев ОП среди 
взрослых жителей России увели-
чилось почти в 4 раза (с 31500 чел. 
в 1999 г. до 115530 чел. в 2008  г.). 
Существенное влияние на часто-
ту выявляемости болезни оказало 
улучшение технической базы для 
диагностики, а именно, поставка в 
медицинские учреждения костных 
денситометров, что позволило из-
мерять минеральную плотность 
костной ткани (МПК) и ставить диа-
гноз ОП.

ОП развивается постепенно и 
клинически нередко выявляется 
уже после переломов, что послу-
жило основанием называть его 
«скрытой эпидемией». Следует от-
метить, что частота ОП повышается 
с возрастом, поэтому наблюдаемое 
в последние десятилетия увели-

чение продолжительности жизни 
в развитых странах и связанный с 
ним быстрый рост числа пожилых 
людей, особенно женщин, ведет к 
нарастанию частоты этого заболе-
вания, делая его одной из важней-
ших проблем здравоохранения во 
всем мире. 

В 2005 г. эксперты РАОП, спе-
циалисты различных областей 
медицины, разработали клиниче-
ские рекомендации по диагности-
ке, профилактике и лечению ОП, 
включая глюкокортикоидный ОП, 
а в 2009 г. они были переработаны 
и дополнены (3). Рекомендации 
ранжированы по единой между-
народной системе уровней дока-
зательности. Несмотря на общие 
рекомендации, лечение ОП у кон-
кретного больного нередко труд-
ная задача и зависит как от интер-
претации врачом состояния боль-
ного, так и от готовности пациента 
к длительной терапии. Оказание 
медицинской помощи больным 
ОП проводится на амбулаторном 
этапе, лечение и наблюдение дли-
тельное, в течение нескольких лет, 
при выявлении вторичных причин 
возможного развития ОП пациента 
следует направлять на консульта-
цию к специалисту (ревматологу, 
эндокринологу и др.).

Лечение ОП включает в себя как 
нефармакологические способы 
вмешательства, так и лекарствен-
ную терапию. 

Медикаментозное лечение ОП 
представляет непростую задачу, 
особенно когда в анамнезе уже 
имеются переломы различной ло-
кализации, должно быть длитель-

В

Остеопороз (ОП) – одно из наиболее 
распространенных заболеваний среди пожилых 

людей, для которого характерны снижение 
минеральной плотности и ухудшение качества 

кости, следствием чего является повышенная 
ее хрупкость. Последствия ОП в виде переломов 
позвонков и трубчатых костей обусловливают 

значительный подъем заболеваемости, 
инвалидности и смертности. Риск любого 

перелома в течение жизни составляет около 
40% и эквивалентен риску возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний (1). Для 

женщин риск перелома бедра, наиболее грозного 
осложнения ОП, составляет 1: 6, в то время как 

риск, например, рака молочной железы – 1: 9 (2). 
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ным, в связи с чем идет постоянный 
поиск высокоэффективных и недо-
рогих препаратов. В настоящее вре-
мя спектр лекарственных средств 
для лечения и профилактики ОП 
значительно расширился, их при-
менение снижает риск отдельных 
переломов на 20-70%. Препарата-
ми первого выбора патогенетиче-
ской терапии являются азотсодер-
жащие бисфосфонаты (БФ), в осно-
ве механизма их действия лежит 
подавление процессов резорбции 
остеокластами и восстановление 
процессов метаболизма костной 
ткани до предменопаузального 
уровня, что предотвращает микро-
архитектурные нарушения и поте-
рю костной ткани. Сегодня в нашей 
стране уже достаточно хорошо из-
вестны врачам три препарата этого 
класса – алендронат, ибандронат 
и золедроновая кислота. Однако 
во всем мире, наряду с этими пре-
паратами, широко применяется 
еще один препарат этого класса, 
который наряду с алендронатом 
является «золотым стандартом» ле-
чения ОП – это ризедронат. 

Эффективность применения ри-
зедроната у больных ОП была до-
казана в ходе проведения несколь-
ких рандомизированных клини-
ческих двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований 
(РКИ). Так, в двух 3-х летних РКИ у 
3684 женщин в постменопаузе с 
установленным остеопорозом и 
переломами позвонков в анамнезе 
ризедронат назначался ежедневно 
в дозах 2,5 мг или 5,0 мг одновре-
менно с 1000 мг кальция и 500 ME 
витамина D. Уже через год лечения 
частота новых переломов позвон-
ков снизилась при приеме 5,0 мг 
на 61-65%, а через 3 года это сни-
жение также оставалось на доста-
точно высоком уровне – 41-49% по 
сравнению с контролем (p < 0,001). 
Частота периферических перело-
мов в течение 3-х лет терапии так-
же уменьшилась на 33-39% (4, 5). 
Прием ризедроната уже в течение 
первых 6 месяцев привел к досто-
верному повышению МПК в пояс-
ничном отделе позвоночника, а че-
рез 3 года лечения прирост мине-
ральной плотности составил +5,9% 

в позвоночнике, +6,4% – в области 
большого вертела бедренной ко-
сти, +3,1 – в шейке бедра, +2,1%  – в 
дистальном отделе предплечья по 
сравнению с приростом МПК в кон-
трольной группе (p < 0,001). 

На биопсийном материале при 
гистологическом исследовании не 
было выявлено нарушения процес-
сов минерализации кости, а также 
повреждения костного мозга при 
приеме 5,0 мг ризедроната. Осно-
вываясь на гистоморфометриче-
ском анализе, было показано, что 
прием данного препарата снижал 
костный обмен почти на 50% по 
сравнению с таковым при приеме 
плацебо. Прием ризедроната при-
водил к положительному балансу 
на уровне единицы ремоделирова-
ния, в результате чего отмечалось 
увеличение толщины кортикаль-
ного слоя (+20%), в то время как в 
группе плацебо была отрицатель-
ная динамика (-11%) через 3 года 
лечения (5). 

Переносимость препарата была 
удовлетворительная, при этом 
следует отметить, что частота не-
желательных явлений (НЯ), свя-
занных с поражением верхних 
отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), была схожей во 
всех трех группах наблюдения. 
Большинство НЯ были легкой или 
средней степени тяжести, притом, 
что у 35% включенных в исследо-
вание больных в анамнезе были 
зафиксированы заболевания ЖКТ 
(5). Не было отмечено увеличения 
количества данных НЯ у больных, 
получавших в качестве сопутству-
ющего лечения нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты и аспиринсодержащие пре-
параты. При гастродуоденальной 
эндоскопии у больных, получав-
ших в течение 3-х лет ежедневно 
ризедронат, изменения в пищево-
де, желудке и 12-перстной кишке 
были схожими с таковыми при 
приеме плацебо (6). 

В опубликованном в 2008 г. систе-
матическом обзоре (7) проведена 
оценка эффективности ризедро-
ната на снижение риска перело-
мов на основе пяти мета-анализов, 
объединивших в целом десять РКИ, 

и четырнадцати РКИ, не вошедших 
ни в один из этих мета-анализов. 
Объединенный анализ данных 
мета-анализов показал снижение 
риска переломов позвонков у жен-
щин в постменопаузе через год 
лечения 2,5 мг/сут. и 5 мг/сут. ри-
зедроната по сравнению с плацебо 
на 47% (95% ДИ 23%; 63%) и 62% 
(95% ДИ 44%; 75%) соответственно. 
В шести исследованиях, не вклю-
ченных в мета-анализы, переломы 
были первичной точкой оценки. 
Значительное снижение риска пе-
реломов позвонков и перифериче-
ских переломов при лечении ризе-
дронатом по сравнению с плацебо 
показано в четырех из этих иссле-
дований, проведенных на популя-
ции с высоким риском переломов 
(8-11). В одном РКИ, проведенном 
на молодых военнослужащих, не 
выявлено снижение риска стресс-
переломов при профилактическом 
приеме ризедроната по сравнению 
с плацебо (12).

Кроме того, опубликовано 3 РКИ 
по сравнению различных доз ри-
зедроната. Риск переломов не раз-
личался между группами. Однако 
переломы в этих исследованиях 
оценивались как нежелательные 
явления (вторичная точка оцен-
ки), а размер выборок не позволил 
определить различий между груп-
пами. В исследованиях, оценивав-
ших переломы как первичную точ-
ку, но не сравнивавших различные 
дозы ризедроната в рамках одного 
исследования, показано снижение 
риска всех переломов, перифери-
ческих переломов и переломов 
бедра при приеме 2,5 мг/сут. и сни-
жение риска переломов позвонков 
на дозах 5,0 мг/сут. и 35 мг/нед. по 
сравнению с плацебо (7). 

Эффективность ризедроната 
по снижению риска переломов у 
женщин в постменопаузе с остео-
пенией (МПК по Т-критерию от -1 
до -2,5 SD) и без предшествующих 
деформаций позвонков была по-
казана при проведении ретро-
спективного анализа 4-х РКИ. 
Было обнаружено, что прием 5,0 
мг ризедроната в течение 3-х лет 
уменьшал риск любых переломов 
(позвонков и периферических) 
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Оригинальный ризедронат зарегистрирован в России еще в 
2001 г., однако в аптечной сети его нет. в 2010 г. зарегистриро-
ван генерический ризедронат производства фирмы «Зентива» 
(Чешская Республика), 35 мг 1 раз/нед. Проведенные исследова-
ния по сопоставимости действия этих двух препаратов in vitro 
и in vivo показали их биоэквивалентность в отношении фарма-
кокинетики и биодоступности. таким образом, сегодня в нашей 
стране расширена линейка препаратов, с успехом применяю-
щихся во всем мире для лечения ОП. 

на 73% (ОР  =  0,27, 95% ДИ 0,09-
0,83, p = 0,023), а при раздельном 
анализе это снижение составляло 
для переломов позвонков – 56% 
(р =  0,249), для периферических 
переломов - 99% (ОР = 0,09, 95% 
ДИ 0,01-0,71, p = 0,022) (13).

Изучение последействия ри-
зедроната в течение года после 
прекращения приема препара-
та хотя и продемонстрировало 
снижение МПК в позвоночнике и 
шейке бедренной кости у паци-
енток, однако минеральная плот-
ность в этих регионах оставалась 
достоверно выше этих показате-
лей при включении в исследова-
ние и выше, чем в контрольной 
группе (p < 0,001). Также было 
отмечено увеличение уровней 
маркеров костного обмена до по-
казателей в контрольной группе, 
выявленных через год после от-
мены плацебо. Однако, несмотря 
на эти «негативные» данные, риск 
переломов позвонков оставался 
низким и был на 46% ниже в груп-
пе, получавшей в течение 3-х лет 
ризедронат, по сравнению с груп-

пой плацебо (ОР = 0,54, 95% ДИ 
0,34-0,86, p = 0,009) (14). 

На сегодняшний день имеются 
данные длительного приема ризе-
дроната (5 и 7 лет) в ходе продления 
3-х летнего РКИ. Так, 265 женщин 
принимали ризедронат (n  =  135) 
или плацебо (n = 130) в течение 5 
лет, при этом конечными точками 
исследования были не только ди-
намика МПК и маркеров костного 
обмена, но и переломы (15). Риск 
переломов позвонков в группе по-
лучавшей исследуемый препарат 
был значимо снижен на 59% (95% 
ДИ 19-79%, p = 0, 01), в то же время 
снижение риска периферических 
переломов составило 41%, одна-
ко из-за небольшого количества 
произошедших переломов этот 
показатель не достиг уровня ста-
тистической достоверности. Через 
5 лет на фоне лечения был отмечен 
дальнейший прирост МПК в позво-
ночнике, который составил 9,3%, 
в области шейки бедра – +2,2%, 
а большого вертела – +5,7%, в то 
время как в группе плацебо отме-
чалась потеря костной массы. Ризе-
дронат привел к снижению уровня 
маркеров костной резорбции уже 
через 3 месяца лечения, и это сни-
жение было стабильным в течение 
всего 5-летнего периода лечения. 
Кроме того, через 6 месяцев тера-
пии было зафиксировано сниже-
ние маркеров костеобразования в 
группе лечения и составило 18,4% 
к 5 году наблюдения. Во второй 
фазе продления (6-7 год) прини-
мали участие всего 164 женщины, 
а закончили его 136 человек, при 
этом все пациенты получали ризе-
дронат, включая группу плацебо. 

В течение этого периода отмечался 
дальнейший подъем МПК (напри-
мер, в позвоночнике он составил 
11,5%), маркеры костного обмена 
оставались на предменопаузаль-
ном уровне, а частота переломов 
позвонков не отличалась от тако-
вой в первой фазе продления (6%), 
что демонстрирует отсутствие сни-
жения эффективности в отношении 
риска переломов по сравнению с 
4-5 годом наблюдения. В тоже вре-
мя отмечалось достоверное сни-
жение риска переломов позвонков 
и во второй группе, которая стала 
принимать ризедронат только че-
рез 5 лет наблюдения (p = 0,007) 
(рисунок 1) (16).

Несколько плацебо-контроли руе-
мых РКИ посвящено эффективно-
сти ризедроната при глюкокорти-
коидном остеопорозе. В наиболее 
крупном из них (509 больных) про-
демонстрировано снижение риска 
переломов позвонков через 12 
мес. на 58% и 70% при приеме 2,5 
мг/сут. и 5 мг/сут. соответственно 
по сравнению с плацебо (17). 

В 2008 г. опубликован система-
тический обзор Кокрановской 
электронной библиотеки, оценив-
ший эффективность ризедроната 
5 мг/сут. по сравнению с плаце-
бо у женщин в постменопаузе. 
В мета-анализ включено 7 РКИ 
(14049 женщин). При первичной 
профилактике не было выявлено 
влияния ризедроната на риск пе-
реломов позвонков и перифери-
ческих переломов. При вторичной 
профилактике показано снижение 
относительного риска переломов 
позвонков на 39% (ОР = 0,61, 95% 
ДИ 0,50; 0,76) со снижением абсо-
лютного риска на 5%. Отмечено 
значимое снижение относительно-
го риска периферических перело-
мов на 20% (ОР = 0,80, 95% ДИ 0,72; 
0,90) со снижением абсолютного 
риска на 2%, а риска перелома 
бедра – на 26% (ОР = 0,74, 95% ДИ 
0,59; 0,94) со снижением абсолют-
ного риска на 1%. При объедине-
нии исследований по первичной и 
вторичной профилактике сниже-
ние риска переломов оставалось 
значимым как для переломов по-
звонков (ОР = 0,63, 95% ДИ 0,51; 
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Рисунок 1. Влияние ризедроната на риск 
переломов позвонков: результаты 7-летнего 

исследования
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0,77), так и для периферических 
переломов (ОР = 0,80, 95% ДИ 0,72; 
0,90). Ни в одном из проанализи-
рованных исследований не было 
определено значимых различий 
по нежелательным явлениям меж-
ду группами. Однако по данным 
наблюдения возможен риск по-
вреждений верхних отделов ЖКТ 
и в крайне малом числе случаев – 
остеонекроза челюсти (18).

И еще одна работа по изучению 
эффективности ризедроната в от-
ношении периферических пере-
ломов, и в частности, переломов 
бедра, была проведена в ходе на-
блюдательного исследования в 
течение первого года лечения в 
реальной клинической практике. 
Одновременно изучалась по тем 
же параметрам и эффективность 
хорошо известного в нашей стра-
не препарата алендроната (19). 
Для этого были сформированы 2 
когорты женщин 65 лет и старше, 
одна из них составила 12215 чело-
век, принимавших 35 мг ризедро-
ната 1 раз в неделю, вторая (21615 
пациенток) – 70 мг алендроната 
по той же схеме. Частота перифе-
рических переломов была на 18% 
ниже среди лиц, получавших ри-
зедронат (2,0%), по сравнению с 
принимавшими алендронат (2,3%), 
а переломов бедра – ниже на 43% 
(0,4% и 0,6% соответственно). Ав-

торы не исключают влияние воз-
можных систематических ошибок, 
которые встречаются при прове-
дении такого рода работ, напри-
мер, в данном случае изначально 
когорты различались по ряду вхо-
дящих характеристик, которые 
могли в последующем привести к 
различиям в частоте переломов. 
Поэтому была проведена допол-
нительная статистическая обра-
ботка полученного материала, ис-
ключены из анализа пациентки с 
факторами риска, которые могли 
повлиять на частоту переломов. 
В конечном итоге результаты ис-
следования не претерпели зна-
чимых изменений, а выводы этой 
работы остались прежними. 

Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют об эф-
фективности ризедроната в лече-
нии остеопороза, снижении риска 
переломов и вполне удовлетвори-
тельной переносимости.

Ризедронат необходимо прини-
мать натощак сразу после подъе-
ма с постели, таблетку нужно за-
пивать 1 стаканом чистой воды, а 
после приема следует находиться 
в вертикальном положении (сидя 
или стоя), в течение как минимум 
30 минут. БФ могут вызывать по-
бочные эффекты, связанные с по-
ражением ЖКТ, а так же головную 
боль, боли в мышцах и костях, 

снижение уровня кальция и фос-
фора в сыворотке крови, в редких 
случаях – сыпь и эритему. Соблю-
дение рекомендаций по приему 
препарата значительно снижает 
риск возникновения желудочно-
кишечных НЯ. Противопоказания 
к их назначению: гиперчувстви-
тельность к препарату, тяжелая 
почечная недостаточность (кли-
ренс креатинина ниже 30 мл/мин.), 
гипокальциемия, беременность и 
грудное вскармливание, детский 
возраст. Следует помнить, что при-
ем препаратов, влияющих на пато-
генез ОП, в частности БФ, должен 
проходить на фоне достаточного 
поступления кальция и витамина 
D с пищей или в виде лекарствен-
ных средств. 

Оригинальный ризедронат заре-
гистрирован в России еще в 2001 
г., однако в аптечной сети его нет. 
В 2010 г. зарегистрирован генери-
ческий ризедронат производства 
фирмы «Зентива» (Чешская Респу-
блика), 35 мг 1 раз/нед. Проведен-
ные исследования по сопоставимо-
сти действия этих двух препаратов 
in vitro и in vivo показали их биоэк-
вивалентность в отношении фар-
макокинетики и биодоступности. 
Таким образом, сегодня в нашей 
стране расширена линейка препа-
ратов, с успехом применяющихся 
во всем мире для лечения ОП. 

Клиническая эффективностьКлиническая эффективность
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Остеопороз – это заболевание скелета, для 
которого характерно снижение прочности 

кости и повышение риска переломов. Прочность 
кости отражает интеграцию двух главных 

характеристик: минеральной плотности кости 
и качества кости (архитектоника, обмен, 

накопление повреждений, минерализация). 
Остеопороз является заболеванием опорно-

двигательного аппарата, имеющим огромную 
социальную и экономическую значимость. 

Распространенность его неуклонно возрастает, 
что позволяет в настоящее время говорить об 

эпидемии этой патологии в мире. Социальная 
значимость остеопороза в первую очередь 

определяется его последствиями – переломами 
позвонков и костей периферического скелета, 

обуславливающими значительный подъем 
заболеваемости, инвалидности и смертности. 

Бивалос: использование результатов 
проведенных исследований 
в клинической практике

опросы лечения остео-
пороза в настоящее вре-
мя активно и успешно 

разрабатываются. Если препарат 
признается патогенетическим сред-
ством для лечения остеопороза, то 
на этапе проведения клинических 
исследований он должен доказать 
свою эффективность в отношении 
целого ряда основных параметров. 
Прежде всего, это снижение риска 
одновременно переломов позво-
ночника и внепозвоночных пере-
ломов при длительном наблюде-
нии (5 лет). Для внепозвоночных 
переломов должны быть оценены 
как переломы проксимального от-
дела бедренной кости, так и пере-
ломы крупных костей (таз, дисталь-

ный отдел бедра, проксимальный 
отдел большеберцовой кости, ре-
бра, проксимальный отдел плече-
вой кости, предплечье). В первую 
очередь выполняются исследова-
ния для оценки эффективности при 
постменопаузальном остеопоро-
зе, поэтому в исследуемую группу 
включаются женщины в постмено-
паузе с высоким риском остеопо-
ротических переломов, основан-
ном на известных факторах риска 
(возраст, МПК, предшествующие 
переломы, высокий костный мета-
болизм, семейная история пере-
ломов бедра, низкий ИМТ, курение 
или употребление алкоголя), кото-
рые могут привести к повышению 
10-летней вероятности переломов, 
независимо от длительности пост-
менопаузы.

Кроме того, препарат для лече-
ния остеопороза должен проде-
монстрировать повышение мине-
ральной плотности костной ткани 
(МПК), улучшение качественных 
параметров костной микроархи-
тектоники, положительное влияние 
на параметры скорости костного 
метаболизма (влияние на маркеры 
костной резорбции и образования) 
и на показатели качества жизни.

Препараты первой линии для ле-
чения остеопороза обладают всеми 
вышеперечисленными свойствами, 
доказанными в проведенных кли-
нических многоцентровых ран-
домизированных исследованиях. 
К ним, в том числе, согласно Россий-
ским клиническим рекомендациям 
(1), относятся: стронция ранелат, 
бисфосфонаты, терипаратид.

Препарат Бивалос (стронция ра-

нелат) представляет собой соль ор-
ганической ранеловой кислоты и 
два атома стабильного (нерадиоак-
тивного) стронция. Отличительной 
чертой данного препарата является 
двунаправленность его действия, то 
есть он наряду со снижением актив-
ности костной резорбции является 
стимулятором костного образова-
ния. При этом результаты исследо-
ваний in vivo полностью совпадают 
с данными in vitro, когда также по-
лучены доказательства снижения 
костной резорбции остеокластами 
в сочетании с увеличением кост-
ной формации остеобластами при 
применении стронция ранелата (2, 
3). При этом механизм активного 
действия препарата на клеточном 
уровне изучается. Молекулярная 
близость стронция к кальцию по-
зволяет предположить, что Sr2+ 
является агонистом экстрацеллю-
лярного кальций-чувствительного 
рецептора (CaR). На основании 
экспериментальных и клинических 
исследований были получены до-
казательства того, что стронция 
ранелат (Бивалос) обладает двой-
ным механизмом действия, одно-
временно повышая активность об-
разования костной ткани и снижая 
активность резорбции. Бивалос 
создает новую костную ткань бла-
годаря стимуляции пролиферации 
клеток – предшественников остео-
бластов (пре-остеобластов). При 
этом, одновременно уменьшая 
дифференцировку клеток – пред-
шественников остеокластов, строн-
ция ранелат приводит к снижению 
количества зрелых остеокластов, 
подавляет активность самих остео-
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кластов, что, в конечном итоге, еще 
больше снижает активность кост-
ной резорбции.

В нескольких работах показа-
но, что стронция ранелат снижает 
дифференцировку и активность 
остеокластов, при этом, стимули-
руя клеточную пролиферацию пре-
остеобластов и увеличивая количе-
ство остеобластов, что приводит к 
усилению костной формации (2, 3, 
4). Есть данные, что CaR участвует 
во всех стадиях развития остеобла-
стов.

Предварительные данные свиде-
тельствуют, что CaR может содер-
жать не только Ca2+, но и еще Sr2+. 
Можно предположить, что именно 
этот рецептор определяет анабо-
лическую активность стронция в 
отношении кости, что и было по-
казано в исследовании N. Chat-
topadhyay et al. (4). Оказалось, что 
Sr2+ является агонистом кальций-
чувствительного рецептора (CaR), 
и что этот рецептор запускает ме-
ханизм целой серии биологических 
эффектов стронция ранелата. При 
этом стронций является более эф-
фективным, чем CaR в некоторых 
клетках, используя другие пути 
утилизации и модулируя клеточ-
ный ответ. Данные исследования 
помогают лучше понять анаболиче-
ский эффект стронция ранелата на 
остеобласты.

В другом исследовании (5) были 
обнаружены 2 эффекта стронция 
ранелата на остеобласты человека: 
увеличение дифференциации и ми-
нерализации с остеоцит-подобной 
клеточной формацией и увеличе-
ние соотношения OPG/RANKL. Бу-
дущие исследования должны под-
твердить полученные результаты у 
пациентов, принимающих стронция 
ранелат, что поможет в установле-
нии механизма влияния стронция 
на разобщение процессов костной 
формации и резорбции.

Более ясное понимание двойного 
механизма действия стронция ра-
нелата пришло с получением дан-
ных о его влиянии на повышение 
экспрессии OPG остеобластами. 
Бивалос способствует репликации 
остеобластов и повышению экс-
прессии OPG, что приводит к сни-
жению дифференцировки и актив-

ности остеокластов. Таким обра-
зом, Бивалос позитивно разобщает 
взаимосвязанные процессы кост-
ного обмена. Комбинация косте-
образующих и антирезорбтивных 
эффектов Бивалоса приводит к вос-
становлению костного баланса в 
пользу образования костной ткани. 

В настоящее время имеются дан-
ные двух крупных многоцентровых 
рандомизированных исследований 
III фазы SOTI и TROPOS. Целью ис-
следования SOTI была оценка влия-
ния препарата на переломы позво-
ночника, а в исследовании TROPOS 
основной конечной точкой были 
внепозвоночные переломы. В оба 
исследования были включены 6740 
женщин с постменопаузальным 
остеопорозом, средний возраст 
составил 74,0 ± 6,2 года. Исследо-
вания проводились на протяжении 
5 лет, больным назначался Бива-
лос в дозе 2 г в сутки или плацебо 
и ежедневно – дополнительные 
препараты кальция и вита-
мина D.

При оценке влияния 
данного препарата на 
риск возникновения 
переломов были по-
лучены довольно 
значимые положи-
тельные результа-
ты. При длительной 
терапии отмечено 
снижение риска воз-
никновения перело-
ма позвонков на 49% 
через 1 год, на 41% че-
рез 3 года и на 24% – че-
рез 5 лет лечения по срав-
нению с плацебо. Что касает-
ся внепозвоночных переломов, 
риск их возникновения уменьшал-
ся на 16% через 3 года лечения (6) и 
на 15% – через 5 лет, что говорит о 
продолжительности действия пре-
парата в отношении снижения ри-
ска переломов (7). Снижение риска 
переломов проксимального отдела 
бедренной кости было отмечено 
только в популяции с высоким ри-
ском этого события (женщины в 
возрасте 74 лет и старше, с мине-
ральной плотностью костной ткани 
поясничного отдела позвоночника 
и шейки бедра ≤ -2,4) на 43% через 
5 лет терапии (8).

Таким образом, проведенные ис-
следования показали эффектив-
ность данного препарата по всем 
основным критериям. В настоящее 
время стронция ранелат, согласно 
большинству национальных реко-
мендаций по остеопорозу, являет-
ся препаратом выбора для лечения 
постменопаузального остеопоро-
за.

Кроме того, на основании прове-
денных исследований были выде-
лены и некоторые особые подгруп-
пы пациентов, у которых получен 
значимый положительный резуль-
тат. Во-первых, следует отметить 
тот факт, что лечение стронция 
ранелатом получила большая под-
группа женщин пожилого и даже 
старческого возраста (старше 80 
лет). В связи с этим был проведен, 
так называемый, интегральный ана-
лиз эффективности по результатам 

обоих исследований, который по-
казал высокую эффективность Би-
валоса по профилактике возникно-
вения новых переломов. Так, риск 
переломов позвонков снижался на 
59% через 1 год терапии, на 32% и 
31% через 3 и 5 лет соответствен-
но. Такие же значимые результаты 
получены и по внепозвоночным 
переломам (41%, 31% и 26% через 
1, 3 и 5 лет соответственно). Столь 
высокая эффективность препарата 
в данной группе пациентов объяс-
няется в первую очередь механиз-

в эндокринологии
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на основании экспериментальных и клинических исследований 
были получены доказательства того, что стронция ранелат (Би-
валос) обладает двойным механизмом действия, одновремен-
но повышая активность образования костной ткани и снижая 
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благодаря стимуляции пролиферации клеток – предшественни-
ков остеобластов (пре-остеобластов). При этом, одновременно 
уменьшая дифференцировку клеток – предшественников осте-
окластов, стронция ранелат приводит к снижению количества 
зрелых остеокластов, подавляет активность самих остеокла-
стов, что, в конечном итоге, еще больше снижает активность 
костной резорбции.
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мом его действия. Бивалос стиму-
лирует костное образование, что 
особенно значимо при сенильном 
остеопорозе (9, 10). 

Среди пациенток, принимавших 
участие в исследовании, были и 
женщины с остеопенией. При про-
ведении подобного анализа оказа-
лось, что использование стронция 
ранелата эффективно и в этой под-
группе больных, риск переломов 
тел позвонков у них уменьшился 
значительно (на 62% через 3 года) 
(11).

В ходе проведения анализа ре-
зультатов был высчитан еще один 
показатель, который особенно удо-
бен и понятен при работе с пациен-
тами – параметр NNT (Number Need 
to Treat). Он отражает снижение 
абсолютного риска события (ARR), 
то есть арифметического различия 
между частотой какого-то исхода 
при назначении лечения (или при 
его отсутствии), за конкретный 
промежуток времени. В случае 
лечения остеопороза показатель 
NNT дает нам ответ на простой во-
прос: сколько больных мы должны 
пролечить данным препаратом в 
течение определенного промежут-
ка времени, чтобы предотвратить 
один перелом? (12). В соответствии 
с этим получены следующие ре-
зультаты: при приеме стронция 
ранелата в течение 3-х лет для 
предотвращения одного перелома 
позвонка нужно пролечить 9 паци-
ентов с остеопорозом (для сравне-
ния, у ибандроната этот показатель 
составляет 21). Число женщин, 
которые должны принимать пре-
парат на протяжении 3-х лет для 

предотвращения одного перелома 
проксимального отдела бедренной 
кости также меньше, чем у бисфос-
фонатов (48 против 91).

Часто в клинической практике 
возникает вопрос: насколько эф-
фективно использование препа-
рата у данного пациента? Если мы 
видим изменение МПК, полученное 
в динамике на фоне регулярного 
приема препарата, то насколько мы 
уверены в снижении риска перело-
мов у него? 

Проведенные эпидемиологиче-
ские исследования показали, что 
у нелеченных пациентов низкая 
МПК достоверно коррелирует с 
повышением риска переломов 
(13, 14). Множество рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний продемонстрировали, что 
препараты для лечения остеопо-
роза улучшают МПК и снижают 
риск переломов (15, 16, 17, 18, 19). 
Однако предполагаемый уровень 
изменений МПК, который при-
водит к снижению риска перело-
мов, абсолютно неодинаков для 
разных лекарственных средств. 
И хотя степень изменения МПК 
при лечении фармакологически-
ми агентами колеблется в широ-
ких пределах, полученные в ис-
следованиях данные по снижению 
риска переломов у них достаточ-
но схожи. Каждый лекарственный 
препарат воздействуют на силу 
кости через свои механизмы дей-
ствия на уровне костной ткани, 
улучшая параметры качества ко-
сти, поэтому и взаимодействие 
между изменением МПК и риском 
переломов у них различны (20).

Для стронция ранелата в прове-
денных исследованиях было пока-
зано достоверное снижение риска 
позвоночных (6), внепозвоночных 
(7) переломов, а также снижение 
риска переломов проксимального 
отдела бедра в группе пациентов 
высокого риска. Более того, все 
проведенные исследования пока-
зали достоверное повышение МПК 
в позвоночнике, шейке бедра и об-
щем показателе бедренной кости 
во всех леченных группах больных 
(6, 7, 21, 22). Взаимоотношения меж-
ду измеренной МПК и снижением 
риска переломов при длительном 
лечении данным препаратом тем 
более интересны, так как извест-
но, что тронций обладает большей 
атомной массой, чем кальций, что 
влияет на полученный результат. 
В связи с этим был проведен анализ 
между параметрами, измеренны-
ми при проведении рентгеновской 
абсорбциометрии через 1 и 3 года 
лечения, и снижением риска позво-
ночных и внепозвоночных пере-
ломов. В результате проведенного 
анализа были получены следующие 
данные: на каждый процент повы-
шения МПК в шейке бедра и общем 
показателе бедра приходится сни-
жение риска переломов позвонков 
на 3% (95% Cl = 1-5%) и 2% (95% Cl = 
1-4%), соответственно за 3-летний 
период (23). При продолжении те-
рапии на каждый 1% прироста МПК 
риск клинических переломов сни-
жался на 5%. В то же время измене-
ния МПК в позвоночнике за 3 года 
лечения не ассоциировались досто-
верно со снижением риска новых 
переломов позвонков (р = 0,10). Не 
было получено также достоверной 
взаимосвязи с появлением новых 
внепозвоночных переломов, хотя 
отмечена тенденция по МПК шей-
ки бедра (р = 0,09) и общего пока-
зателя бедренной кости (р = 0,07). 
Таким образом, повышение МПК 
шейки бедра через 3 года терапии 
Бивалосом позволяет объяснить 
76% эффективности этого препара-
та в снижении риска переломов за 
этот период. Полученные данные 
дают возможность не только оце-
нить эффективность препарата, но 
и повысить приверженность паци-
ентов к лечению.
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Стронция ранелат, согласно про-
веденным исследованиям, оказы-
вает значимое влияние и на каче-
ство жизни пациенток. Известно, 
что данное заболевание сопро-
вождается развитием болевого 
синдрома в спине, который связан 
с наличием деформационных из-
менений тел позвонков. Чаще боли 
носят хронический характер, уси-
ливаются в вертикальном положе-
нии и при физической нагрузке, вы-
полнении домашней работы, при 
сотрясении тела. Периодически, 
при возникновении новых пере-
ломов тел позвонков, боль приоб-
ретает острый характер. Наличие 
болевого синдрома ограничивает 
способность пациентов к выполне-
нию привычных физических нагру-
зок, самообслуживанию, занятиям 
хобби, что часто приводит к фор-
мированию депрессии. Поэтому 
при лечении лиц с остеопорозом 
немаловажную роль играет борьба 
с болью и улучшение в целом каче-
ства жизни пациентов.

В проведенном исследовании 
SOTI был использован специфиче-
ский опросник качества жизни для 
пациентов, страдающих остеопоро-

зом, QUALIOST и широко известный 
SF-36. В течение 3-х лет проводилось 
сравнение качества жизни боль-
ных, страдающих остеопорозом, на 
фоне приема стронция ранелата и 
при применении плацебо (24). От-
мечено достоверное улучшение 
качества жизни в основной группе 
при оценке по шкале QUALIOST (р = 
0,016). У этих пациентов оказались 
более благоприятные показатели 
по эмоциональной и физической 
составляющей (р = 0,019 и 0,032 со-
ответственно, против плацебо). От-
мечена тенденция к более высоко-
му качеству жизни и по опроснику 
SF-36, хотя и недостоверная между 
группами. Через 3 года лечения в 
группе, принимавшей препарат, 
число пациенток без боли в спине 
было существенно выше (+ 31%), 
р = 0,005, с достоверным эффектом 
с первого года лечения (р = 0,023). 

Что касается переносимости 
стронция ранелата, отмечена высо-
кая безопасность данного вида ле-
чения. Частота побочных эффектов 
и серьезных нежелательных явле-
ний не превышала таковую в группе 
плацебо. Наиболее частыми побоч-
ными эффектами являются тошнота, 

диарея, головная боль, дерматит и 
экзема. Указанные нежелательные 
явления в целом были характерны 
в начальной стадии лечения препа-
ратом и в дальнейшем проходили. 
Кроме того, рекомендуется соблю-
дать осторожность при назначении 
данного препарата у больных с на-
личием венозной тромбоэмболии 
в анамнезе. Проведенный анализ 
показал повышение частоты ве-
нозных тромбозов по сравнению 
с группой плацебо (0,9% в группе 
Бивалоса против 0,6% в группе пла-
цебо), хотя частота возникновения 
данного осложнения при этом была 
сопоставима с таковой по данным 
эпидемиологических исследова-
ний у пациентов этой возрастной 
группы (в целом в возрасте старше 
75 лет частота тромбоэмболий со-
ставляет 1,2%) (25).

Таким образом, препарат Бивалос 
(стронция ранелат) является пре-
паратом первой линии для лече-
ния остеопороза, который значимо 
снижает риск переломов, улучшает 
качество жизни пациентов, хорошо 
переносится и является удобным 
для применения его в клинической 
практике. Э Ф
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Одним из половых стероидов, входящих в состав ЗГт, является 
прогестерон, обладающий способностью предотвращать по-
терю костной ткани. в настоящее время актуальным является 
вопрос поиска «идеального» гестагена с минимальными побоч-
ными действиями. Подобными свойствами обладает дидро-
гестерон, который входит в состав препарата Фемостон 2/10. 
Установлено, что Фемостон 2/10 является эффективным остео-
протекторным средством, которое может использоваться для 
профилактики и лечения симптомов эстрогендефицита не толь-
ко у женщин старшей возрастной группы, но и для коррекции 
метаболических изменений у молодых женщин.
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Эффективность двухфазной 
гормонотерапии при сниженной 
минеральной плотности костной 
ткани, обусловленной аменореей

исследование были вклю-
чены 54 пациентки с вто-
ричной аменореей и с 

диагностированной остеопенией, 
из них 34 пациентки принимали 
ЗГТ в течение года и 20 пациенток 
с аменореями без гормонотерапии 
(группа контроля). Минеральную 
плотность костной ткани опреде-
ляли методом двухэнергетической 
рентгеновской остеоденситоме-
трии (DXA). В качестве биохимиче-
ского маркера резорбции исследо-
вался β-CrossLaps исходно, через 3 
и 6 месяцев. По результатам было 
выявлено, что у пациенток с аме-
нореями имеется снижение МПК в 

поясничном отделе позвоночника 
(L1-L1V) и дистальном отделе пред-
плечья (RUD), а также повышение 
активности β-CrossLaps исходно. 
Применение ЗГТ тормозит про-
цессы костной резорбции с до-
стоверным снижением β-CrossLaps 
через 3-6 месяцев от начала тера-
пии. Прибавка МПК в LI-LIV  и RUD у 
пациенток с гормонотерапией со-
ставила 4,5% и 3,2% соответствен-
но. Полученные нами результаты 
позволяют заключить, что маркер 
костной резорбции β-CrossLaps 
является важным диагностическим 
критерием в оценке снижения МПК 
в LII-L IV  и RUD и эффективности ЗГТ 
на ранних этапах.

Известно, при дефиците половых 
гормонов в репродуктивном пе-
риоде возможно развитие различ-
ных метаболических нарушений, в 
том числе снижение минеральной 
плотности костной ткани (МПК) с 
развитием остеопении или остео-
пороза и остеопоротических пере-
ломов (6, 13). Предполагается, что 

механизмы костных потерь при 
гипогонадизме аналогичны пост-
менопаузальным потерям. 

При длительной гипоэстрогении 
поражаются кости скелета, богато 
представленные метаболически ак-
тивной губчатой тканью за счет ак-
тивации обмена костной ткани и, в 
частности, доминирования резорб-
ции. В настоящее время существуют 
лечебные подходы, направленные 
на остановку или замедление ре-
зорбции костной ткани и развития 
остеопороза. Антирезорбтивный 
эффект позволяет предотвратить 
дальнейшее снижение костной 
массы и активировать костеобра-
зование. Одним из видов анти-
резорбтивной терапии является 
заместительная гормональная те-
рапия (ЗГТ). Для оценки процессов 
костного ремоделирования наибо-
лее информативны биохимические 
маркеры костной ткани, так как они 
могут применяться многократно 
для контроля эффективности лече-
ния в отличие DXA. 

Целью проведенного исследова-
ния явилось изучение эффектив-
ности комбинированной эстроген-
гестагенной гормональной тера-
пии (Фемостон 2/10) у пациенток со 
вторичной аменореей и снижением 
МПК.

МАтЕРиАлы и МЕтОДы
В соответствии с поставленной 

целью обследовано 54 пациентки в 
возрасте от 20 до 40 лет со вторич-
ной гипер- и гипогонадотропной 
аменореей с диагностированным 
снижением МПК без переломов и не 
принимавшие ранее ЗГТ. В исследо-
вание не вошли пациентки с маточ-

В

Дефицит половых гормонов, наблюдаемый 
при аменореях, может приводить к снижению 

плотности костной ткани. Использование 
заместительной гормональной терапии 
(ЗГТ) является патогенетическим видом 

антирезорбтивной терапии при снижении 
минеральной плотности костной ткани (МПК). 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток с аменореями
Критерии Группа ЗГТ (n = 34) Группа контроля (n = 20)

Возраст 30,6 ± 1,4 28,6 ± 2,1
ИМТ, кг/м2 21,6 ± 1,1 21,5 ± 1,4
Длительность аменореи 6,0 ± 0,9 5,8 ± 1,3
Эстрадиол, пмоль/л 102 ± 8,4 97,1 ± 7,6
Употребление кофе (более 5 чашек в день) 29 (85,3%) 18 (90%)
Гиподинамия 27 (79,4%) 18 (90%)
Употребление молочных продуктов 17 (50,0%) 8 (40%)

Таблица 2. Характеристика исходных данных о МПК 
в различных отделах скелета

Исследуемый сегмент по Т-кр (SD) Лечебная группа (n = 34) Группа контроля (n = 20)
LI-L IV -1,63 ± 1,07 -1,78 ± 0,93
Neck -0,40 ± 0,06 -0,27 ± 0,03
RUD -1,54 ± 0,88 -1,40 ± 0,61
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ной формой аменореи, синдромом 
Рокитанского-Кюстера; аменореей 
на фоне эндокринных заболеваний 
(патология щитовидной железы, 
коры надпочечников и т.д.), амено-
реей, вызванной приемом лекар-
ственных средств (глюкокортикои-
дов, метоклопрамида, фенотиази-
на), а также имеющие указания на 
возможные тромбофилические 
состояния в анамнезе; пациентки 
с хронической почечной, печеноч-
ной недостаточностью и кишечной 
мальабсорбцией. В итоге, в лечеб-
ную группу вошли 34 пациентки 
(c преждевременной недостаточно-
стью яичников n = 17; гипогонадо-
тропной аменореей n = 17), группу 
контроля составили 20 пациенток 
с аменореями и сниженной МПК 
(по Т-кр. < -1 SD), отказавшиеся от 
гормонотерапии по объективным 
и субъективным причинам. Группы 
сопоставимы по возрасту, длитель-
ности аменореи. Средний возраст 
пациенток составил 30,6 ± 1,4 года. 
Продолжительность аменореи со-
ставила 6,0 ± 0,9 года. 

Клиническая характеристика 
группы контроля представлена в 
таблице 1.

Минеральную плотность костной 
ткани (МПК) определяли методом 
двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии на аппарате 
Lunar Prodigy (ID 13113). МПК изме-
ряли в поясничном отделе позво-
ночника (L1-L1V), в шейке бедренной 
кости (Neck) и в дистальном отделе 
предплечья (RUD), областях, наи-
более подверженным переломам. 
Оценка МПК у молодых женщин 
проводилась по Т-критерию – в 
стандартных отклонениях (SD) от 
нормативных показателей пиковой 
костной массы здоровых женщин, 
так как использование Z-критерия 
неинформативно для определения 
остеопороза (11). В зависимости 
от выраженности снижения МПК 
различают неизмененную МПК до 
-1 SD, остеопению от -1 до -2,5 SD, 
остеопороз – менее -2,5 SD и более. 
Динамику МПК в ходе исследования 
оценивали по изменению в про-
центах от исходного абсолютного 
значения МПК через 12 месяцев. 

Поскольку контрольная денсито-
метрия показана только через 9-12 
месяцев, эффективность проводи-

мой терапии в ранние сроки оцени-
валась с помощью биохимических 
тестов. Активность костной резорб-
ции и мониторинг антирезорбтив-
ной терапии определяли по уров-
ню маркера костной резорбции в 
сыворотке крови β-CrossLaps (про-
дукта деградации С-телопептида 
коллагена 1 типа) исходно и через 
3,6 месяцев терапии. Измерение 
β-CrossLaps в сыворотке крови 
проводилось радиоиммунометри-
ческим методом с использованием 
стандартных наборов фирмы «Orion 
Diagnostica» (Finland) (норма менее 
0,573 нг/мл для женщин репродук-
тивного возраста). Исходно всем 
пациенткам проводилось общекли-
ническое обследование.

Пациенткам, не имеющим про-
тивопоказаний и согласным при-
нимать гормональную терапию, 
с целью восполнения дефицита 
эстрогенов был назначен двухфаз-
ный комбинированный эстроген-
гестагенный препарат, представ-
ленный 17β-эстрадиолом (2 мг) и 
дидрогестероном (10 мг). Дидроге-
стерон лишен анаболических и ан-
дрогенных эффектов, не оказывает 
отрицательного влияния на систе-
му гемостаза, липидный и углевод-
ный обмен. Препарат применялся 
в непрерывном режиме по 1 табл. 
в день по схеме в течение 12 меся-
цев. Все пациенты принимали каль-
ций (1000 мг) и витамин D3 (800 МЕ) 
в качестве базисной терапии.

Математическая обработка дан-
ных проведена с помощью стан-

дартных статистических методов 
(t-критерия Стьюдента и критерия 
x2). 

РЕЗУльтАты 
исслЕДОвАния

Поскольку на состояние костной 
ткани оказывают влияние и сре-
довые факторы, мы уточнили не-
которые показатели образа жизни. 
Так число пациенток-вегетарианок 
составило 50% (n = 17), употребля-
ющих более 5 чашек кофе в день – 
85,3% (n = 29), и 79,4% (n = 27) жен-
щин охарактеризовали уровень 
своей физической активности, 
как гиподинамия. Более детально 
клиническая характеристика ис-
следуемых групп представлена в 
таблице 1. 

Исходная характеристика МПК 
по различным отделам скелета 
по данным остеоденситометрии 
представлена в таблице 2. Средние 
значения Т-кр. в лечебной группе в 
поясничном отделе позвоночника 
LI-LIV и в дистальном отделе пред-
плечья (RUD)составили -1,63 ± 1,07 
SD и -1,54 ± 0,88 SD. Статистически 
достоверной разницы по степени 
снижения МПК между группами не 
выявлено. 

Как следует из таблицы 2, сниже-
ние МПК исходно более выражено 
в области поясничного отдела по-
звоночника в LI-L IV и в дистальном 
отделе предплечья RUD в обеих 
группах, а именно в местах доми-
нирования трабекулярной костной 
ткани. 

К Л И Н И Ч Е С К И Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я



Таблица 3. Динамика МПК на фоне терапии Фемостон 2/10 через 12 месяцев
Исследуемый сегмент Лечебная группа (ЗГТ) Группа контроля (без ЗГТ)

LI-L IV фон г/см² 0,866 ± 0,131 0,917 ± 0,128
12 мес., г/см² 0,924 ± 0,076 0,887 ± 0,024
изменение Z в % 4,5* ± 0,09 -1,7* ± 0,08
изменение в г/см² 0,058* ± 0,007 - 0,030* ± 0,005
Р** < 0,05

Neck фон г/см² 0,949 ± 0,027 1,113 ± 0,028
12 мес., г/см² 0,953 ± 0,036 1,099 ± 0,045
изменение Z в % 0,36 ± 0,04 -0,62 ± 0,04
изменение в г/см² 0,004 ± 0,008 - 0,014 ± 0,003
Р** > 0,05

RUD фон г/см² 0,417 ± 0,054 0,402 ± 0,031
12 мес., г/см² 0,440* ± 0,083 0,389 ± 0,204
изменение Z в % 3,2 ± 0,07 -1,1 ± 0,06*
изменение в г/см² 0,023* ± 0,012 - 0,013* ± 0,002
Р** < 0,05

*р < 0,05 – в сравнении с исходными данными;  **р – в сравнении с контрольной группой

Через год в группе пациенток, 
получавших эстроген-гестагенную 
терапию (Фемостон 2/10) и в груп-
пе контроля (без ЗГТ) наблюдаются 
разнонаправленные изменения 
(таблица 3). Как показано в табли-
це 3, статистически достоверная 
прибавка МПК наблюдалась в LI-LIV 
поясничного отдела позвоночника 
(-1,58 ± 1,07 SD) и в дистальном отде-
ле предплечья RUD (-1,41 ± 0,77SD) 
по сравнению с группой контроля 
(р < 0,05). Прибавка МПК в указан-
ных сегментах на фоне гормоно-
терапии за год составила, соответ-
ственно, около 4,5% и 3,2%. 

В группе контроля выявлена ста-
тистически достоверная отрица-
тельная динамика с продолжаю-
щимся снижением МПК во всех ис-
следуемых зонах.

Исходно показатель костной ре-
зорбции β-СrossLaps был выше нор-
мативных значений, что говорит о 
дисбалансе в процессах костного 
ремоделирования с преоблада-
нием остеокластной активности. 
Только лишь у 7,4% (n = 4) пациен-
ток с гипогонадизмом показатель 
β-CrossLaps cоответствовал нор-
мативным значениям, тогда как по 
DXA была выявлена остеопения. 

Средний показатель уровня 
β-CrossLaps исходно у пациентов 
на фоне гормонотерапии составил 
0,65 ± 0,06 нг/мл (рисунок 1), что 
выше уровня определяемого в сы-
воротке крови женщин репродук-
тивного возраста (до 0,57 нг/мл).

На фоне заместительной гор-
мональной терапии Фемостоном 
2/10 к 3-ему месяцу показатель 
β-CrossLaps достоверно снизился 
более чем на 33,8 % , а к 6–ому бо-
лее чем на 36,9% по сравнению с 
исходными данными (р < 0,001). 

С помощью корреляционного 
анализа было выявлено, что сте-
пень увеличения активности марке-
ра костной резорбции β-CrossLaps 
находится в прямой зависимости 
от длительности аменореи (r = 0,46, 
p < 0,05). При сопоставлении дан-
ных МПК LI-LIV и RUD с показателя-
ми β-CrossLaps была выявлена тен-
денция к значительным костным 
потерям при повышении костной 
резорбции. Степень снижения МПК 
была обратно пропорциональна 
длительности аменореи (r = -0,38, 
p < 0,05). 

ОБсУЖДЕниЕ
Основная роль в патогенезе вто-

ричного снижения МПК при аме-
норее, как и в постменопаузе, при-
надлежит дефициту эстрогенов, 
который приводит к повышению 
активности остеокластов и способ-
ствует резорбции костной ткани. 
Безусловно, наиболее логично и це-
лесообразно при эстрогендефицит-
ных состояниях использовать ЗГТ 
(8). Гормонотерапия натуральными 
половыми стероидами позволяет 
приостановить потери МПК, благо-
даря блокированию резорбтивных 
процессов. 

Большинство рандомизирован-
ных исследований последних лет 
и рекомендаций сводится к профи-
лактическому применению ЗГТ (5, 
10) в постменопаузе. Несмотря на 
это, актуальность проблемы про-
филактики, достаточности дозы и 
безопасности антирезорбтивной 
терапии при вторичном снижении 
МПК (аменорее) сохраняется. Для 
лечения и профилактики остеопо-
роза применяют также и негормо-
нальные антирезорбтивные сред-
ства – бисфосфонаты (алендронат) 
(5, 10, 11, 17).

Проведенный анализ данных, ха-
рактеризующих состояние костной 
ткани, показал, что наибольшее 
снижение МПК у пациенток с аме-
нореями различного генеза было 
выявлено в поясничном отделе по-
звоночника и в дистальном отделе 
предплечья – сегментах скелета с 
доминированием губчатого веще-
ства костной ткани, что совпадает 
с данными литературы (13). При 
изучении влияния средовых фак-
торов риска развития остеопороза, 
обращают на себя внимание: гипо-
динамичный образ жизни и употре-
бление кофе (более 5 чашек в день), 
и наличие только у половины жен-
щин в рационе питания продуктов, 
богатых кальцием. 

Через 12 месяцев выявлена раз-
нонаправленная динамика МПК в 
группе ЗГТ и группе контроля. Так, 
в лечебной группе прибавка МПК в 
поясничном отделе позвоночника 
LI-LIV и дистальном отделе предпле-
чья RUD составила соответственно 
около 4,5% и 3,2 %, что совпадает с 
данными других крупных исследо-
ваний об изучении влияния ЗГТ на 
МПК и частоту остеопоротических 
переломов (12, 14, 20). В группе 
контроля выявлена статистически 
достоверная отрицательная дина-
мика с продолжающимся снижени-
ем МПК во всех исследуемых зонах, 
что объясняется особенностями 
патогенеза остеопороза и механиз-
мом действия гормонотерапии.

Известно, что влияние ЗГТ на 
костную ткань является дозозави-
симым. Так Lees и соавт. считают, 
что применение низких доз ЗГТ у 
женщин в пременопаузе не всегда 
оказывает остеопротекторное вли-
яние на костную ткань, поскольку 
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в постменопаузе доказана эффек-
тивность применения Фемостона 
1/5 (18). Для лечения остеопороза 
доза эстрогенов должна быть эк-
вивалентна 2 мг эстрадиола-17β, а 
использование пероральных форм 
способствует более ранней блока-
де костной резорбции (7). Тем не 
менее, применение ЗГТ независимо 
от пути введения препаратов ока-
зывает антирезорбтивное воздей-
ствие на костную ткань (2, 4, 15, 16). 

В нашем исследовании подтверж-
ден ранний антирезобтивный эф-
фект ЗГТ уже через 3 месяца по дан-
ным маркера костной резорбции 
β-CrossLaps. Полученные результа-
ты совпадают с данными зарубеж-
ной литературы (11). По данным 
многоцентровых исследований, 
снижение уровней маркеров ре-
зорбции на 35% и более в течение 
3-6 месяцев лечения свидетель-
ствует об эффективности прово-

димой антирезорбтивной терапии 
(1, 9). Тогда как высокие уровни 
данных маркеров связывают при-
мерно с двукратным увеличением 
риска переломов (12). Маркер кост-
ной резорбции β-CrossLaps может 
использоваться для мониторинга 
эффективности проводимой анти-
резорбтивной терапии на ранних 
этапах. Степень снижения МПК и 
увеличение костной резорбции 
взаимосвязаны с длительностью 
аменореи. Следовательно, отсут-
ствие своевременной патогене-
тической терапии в ранние сроки 
возникновения эстрогендефицита 
приводит к увеличению костного 
обмена с увеличением риска разви-
тия остеопоротических переломов. 
Костнопротективный эффект ЗГТ 
тем выше, чем раньше начато ее 
применение, поэтому ЗГТ следует 
начинать как можно раньше.

Полученные нами данные под-
тверждают точку зрения о том, что 
применение эстрогенов в составе 
ЗГТ для профилактики развития 
остеопороза при дефиците эстро-
генов (аменорея) патогенетически 
обоснованно, благодаря выражен-
ному антирезорбтивному действию 
(3, 4), однако его механизм по на-
стоящее время продолжает актив-
но изучаться. 

Другим половым стероидом, так-
же входящим в состав ЗГТ, являет-
ся прогестерон, обладающий спо-

собностью предотвращать потерю 
костной ткани. В настоящее время 
актуальным является вопрос по-
иска «идеального» гестагена с 
минимальными побочными дей-
ствиями. Подобными свойствами 
обладает дидрогестерон, который 
входит в состав препарата Фемо-
стон 2/10. Установлено, что Фемо-
стон 2/10 является эффективным 
остеопротекторным средством, 
которое может использоваться 
для профилактики и лечения сим-
птомов эстрогендефицита не толь-
ко у женщин старшей возрастной 
группы (3), но и для коррекции 
метаболических изменений у мо-
лодых женщин (4). 

Таким образом, использование 
гормонотерапии натуральными по-
ловыми стероидами замедляет ре-
зорбцию с первых месяцев, с уси-
лением костеобразования (по дан-
ным маркера костной резорбции), 
чем и обусловлен прирост МПК в 
поясничном отделе позвоночника 
и в дистальном отделе предплечья 
у пациенток с аменореями через 12 
месяцев терапии Фемостоном 2/10. 

вывОДы
ЗГТ обладает доказанным систем-

ным влиянием и позволяет помимо 
коррекции симптомов гипоэстро-
гении воздействовать в том числе 
и на процессы костного ремодели-
рования. Э Ф
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Рисунок 1. Изменение показателя β-CrossLaps на 
фоне эстроген-гестагенной терапии, (нг/мл)
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Кальцитриол: новые возможности 
известного соединения

альцитриол (1,25-диги-
дроксихолекальцифе-
рол)  – метаболит вита-

мина D (ВД), образующийся путем 
присоединения к нативному ВД 
двух гидроксильных групп (ОН) в 1 
и 25 положении. Термином «вита-
мин D» объединяют группу сходных 
по химическому строению (сексо-
стероиды) нескольких форм ВД 
(D1- D5), из которых только D2 и D3 
нашли широкое клиническое при-
менение при различной патологии 
человека.

ВД традиционно относят к группе 
жирорастворимых витаминов, од-
нако ВД не является собственно ви-
тамином, поскольку только за счет 
двухступенчатой метаболизации 

превращается в активную форму и 
оказывает подобно гормону много-
образные биологические эффекты 
путем взаимодействия со специфи-
ческими рецепторами в ядрах кле-
ток различных органов и тканей. 
Поэтому оправдано образующийся 
в почках кальцитриол называют 
D -гормоном.

Открытие и уточнение механиз-
мов действия ВД тесно связано с 
историей рахита, первое достовер-
ное описание которого относится 
к середине XVII века, хотя инвали-
дизирующиие изменения скелета, 
связанные с недостаточным пребы-
ванием на солнце по религиозным 
и другими соображениями, были 
известны еще в глубокой древно-
сти. В последней четверти XIX века 
данные аутопсий, проведенных в 
Бостоне и Лейдене, свидетельство-
вали, что у 80-90% умерших детей 
имелись признаки рахита. В 1822 г. 
J. Sniadecki распознал важность 
пребывания на солнце для лечения 
и предупреждения рахита, а T. Palm 
(1890) лечил рахит солнечными 
ваннами.

Экспериментальное изучение ра-
хита началось в начале ХХ века, 
когда B. Mellanby и соавт. воспро-
извели рахит у собак и лечили 
животных маслом печени трески. 
Ультрафиолетовое облучение про-
дуктов, например, молока, усилива-
ло его антирахитическое свойства. 
Аналогичный эффект достигался 
скармливанием коровам облучен-
ных ультрафиолетом дрожжей. 
Проведенные исследования позво-
лили установить, что существуют 
2 основные формы ВД: витамин D3 

(холекальциферол) и витамин D2 
(эргокальциферол). Источником хо-
лекальциферола являются живот-
ные продукты – рыбий жир, печень, 
яйца и т.д. Частично D3 образуется 
в коже человека из 7 дегидрохоле-
стерина под влиянием ультрафио-
лета, причем за ультрафиолетовые 
лучи конкурирует кожный меланин 
и людям с темной кожей необходи-
ма более длительная ультрафиоле-
товая экспозиция, чем белокожим, 
для выработки равного количества 
холекальциферола. У пожилых лю-
дей кожная продукция D3 снижена 
на 70% по сравнению с молодыми. 
В силу этого пожилым и темноко-
жим людям в физиологических 
условиях необходимо увеличивать 
потребление пищевого холекаль-
циферола.

Эргокальциферол образуется из 
эргостерола под влиянием ультра-
фиолетового облучения. Эргосте-
рол является основным компонен-
том мембран растительных клеток, 
выполняя ту же функцию, что и хо-
лестерин у животных и человека. 

В организме человека и других 
млекопитающих витамины D2 и D3 
включаются в хиломикроны, по-
ступают в лимфатическую систему 
и в дальнейшем в циркуляцию, свя-
зываясь с белком-переносчиком 
(ДВП). В печени оба соединения 
подвергаются гидроксилирова-
нию (присоединению группы ОН к 
атому углерода в 25 положении) с 
участием 25-гидроксилазы. 25(ОН) 
D (кальцидиол) – основная цирку-
лирующая форма ВД, период по-
лувыведения которого равен 14 
дням, отражающая запасы ВД в ор-

К

Кальцитриол – активный метаболит 
витамина D3, в течение многих лет 

применяется для лечения вторичного 
гиперпаратиреоза у больных с IV-V стадией 

хронической болезни почек. Наряду с 
традиционными органами-мишенями 

(почки, кишечник, паращитовидные 
железы), кальцитриол, взаимодействуя 
со специфическими ферментами (VDR) в 

различных органах и тканях, активно влияет 
на многие биологические процессы в организме, 

обеспечивая улучшение выживаемости 
больных на заместительной почечной 

терапии, осуществляя нефропротекцию при 
прогрессирующих нефропатиях, повышает 
резистентность к инфекциям. Настоящий 

обзор посвящен как традиционным, так и 
нетрадиционным эффектам кальцитриола. 
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в эндокринологии

ганизме, и концентрация которого 
коррелирует с развитием рахита 
у детей, остеомаляции у взрослых 
и вторичного гиперпаратиреоза 
(ВГПТ) у больных с ХПН. Комплекс 
25(ОН) D-ДВП, профильтровавшись 
в почечных клубочках, связывает-
ся с мегалином плазменных мем-
бран проксимальных канальцев и 
поступает в клетки канальцевого 
эпителия. В митохондриях 25(ОН) 
D высвобождается из связи с ДВП и 
конвертируется 1α-гидроксилазой 
в 1,25(ОН)2 D3-кальцитриол, являю-
щийся активной формой ВД, уча-
ствующей в различных биологиче-
ских реакциях и в регуляции мине-
рального гомеостаза у здорового 
человека и больных ХБП.

Совместно с паратгормоном 
(ПТГ) кальцитриол обеспечивает 
стабильный уровень кальция в 
крови, повышая абсорбцию Са2+ 
в желудочно-кишечном тракте, 
и способствует высвобождению 
кальция из скелета за счет усиле-
ния остеокластической резорбции, 
а также усиливает всасывание фос-
фата в кишечнике путем транслока-
ции Na/Pi переносчика фосфата IIв 
типа из цитоплазмы на апикальную 
мембрану энтероцитов. В почках 
кальцитриол усиливает экспрес-
сию мегалина в проксимальных 
канальцах, супрессирует актив-
ность 1α-гидроксилазы и активи-
рует 24-гидроксилазу, контролируя 
собственный гомеостаз, усиливает 
ПТГ-зависимую реабсорбцию каль-
ция в канальцах, в костной ткани 
способствует дифференциации и 
созреванию остеокластов. Реаги-
руя с VDR на паращитовидных же-
лезах (ПЩЖ), кальцитриол влияет 
на пролиферацию клеток железы и 
контролирует секрецию ПТГ.

Перечисленные эффекты каль-
цитриола осуществляются его 
взаимодействием со специфиче-
скими рецепторами (VDR) и ком-
плексированием этой структуры 
с RXR (Х рецептором ретиноид-
ной кислоты). Образовавшийся 
комплекс (кальцитриол-VDR-RXR) 
поступает в ядро клеток, напри-
мер, энтероцитов, где реагиру-
ет с D-респонсивным элементом 
(VDRE). Результатом взаимодей-
ствия является экспрессия на апи-

кальной мембране энтероцитов 
Ca-каналов, по которым кальций 
входит в энтероцит и с участием 
кальций связывающего белка (кал-
биндина 9К) быстро преодолевает 
внутриклеточные пространства 
и поступает в циркуляцию; одно-
временно усиливается транскрип-
ция генов и синтез остеокальцина, 
остепонтина, щелочной фосфатазы 
и снижается продукция провоспа-
лительных цитокинов (интерлейки-
на-2 и интерлейкина-12), пептидов, 
родственных ПТГ.

При пищевом дефиците кальция 
ВД взаимодействует с VDR на осте-
областах, индуцируя на плазмен-
ной мембране клеток экспрессию 
RANKL (лиганда рецептора акти-
ватора ядерного фактора (NF-κВ). 
Рецептор активатор NF-kВ (RANK) 
плазменной мембраны преостео-
кластов, взаимодействует с RANKL, 
ускоряя дифференцировку пре-
остеокластов в зрелые остеокла-
сты. Последние, продуцируя HCl и 
коллагеназы, растворяют матрикс 
костной ткани, высвобождая каль-
ций и фосфор в циркуляцию, под-
держивая постоянный уровень 
кальция в крови. Таким образом, 
основной физиологической функ-
цией ВД является поддержание 
нормального содержания в крови 
фосфора и кальция, необходимого 
для минерализации скелета, обе-
спечения метаболических функций, 
включая проведение возбуждения 
по нервам.

Традиционными органами-ми-
шенями для кальцитриола считают 
скелет, желудочно-кишечный тракт, 
почки, ПЩЖ, однако VDR обнару-
жены также в миокарде, мышцах, 
головном мозге, поджелудочной 
железе, гонадах и т.д., свидетель-
ствуя о многочисленных регулятор-
ных функциях этого метаболита ВД. 
Геномные эффекты кальцитриола 
реализуются в сроки от нескольких 
часов до нескольких дней. К неге-
номным эффектам, развивающимся 
в интервале от нескольких минут 
до нескольких часов, относят бы-
строе интестинальное увеличение 
абсорбции кальция (транскальта-
хия), повышение секреции инсу-
лина β-клетками поджелудочной 
железы, открытие Са и Cl каналов 

остеобластов, усиление миграции 
эндотелиальных клеток. Считают, 
что негеномные эффекты кальци-
триола осуществляются через VDR, 
присутствующими на апикальной 
мембране клеток.

Взаимодействие кальцитриола с 
VDR на клетках ПЩЖ снижает экс-
прессию мРНК ПТГ, уменьшая тем 
самым синтез и секрецию ПТГ, и 
подавляет гиперплазию клеток 
ПЩЖ. На фоне прогрессирующих 
нефропатий, протекающих с гипо-
кальциемией и гиперфосфатеми-
ей, на клетках ПЩЖ увеличивается 
экспрессия трансформирующего 
фактора роста альфа (ТФР-α) и его 
рецептора и рецептора эпидер-
мального фактора роста (ЭФР), 
вызывающих гиперплазию клеток 
ПЩЖ и повышающих секрецию ПТГ. 
Кальцитриол индуцирует образова-
ние внутриклеточных ингибиторов 
(р21 и р27), прерывающих сигнал 
на активацию ТФР-α/ЭФР (1). 

У больных с ХБП нарушаются 
все звенья регуляции фосфорно-
кальциевого обмена, включая сни-
жение продукции кальцитриола. 
Основной причиной снижения 
образования 1,25(ОН)2D3 является 
деструкция мест его образования 
в области почечных проксималь-
ных канальцев, но одновремен-
но под влиянием гиперфосфате-
мии, развивающейся вследствие 
уменьшения экскреции фосфата 
почками и повышения в крови 
уровня фактора роста фибробла-
стов (FGF23), снижается активность 
1α-гидроксилазы, конвертирующей 
25ОНД в 1,25 (ОН)2 D 3. Помимо по-
чек кальцитриол синтезируется 
активированными макрофагами, 
с чем ассоциирована гиперкальце-
мия при саркоидозе, и в плаценте, 
однако макрофагальная продукция 
не компенсирует дефицит кальци-
триола у больных с заболеванием 
почек, что нарушает всасывание 
кальция в кишечнике и перманент-
ную гипокальцемию. Последняя на-
ряду с гиперфосфатемией является 
триггером развития вторичного 
гиперпаратиреоза (ВПТГ) – самой 
частой формой ренальной остео-
дистрофии.

Повышение концентрации ПТГ 
в крови больных ХБП отмечается 
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в настоящее время основным показанием для назначения 
кальцитриола являются высокий уровень ПтГ у больных на ЗПт 
и с преддиализной ХПн. в то же время присутствие в большин-
стве тканей организма VDR и способность вД и его метаболитов 
(кальцидиола и кальцитриола) влиять на многие биологиче-
ские процессы (воспаление, дифференцировку клеток, продук-
цию цитокинов и т.д.) свидетельствуют об органопротективных 
свойствах D-гормона, включая нефропротекцию. 

при величине клубочковой филь-
трации ≤ 60мл/мин и увеличива-
ется по мере прогрессирования 
нефропатии. Под влиянием секре-
тируемого в избытке ПТГ в костях 
образуются полости резорбции, 
выполненные неорганизованным 
остеоидом, при минерализации ко-
торого образуется неупорядочная 
кость (woven lone), склонная к дли-
тельно неконсолидирующимся пе-
реломам. При пролонгированном 
течении ВГПТ развивается фиброз 
трабекулярной кости (фиброзив-
ный остеит), а высвобождающийся 
в результате резорбции костной 
ткани кальций при недостаточно 
жестком контроле гиперфосфате-
мии вызывает отложения фосфата 
кальция в различных органах и 
тканях, в том числе в стенках со-
судов, включая коронарные, и кла-
панах сердца, усугубляя сердечно-
сосудистую морбидность и леталь-
ность. Наиболее выраженные про-
явления ВГПТ наблюдаются у боль-
ных на заместительной почечной 
терапии, однако профилактику и 
лечение ВГПТ необходимо начи-
нать на ранних стадиях ХБП.

Лечение ВГПТ включает контроли-
рование гиперфосфатемии (назна-
чение фосфатсвязывающих гелей) 
и гипокальцемии (кальцитриол и 
другие активаторы VDR), назначе-
ние по строгим показаниям каль-
циймиметиков, коррекцию ацидо-
за, усиливающего мобилизацию 
кальция из скелета.

Доза кальцитриола, лечебное 
применение которого началось 
еще в 1972 г. (2), колеблется от 0,25 
мкг или через 1 день у больных с на-
чальной ХПН до 1,5 мкг/сут. у паци-
ентов на ЗПТ. У последних препарат 
можно назначать ежедневно или 
в удвоенной дозе через день или 

2 раза в неделю, что обеспечивает 
такое же снижение интактного ПТГ 
(иПТГ), как и ежедневный прием, но 
урежает эпизоды гиперкальцемии. 
Еще более эффективным считается 
внутривенное введение кальцитри-
ола. Мета-анализ 21 клинического 
исследования по пероральному и 
внутривенному применению каль-
цитриола в дозе от 2,0 до 7,4 мкг/
нед. продемонстрировал более бы-
струю и более глубокую супрессию 
продукции ПТГ при внутривенном 
введении препарата (3). При перо-
ральном приеме биодоступность 
кальцитриола не превышает 50%, 
а побочные реакции развиваются 
чаще.

Кальцитриол повышает абсорб-
цию кальция в тонком кишечнике и 
поэтому его назначение сочетают с 
дополнительным приемом кальция 
(500-1000 мг/сут.), что особенно важ-
но для больных с преддиализной 
ХПН, находящихся на диете с огра-
ничением белка и, соответственно, 
кальция. Одновременно с кальци-
ем кaльцитриол увеличивает вса-
сывание в желудочно-кишечном 
тракте фосфата, которым особенно 
богаты мясо, рыба, молочные про-
дукты. Повышение в крови уровня 
фосфора стимулирует продукцию 
ПТГ и индуцирует метастатическую 
кальцификацию. Поэтому коррек-
ция гиперфосфатемии является 
важнейшим элементом профилак-
тики и лечения ВГПТ.

Помимо традиционных органов-
мишеней, регулирующих фосфор-
но-кальциевый обмен, ВД, точнее 
кальцитриол, исторически дли-
тельно считавшийся антирахити-
ческим фактором, взаимодействуя 
со специфическими рецепторами, 
контролирует множество биологи-
ческих процессов в организме.

D-гормон влияет на сер деч но-
сосудистую, ренин-ангио тензи-
но вую, мышечную, кроветворную 
системы, процессы дифференциа-
ции, пролиферации и апоптоза, 
благодаря чему витамин D с успе-
хом используется для лечения псо-
риаза, различных злокачественных 
образований, аутоиммунных забо-
леваний и т.д. D-гормон супресси-
рует продукцию в миокарде кол-
лагена I типа, скопления которого 
в первую очередь подвержены 
кальцификации (4), ингибирует об-
разование факторов кальцифика-
ции – матриксного Gla-протеина 
и Runx2/Gbfal (5) и повышает экс-
прессию ингибиторов кальцифи-
кации – МВР2, β-катенина, интер-
лейкина-6. Подавляя образование 
и секрецию ПТГ, кальцитриол 
смягчает негативное влияние ПТГ 
на сердечно-сосудистую систе-
му, эндотелиальную дисфункцию, 
ГЛЖ, развитие фиброза миокарда 
(6), пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток (7). У нокаутных по 
VDR мышей ренин-ангиотензивная 
система (РАС) гиперактивна, что 
вызывает ГЛЖ, в то время как у 
животных, получавших D гормон, 
эти изменения отсутствуют, как и 
повышение продукции атриаль-
ного натрийуретического пептида 
(АНП) кардиомиоцитами, обрабо-
танными эндотелином-1 (8). Ле-
чение кальцитриолом уменьшает 
ГЛЖ как у животных со спонтанной 
гипертензией, так и у больных на 
программном гемодиализе (9).

В общей популяции дефицит ви-
тамина D сочетается с сердечно-
сосудистой патологией (10), а при-
менение витамина D модифицирует 
такие факторы риска как резистент-
ность к инсулину, метаболический 
синдром, ожирение, склонность к 
тромбозам (11). Обеспеченность в 
популяции витамином D ассоции-
руется с более низкими цифрами 
артериального давления (АД) (12).

VDR обнаружены на В и Т лим-
фоцитах и дефицит ВД сопрово-
ждается снижением Т-клеточного 
иммунитета (уменьшение числа на-
туральных Т киллеров, продукции 
γ-интерферона, ИЛ-2) (13), в то вре-
мя как восполнение дефицита ВД 
нормализует иммунный ответ (14).
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в эндокринологии

Кальцитриол блокирует у живот-
ных обострения рецидивирующе-
го энцефаломиелита, являющегося 
моделью рассеянного склероза, и 
профилактирует и даже излечивает 
у крыс аутоиммунный диабет I типа, 
предупреждая деструкцию остров-
ковых клеток поджелудочной же-
лезы. Отмечено благоприятное 
влияние кальцитриола на течение 
волчаночного нефрита, воспали-
тельных заболеваний кишечника, 
ревматоидного артрита (15) и от-
торжение трансплантата (16).

У больных с терминальной уреми-
ей различные инфекции встречают-
ся во много раз чаще, чем в популя-
ции, являясь второй основной при-
чиной (после сердечно-сосудистых 
осложнений) летальных исходов. 
Помимо ассоциированных с со-
судистым доступом осложнений, 
диализные больные подвержены 
респираторным инфекциям. Кате-
лицидины представляют собой се-
мейство антимикробных пептидов, 
являющихся частью системы врож-
денного иммунитета, активных в 
отношении грамположительных и 
грамотрицательных микробов, ви-
русов и грибов. У человека обнару-
жен только один из этих пептидов 
(hCAP 18-cathelicidin autimicrolal 
peptide), обозначаемый LL-37 по 
своему активному фрагменту (17). 
Ген человека, кодирующий hCAP18, 
транскрипционально регулирует-
ся VDR и назначение кальцитрио-
ла усиливает in vitro продукцию 
hCAP18 во многих органах и тканях. 
У больных на гемодиализе с низким 
уровнем циркулирующего hCAP18 
повышен риск инфекционных 
осложнений (18).

VDR экспрессированы на клетках 
скелетных мышц у животных и че-
ловека, а у мышей, нокаутных по 
VDR, наряду с изменением струк-
туры (укорочение) мышечных во-
локон, наблюдаются гипокальцие-
мия, гиперфосфатемия, усиленная 
продукция патологически изме-
ненных мышечных белков (myf5, 
миогенина, изоформ легких цепей 
миозина). У лиц старческого воз-
раста число VDR мышечной ткани 
прогрессивно сокращается, однако 
кальцитриол возможно способен 
замедлить возрастные изменения 

мышц (24).
Кальцитриол и другие метаболи-

ты витамина D, благодаря влиянию 
на активность РАС, могут усили-
вать эритропоэтический ответ на 
рчЭРП, а, уменьшая протеинурию, 
замедлять прогрессирование ХПН. 
На фоне лечения кальцитриолом 
крыс с субтотальной нефрэктомией 
у животных замедлялось развитие 
гломерулосклероза (20).

Многие эффекты кальцитрио-
ла воспроизводимы его предше-
ствующим метаболитом 25(OH)D, 
являющимся также субстратом для 
lα-гидроксилазы, и др. метаболита-
ми. Активность 25ОНD3 в 1000 раз 
меньше, чем 1,25(ОН)2D3, однако он 
оказывает схожие с кальцитриолом 
эффекты, поскольку его концен-
трация в сыворотке в 1000 выше 
(30 мкг/л), компенсируя в опреде-
ленной степени низкое сродство 
25(ОН)D3 к VDR.

Содержание 25(ОН)D3 в крови 
считается индикатором запасов 
витамина D в организме. У пожи-
лых здоровых людей уровень 
25(ОН)D3 < 30 мкг/л сочетает-
ся, как правило, с повыше-
нием концентрации ПТГ. 
Для предупреждения 
вторичного гиперпара-
тиреоза рекомендуется 
поддерживать нормаль-
ные значения 25(ОН)
D3 не только у пожилых 
людей, склонных к раз-
витию дефицита витами-
на D, но и у больных на 
хроническом гемодиализе 
(21). У последних низкие зна-
чения 25(ОН)D3 нередко соче-
таются с рентгенологическими 
и морфологическими признаками 
остеомаляции вне зависимости от 
уровня кальцитриола, в то время 
как при адинамическом заболева-
нии скелета находят высокие зна-
чения 25(ОН)D3 (22).

В общей популяции обеспе-
ченность ВД ассоциирована с 
уменьшением общей и сердечно-
сосудистой смертности (23). Анало-
гичная закономерность наблюдает-
ся у больных ХБП. В ряде исследо-
ваний, проведенных в последние 
годы, показано, что выживаемость 
больных с III-V стадией ХБП, полу-

чавших кальцитриол, выше, а  об-
щая смертность и смертность от 
сердечно-сосудистых осложнений 
ниже, чем у пациентов, не лечив-
шихся метаболитами ВД (24, 25), 
причем небольшие дозы препара-
та практически исключают риски 
ухудшения функции почек и пере-
вода больных на ЗПТ.

В известном ретроспективном 
(historical cоhort) исследовании (26) 
было показано, что 2-летняя вы-
живаемость 37173 гемодиализных 
больных, получавших инъекцион-
ные формы метаболитов ВД, была 
на 26% выше, чем у 13864 пациен-
тов, не лечившихся метаболитами 
ВД. Согласно M. Naves-Diaz и соавт. 
(27), при пероральном назначении 
метаболитов ВД смертность боль-
ных на хроническом гемодиализе 
(n = 7203) от сердечно-сосудистых 
и инфекционных осложнений и 
опухолевых заболеваний была зна-
чимо ниже, чем у 8801 больного, 

которые не получали метаболитов, 
причем наибольший эффект дости-
гался при назначении метаболитов 
в небольших дозах. Небольшие 
дозы препаратов оказывают мень-
шее влияние на уровень кальция и 
фосфора в сыворотке. По данным 
G. Block и соавт. (28) и S. Ganesh (29), 
как высокие, так и низкие значения 
этих минералов в сыворотке повы-
шают морбидность и летальность 
гемодиализных больных. Благопри-
ятное влияние на выживаемость 
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таются с рентгенологическими 
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Кальцитриол под фирменным названи-
ем Рокальтрол поставляет швейцарская фирма 

«Ф. Хофманн-Ля Рош» в капсулах по 0,25 мкг для перо-
рального приема. Препарат числится в списке ДЛО и нуж-

дающиеся пациенты получают его бесплатно. В настоящее 
время в России зарегистрированы еще несколько метабо-
литов ВД или, как их предпочитают называть, активаторы 
VDR, Парикальцитол и Доксекальциферол, эффективность 

которых в ряде аспектов превышает эффективность Ро-
кальтрола, однако они не включены в списки ДЛО.
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больных на гемодиализе парикаль-
цитола и доксекальциферола еще 
выше, чем кальцитриола, однако 
суждения об улучшении выживае-
мости больных с ХПН при лечении 
метаболитами ВД разделяются не 
всеми авторами (30).

В настоящее время основным по-
казанием для назначения кальци-
триола являются высокий уровень 
ПТГ у больных на ЗПТ и с пред-
диализной ХПН. В то же время при-
сутствие в большинстве тканей 
организма VDR и способность ВД 
и его метаболитов (кальцидиола и 
кальцитриола) влиять на многие 
биологические процессы (воспа-
ление, дифференцировку клеток, 
продукцию цитокинов и т.д.) свиде-
тельствуют об органопротективных 
свойствах D-гормона, включая не-
фропротекцию.

В основе этого феномена лежит 

способность ВД ингибировать 
активность РАС, предотвращать 
гипертрофию клубочков у крыс 
с субтотальной нефрэктомией, 
уменьшать альбуминурию и про-
лиферацию мезангиальных клеток. 
У экспериментальных животных на-
значение кальцитриола сохраняло 
подоциты (31). У человека кальци-
триол уменьшает протеинурию и 
связанное с экскрецией белка ме-
зангиальное воспаление, а также 
модулирует иммунный ответ (32). 
Одновременно наблюдается сни-
жение продукции фактора некро-
за опухоли-α и других цитокинов. 
У мышей с люпус-нефритом назна-
чение кальцитриола снижало титр 
анти-ДНК-антител. Аналогичным ан-
типротеинурическим и иммуномо-
дулирующим действием обладают и 
другие метаболиты ВД, в частности 
парикальцитол (33).

У больных-реципиентов почеч-
ного трансплантата иммуносупрес-
сивные эффекты кальцитриола, 
обычно назначаемого в связи с 
остеопорозом, менее очевидны и 
большинство исследований носит 
ретроспективный характер (34).

Кальцитриол под фирменным на-
званием Рокальтрол поставляет 
швейцарская фирма «Ф. Хофманн-
Ля Рош» в капсулах по 0,25 мкг для 
перорального приема. Препарат 
числится в списке ДЛО и нуждаю-
щиеся пациенты получают его бес-
платно. В настоящее время в России 
зарегистрированы еще несколько 
метаболитов ВД или, как их предпо-
читают называть, активаторы VDR, 
Парикальцитол и Доксекальцифе-
рол, эффективность которых в ряде 
аспектов превышает эффектив-
ность Рокальтрола, однако они не 
включены в списки ДЛО.
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Бисфосфонаты: мифы и реальность

ффективность алендро-
новой кислоты для пре-
дупреждения низкотрав-

матичных переломов была дока-
зана еще 15 лет назад (2, 3). С тех 
пор появление новых удобных 
режимов дозирования, а также 
более дешевых дженериков де-
лает БФ все более и более при-
влекательными препаратами, как 
для пациентов, так и для врачей, 
порождая, вместе с тем, множе-
ство спорных мнений и спекуля-
ций. Данный обзор литературы 
посвящен обсуждению наиболее 
актуальных вопросов, касающихся 
эффективности и безопасности БФ 
для лечения постменопаузального 
и синильного остеопороза.

КАКОЙ ПРЕПАРАт 
Для лЕЧЕния ОстЕОПОРОЗА 

сАМыЙ ЭФФЕКтивныЙ?
Азотсодержащие БФ имеют схо-

жую структуру, отличаясь лишь 
одним из радикалов (рисунок 1), и 
одинаковый механизм действия: 
блокирование фермента фарнезил-
пирофосфатсинтазы. 

Это уменьшает способность осте-
окласта разрушать костную ткань 
из-за накопления непренилирован-
ных мелких белков внутри клетки и 
нарушения цитоскелета остеокла-
ста (4). Однако степень связи препа-
рата с фарнезилпирофосфатсинта-
зой и некоторые кинетические ха-
рактеристики (связь с гидроксиап-
патитом, электрический заряд (зета 
потенциал) у БФ отличаются. Это 
определяет возможности различ-
ных схем дозирования и, по мнению 
некоторых исследователей, создает 
предпосылки для отличий в эффек-
тивности препаратов и их безопас-
ности (4, 5, 6). Существует ли этому 
объективное подтверждение? Для 
доказательства эффективности пре-
паратов проводятся рандомизиро-
ванные плацебо-контролируемые, 
двойные-маскированные исследо-
вания (РКИ). Такие исследования 
имеют ряд преимуществ (мини-
мизировано влияние пациента и 
исследователя), однако выборка 
должна строго соответствовать 
критериям отбора пациентов и, 
следовательно, может сильно от-
личаться от конкретных больных, 
приходящих на прием к врачу (7). 
Так как 30-50% больных не получа-
ют лечение (группа плацебо), тре-
бованиями этического комитета ис-
ключаются тяжелые пациенты с вы-

соким риском перелома. С другой 
стороны, при планировании клини-
ческого испытания заранее рассчи-
тывается необходимое количество 
пациентов и учитывается наличие 
у них факторов риска тех или иных 
переломов, исходя из первичной 
цели исследования (доказать эф-
фективность препарата для преду-
преждения переломов позвонков 
или бедренной кости и внепозво-
ночных переломов) (7). Так, в иссле-
дование ибандроновой кислоты, 
первичной целью которого было 
доказать эффективность препарата 
для предупреждения переломов 
позвонков, включалось 2946 жен-
щин 55 лет и старше (средний воз-
раст 69 (55-80) лет с остеопенией в 
шейке бедренной кости (средний 
Т-критерий в шейке бедра -2,0) и 
лишь 30% из них получали плацебо 
(8). Среди доступных в РФ БФ толь-
ко в исследовании золедроновой 
кислоты первичной целью было 
доказать снижение риска перело-
мов бедренной кости. Для этого в 
исследование было включено 7765 
женщин старше 65 лет (средний 
возраст 73 (65-89) лет), с остеопоро-
зом в бедренной кости по данным 
остеоденситометрии (Т-критерий в 
шейке бедра ≤ -2,5), 50% пациенток 
получали инфузии плацебо (9). Есте-
ственно, что в более молодой попу-
ляции с остеопенией в шейке бедра 
и группой плацебо чуть менее 1000 
человек вероятность переломов 
бедра будет несопоставимо ниже 
по сравнению с популяцией более 
старшего возраста и остеопорозом 
в шейке бедра с группой плацебо 
более 3000 человек. Таким образом, 
результат исследования всегда дол-

Э

Бисфосфонаты (БФ) – наиболее широко 
используемые препараты для лечения 
различной патологии костной ткани, 

впервые были успешно применены 
у пациента с прогрессирующей 

фиброзирующей дисплазией в 1960-х годах. 
С тех пор препараты назначаются для 

лечения болезни Педжета, миеломной 
болезни, метастазов в костную ткань 

при онкологических заболеваниях, 
гиперкальциемии и, наиболее широко, для 

предупреждения переломов при остеопорозе 
различной этиологии (1). Для лечения 

остеопороза в основном применяются 
азотсодержащие БФ, среди которых в 

РФ доступны алендроновая кислота 
(Фосамакс, Фосаванс, Теванат, Осталон, 

Фороза), ибандроновая кислота (Бонвива), 
золедроновая кислота (Акласта). 

сентябрь 2010
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Таблица 1. Основные характеристики и результаты исследований препаратов для лечения остеопороза

Исследование /Кри-
терия включения 

FIT I (алендронат 10 мг 
ежедневно) (2)

FIT II (алендронат 
10 мг ежедневно) (3)

BONE 
(ибандронат 2,5 мг ежедневно и 

20 мг 12 доз за 3 месяца) (8)

HORIZON PFT 
(золедронат 5 мг в/в 1 раз в год) (9)

SOTI 
(стронция ранелат 2,0 г ежедневно) 

(11)
TROPOS (стронция ранелат 2,0 г ежедневно) (12)

N, возраст 2027 ж
71 (54-81) 
50% плац. 

4432 ж
68 (54-81)
50% плац. 

2946 ж
69 (55-80)
30% плац. 

7765 ж
73 (65-89) 
50% плац. 

1649 ж
69,4 ± 7

50% плац.

5091 ж
76,7 ± 5

50% плац. 

Тяжесть остео-
пороза 

100% имели ≥ 
1 перелома тел 

позвонков, 
53% Т-кр. в ШБ ≤ 

-2,5 SD 

100% - без 
переломов по-

звонков, 
1631 Т-кр в ШБ 
-2,5 SD и хуже 

93% - 1 перелом позвонка 
43% - 2 перелома по-

звонка 
В целом, средний Т-кр. в 

ШБ -2,0 SD

35,8% - без переломов 
позвонков 

Т-кр. в ШБ -2,5 и ниже, 64,2%;
 ≥ 1 перелома позвонка 70% 

Т-кр. в ШБ -2,5 SD и хуже 

100% - перелом позвонков 
(в среднем 2) 

Cредн. Т-кр. в ШБ -2,8

Более 50% - переломы в анамнезе 
Средн T-кр. в ШБ -3,13 SD

Популяция США США Северная Америка, Европа Северная Америка, Южная 
Америка, Европа, Азия 

11 стран Европы и Австра-
лия 

11 стран Европы и Австралия 

Результаты
(переломы 
позвонков)

-47% (8% в гр. 
лечения vs. 15% 

плацебо)

-44% (2% в 
лечении vs. 4% 

в плацебо)

-62% (4,7% vs. 9,6%) -70% (3,3% vs. 10,9%) -41% (20,9% vs. 32,8 %) 

Результаты 
(переломы 
бедра и вне-
позвоночные 
переломы)

Анализ в субпопуляции 
FIT1+FIT2 -51% - переломы бедра 
(1% vs. 2%) 
FIT1+FIT2 -23% - внепозвоночные 
переломы (субпопуляция)

Анализ в субпопуляции 
(Т-кр в ШБ < -3,0)
-69% -внепозвоночные 
переломы 

Первичный анализ данных 
-41% - переломы бедра (1,4% 
vs. 2,5%)
-27% - внепозвоночные пере-
ломы (7,6% vs. 10,7%)

Первичный анализ данных
 -16%- внепозвоночные переломы 
(11,2% vs. 12,4%)
Анализ в субпопуляции старше 74 лет 
Т-кр в ШБ ≤ -3,0 (ср. возраст 79,9, ср. 
Т-кр в ШБ -3,55) 
-36% - ОР переломов бедра
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в эндокринологии

жен интерпретироваться, исходя из 
первичной цели. Мы можем сказать, 
что золедроновая кислота проде-
монстрировала эффективность в 
плане снижения риска переломов 
бедра. В отношении ибандроната 
корректно сказать, что проспектив-
ных исследований по эффективно-
сти ибандроновой кислоты в отно-
шении снижения риска переломов 
бедра проведено не было, но это 
вовсе не свидетельствует о неэф-
фективности препарата. Так, в ис-
следовании золедроновой кисло-
ты с участием 2127 пациентов, уже 
перенесших низкотравматичный 
перелом бедренной кости (сред-
ний возраст 74 года), статистиче-
ски значимых различий по частоте 
перелома бедра в группе плаце-
бо и лечения достигнуто не было, 
по-ви димому, из-за недостаточной 
выборки пациентов (10). Кроме того, 
у нас нет оснований говорить о пре-
имуществе того или иного препара-
та, так как они испытывались на со-
вершенно разных популяциях паци-
ентов и клинические исследования 
преследовали различные цели (7). 

Для практического врача важно 
отличать первичный анализ дан-
ных и анализ в субпопуляции, ко-
торый имеет значительно меньшую 
ценность и большую вероятность 
ошибки. Кроме того, необходимо 
понимать, на какой популяции по-
лучены результаты исследования. 
Особенности выборки и результаты 
ключевых исследований препара-
тов, доступных в РФ для лечения 

остеопороза, приведены в табли-
це 1. 

Нередко, чтобы доказать эффек-
тивность препарата для лечения 
остеопороза, проводится более 
одного РКИ. Заслуживают упоми-
нания клинические исследования 
ибандроновой кислоты, в которых 
для доказательства эффективно-
сти новых схем дозирования и/или 
форм введения препарата исполь-
зовалось сравнение с формой и до-
зой с уже доказанной эффективно-
стью в плане снижения риска пере-
ломов (Бонвива, 2,5 мг ежедневно) 
(8). По результатам этих исследо-
ваний к применению допускались 
лишь те дозировки (Бонвива, 150 мг 
1 раз в месяц внутрь или Бонвива, 
3,0 мг внутривенно 1 раз в три меся-
ца), которые по суррогатному мар-
керу (МПК; минеральная плотность 
кости) были еще эффективнее, чем 
форма с ранее доказанной противо-
переломной эффективностью (13, 
14). Подобные исследования име-
ют дополнительное преимущество: 
оценка эффективности препарата 
может проводиться у пациентов с 
тяжелым остеопорозом (например, 
в исследование MOBILE включались 
пациенты с Т-критерием -5,0), так 
как все больные получают лечение.

Такой подход по этическим сооб-
ражениям, безусловно, является 
более предпочтительным с учетом 
многократно доказанной эффек-
тивности азотсодержащих БФ, и хо-
рошо известной статистики о том, 
что переломы позвонков снижают 

ожидаемую пятилетнюю выжи-
ваемость на 16% (15), а переломы 
проксимального отдела бедра за-
канчиваются летально у 20% паци-
ентов в течение первого года после 
перелома, с ограничением двига-
тельной активности у 80% боль-
ных (16). Можно только надеяться, 
что новые препараты для лечения 
остеопороза будут испытываться в 
сравнении с уже существующими 
методами лечения этого серьезного 
заболевания. Тем не менее, выводы 
исследований по эффективности 
разных форм одинаковой молеку-
лы не могут содержать информа-
цию о снижении риска переломов 
(обе группы пациентов получают 
лечение), в отличие от плацебо-
контролируемых исследований 
(в одной группе наблюдается есте-
ственное течение заболевания). 

Результаты плацебо-контроли руе-
мых исследований представляются 
в виде снижения относительного 

Рисунок 1. Бисфосфонаты, доступные в РФ. 
Азотсодержащие БФ отличаются друг от 

друга строением второго радикала, который 
определяет различия их свойств
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Рисунок 2. Абсолютные риски переломов 
позвонков в группе плацебо и лечения в 

исследованиях различных препаратов для 
терапии остеопороза

риска переломов, что отражает 
долю пациентов, у которых удалось 
предупредить низкотравматичный 
перелом благодаря лечению по 
сравнению с отсутствием такового. 
Такой способ представления ре-
зультатов, хотя и не лишен недостат-
ков, в большей степени позволяет 
сравнивать результаты различных 
исследований, так как меньше за-
висит от частоты переломов (абсо-
лютного риска) в группе плацебо в 
различных исследованиях (17). Сни-
жение абсолютного риска будет тем 
больше, чем выше частота перело-
мов в группе плацебо, что, безуслов-
но, должно иметь этические огра-
ничения. Иногда производители 
препаратов стремятся представить 
результаты своих исследований в 
виде величины обратной снижению 
абсолютного риска – число боль-
ных, которых нужно пролечить, 
чтобы избежать одного перелома 
(ЧБНЛ, или NNT  – number needed 
to treat = 1/снижение абсолютного 
риска). ЧБНЛ в первую очередь от-
ражает насколько экономически 
оправдано лечить конкретную по-
пуляцию пациентов, но совершен-
но некорректно и статистически 
неприемлемо использовать ЧБНЛ 
для сравнения эффективности пре-
паратов, исследовавшихся на по-
пуляциях с различным абсолютным 
риском перелома в группе плацебо 
(7, 17). Частота переломов в группе 
плацебо по результатам различных 
исследований представлена на ри-
сунке 2. Невозможность сравнения 
результатов клинических исследо-
ваний по ЧБНЛ легко продемон-

стрировать на примере исследо-
ваний SOTI (стронция ранелат) (11) 
и BONE (ибандронат) (8). Итак, если 
в исследовании BONE (8) в группе 
плацебо лишь у 9,6% пациентов 
выявлены новые переломы тел по-
звонков, то снижение абсолютного 
риска (АР) будет равно: частота пе-
реломов в группе плацебо – частота 
переломов в группе лечения: 9,6 - 
4,9 = 4,7%, ЧБНЛ 1/0,047 = 21. Однако 
при грубом округлении препарат 
предупредил перелом у 50% боль-
ных (9,6% по сравнению с 4,9%). 
С другой стороны, исходя из данных 
SOTI (стронция ранелат) (11) АР = 
32,8 - 20,9 = 11,9, ЧБНЛ 1/0,119 = 9; од-
нако препарат предупредил новые 
переломы примерно в 35% случаев. 
Попробуем использовать препарат 
Х, который был эффективен в 100% 
среди популяции с абсолютным 
риском 9,6%.... 9,6 – 0 = 9,6 ЧБНЛ = 
1/0,096 = 10. Получается, что лекар-
ство, которое позволило предупре-
дить переломы в 100% случаях, бу-
дет казаться «хуже» по сравнению с 
препаратом, который предотвратил 
переломы лишь в 35% случаев. И, 
наоборот, препарат Y с абсолютным 
риском в группе плацебо 32,8, а в 
группе лечения 27,9…. Снижение 
абсолютного риска = 32,8 - 27,9 = 4,7 
ЧБНЛ= 1/0,047 = 21, т.е. такое же, как 
и у препарата с эффективностью 
50%, но в данной ситуации препа-
рат Y помог лишь 14% пациентов. 
Однако какой же препарат предпо-
чтительнее с эффективностью 50% 
или 14%; 35% или 100%? Вместе 
с тем, ЧБНЛ очень полезно знать 
для оценки пользы и риска от кон-
кретного препарата в конкретной 
популяции пациентов, если рассчи-
тать число больных, которых нужно 
пролечить, чтобы получить одно 
серьезное нежелательное явление 
(NNH – number needed to harm) (7, 
17). Таким образом, практический 
врач может взвесить риск и пользу 
от конкретного препарата в кон-
кретной популяции пациентов. 

В отношении БФ нежелательные 
явления со стороны верхних от-
делов желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) при приеме препаратов 
внутрь и гриппоподобные явления 
мало сопоставимы с последствиями 
переломов, которых удается избе-
жать и, соответственно, расчет со-

отношения риск/польза не вполне 
уместен по данным РКИ или мета-
анализов. Однако накопленный 
опыт применения БФ при широком 
спектре патологии костной ткани 
породил другие споры и вопросы 
в отношении появления редких не-
желательных явлений. 

нЕЖЕлАтЕльныЕ явлЕния 
ПРи ПРиЕМЕ БФ 

РЕЗУЛЬТАТЫ РКИ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ПРАКТИКА

К сожалению, в ходе рандомизи-
рованных клинических исследова-
ний (РКИ) удается выявить только 
наиболее выраженные и частые 
побочные эффекты препаратов. 
Нежелательные явления с часто-
той менее чем 1 случай на 1000 или 
даже 10000 человек, как правило, 
остаются за рамками клинического 
исследования (18). Редкие нежела-
тельные явления сложно соотнести 
с приемом препарата, тем более 
что пациенты чаще всего принима-
ют другие медикаменты и страдают 
целым рядом сопутствующих забо-
леваний. Далее обсуждаются реаль-
ные и предполагаемые нежелатель-
ные явления на фоне приема БФ по 
результатам РКИ, анализа данных 
страховых компаний, а также от-
дельных клинических случаев.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ СО 
СТОРОНЫ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ЖКТ

По данным РКИ III фазы алендро-
ната, ризендроната и ибандроната, 
увеличение риска язвенного пора-
жения ЖКТ описано не было, одна-
ко патология верхних отделов ЖКТ 
была критерием исключения в этих 
исследованиях. В ретроспективном 
исследовании 812 женщин, прини-
мавших алендронат (Ettinger et al.), 
обнаружили увеличение частоты 
нежелательных явлений со сторо-
ны верхних отделов ЖКТ, связанных 
с повышенной кислотностью даже 
среди тех, кто выполнял рекомен-
дации врача по приему препарата 
(19). По данным популяционных 
исследований в Дании, риск язвен-
ного поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки после начала 
приема алендроната несколько 
возрастал: до начала лечения от-
ношение шансов 1,12 (95% ДИ 1,08-
1,16), в то время как сразу после на-
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чала терапии алендронатом – 1,45 
(95% ДИ 1,31-1,61). (20). Такие же ре-
зультаты наблюдались в отношении 
нежелательных явлений со стороны 
пищевода: 1,07 (95% ДИ 0,99-1,16) и 
после начала терапии БФ 1 раз в не-
делю – 1,86 (95% ДИ 1,49-2,32) (20).

Логично предположить, что бо-
лее редкое раздражение ЖКТ при 
приеме БФ внутрь 1 раз в месяц, в 
частности, ибандроновой кислоты 
150 мг 1 раз в месяц, безопаснее 
для ЖКТ, чем прием 1 раз в неделю. 
Анализ данных 8608 пациентов, по-
лучавших ибандронат 1 раз в месяц, 
и 8608 больных, которым в это же 
время были назначены БФ 1 раз в 
неделю, показал, что риск нежела-
тельных явлений со стороны желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, 
потребовавших госпитализации, 
в группе ибандроната был на 36% 
ниже по сравнению с БФ 1 раз в не-
делю (45 (0,51%) в группе ибандро-
ната против 70 (0,81%) в группе БФ 
1 раз в неделю). Следует отметить, 
что 100% женщин прекратили при-
ем БФ 1 раз в неделю после неже-
лательного явления, в то время как 
принимать ибандронат перестали 
лишь 55,6%. (21). Прием ибандро-
ната 1 раз в месяц позволил умень-
шить количество жалоб со стороны 
ЖКТ даже у тех пациентов, которые 
уже испытывали нежелательные 
явления на фоне лечения ежене-
дельными БФ, хотя большинство 
этих больных все же предпочли 
внутривенное введение препарата 
(22). Таким образом, более редкий 
прием БФ и появление внутривен-
ных форм позволяет значительно 
уменьшить и даже избежать неже-
лательных эффектов со стороны 
ЖКТ. 

Особую озабоченность вызвал от-
чет FDA о 23 случаях рака пищево-
да, зарегистрированных у пациен-
тов, принимавших алендронат (23). 
Однако дальнейшие исследования 
не подтвердили связи этих случаев 
с приемом БФ. Напротив, два неза-
висимых исследования выявили бо-
лее высокий риск онкологической 
патологии пищевода среди пациен-
тов сопоставимой группы контроля, 
а также пациентов, принимавших 
альтернативные препараты для 
лечения остеопороза. В частности, 
0,27 случая на 1000 человек (24), a в 

датском исследовании 0,25 на 1000 
человек для тех пациентов, которые 
принимали БФ, в то время как среди 
больных, не получавших лечения 
0,24 на 1000 человек, а среди по-
лучавших альтернативное лечение 
остеопороза 0,48 на 1000 человек 
(25). Точного объяснения такому 
«онкопротектированному» эффекту 
в настоящее время не существует. 
Более того, из-за возможного раз-
вития нежелательных явлений по-
сле приема БФ внутрь пациентам 
чаще проводятся эндоскопические 
вмешательства, и это может увели-
чить частоту выявления злокаче-
ственных новообразований. Несмо-
тря на это, риск новообразований 
верхних отделов ЖКТ оказывается 
ниже. Вместе с тем, при наличии не-
желательных явлений со стороны 
верхних отделов ЖКТ не рекомен-
дуется комбинировать БФ с блока-
торами протонной помпы, так как 
эти препараты сами по себе могут 
увеличивать риск переломов (26, 
27). В данном случае оптимальным 
решением становится замена на 
внутривенный БФ.

РЕАКЦИЯ (ОТВЕТ ОСТРОЙ ФАЗЫ) 
В ОТВЕТ НА ВВЕДЕНИЕ БФ

Реакция (ответа острой фазы в 
виде лихорадки, боли в мышцах, по-
вышенной утомляемости, головной 
боли, боли в костях) чаще развива-
ется при парентеральном введении 
БФ. Все симптомы разрешаются са-
мостоятельно и бесследно, однако 
при выраженной реакции или пло-
хой переносимости рекомендуется 
симптоматическое лечение жаро-
понижающими средствами (пара-
цетамол или ибупрофен). По дан-
ным клинических исследований, 
острофазовая реакция встречается 
у 31,6% больных после первой ин-
фузии золедроновой кислоты (9) и у 
5,1% пациентов после первой инъ-
екции ибандроновой кислоты (14). 
Частота и выраженность постдоз-
ных реакций уменьшается с каждым 
последующим приемом препарата. 
Причина развития реакции острой 
фазы заключается в механизме дей-
ствия азотсодержащих БФ. Блокада 
фарнезилпирофосфатсинтазы при-
водит к накоплению изопентанил-
дифосфата, наиболее вероятно, в 
макрофагах, в которые препарат 

попадает сразу после введения (4). 
Вследствие этого активируются γ,δ-
Т-клетки (Vγ9Vδ2) и, следователь-
но, повышается уровень цитоки-
нов с развитием симптомов ответа 
острой фазы (28). Между способ-
ностью БФ блокировать фарнезил-
пирофосфатсинтазу и стимуляцией 
пролиферацией СD3+ γ,δ-Т-клеток 
существует корреляционная зави-
симость (4, 28). Возможно, именно 
этим объясняется более частое раз-
витие постдозных реакций после 
введения золедроновой кислоты 
(максимальная сила связи с фарне-
зилпирофосфатсинтазой) по срав-
нению с внутривенным введением 
ибандроната.

НАРУШЕНИЯ РИТМА 
(ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ)

В исследовании эффективности 
золедроновой кислоты с участием 
7805 человек было обнаружено 
увеличение случаев фибрилляции 
предсердий в группе лечения по 
сравнению с плацебо (9). При вто-
ричном анализе результатов иссле-
дований алендроната и ибандрона-
та данных за значимое увеличение 
риска фибрилляции предсердий не 
наблюдалось (2 ,3, 8). Более того, в 
исследовании золедроновой кисло-
ты с включением более пожилых и 
в целом тяжелых пациентов (после 
перелома бедренной кости), уве-
личения частоты аритмий в группе 
лечения не наблюдалось (10). Сле-
дует отметить, что все пациенты до 
включения в это исследование по-
лучали витамин D в дозе от 50000-
125000 МЕ (10). Интересно, что и 
наблюдательные исследования, и 
анализ баз данных не подтвердили 
увеличения риска фибрилляций 
предсердий среди пациентов, по-
лучавших лечение БФ (29, 30). Так 
как потенциальный механизм этого 
осложнения также остается неяс-
ным, можно предположить случай-
ную статистическую ошибку по при-
чине многочисленности сравнений 
III фазы. 

БЕЗОПАСНОСТЬ СО СТОРОНЫ 
ФУНКЦИИ ПОЧЕК

Некоторое внимание, особенно в 
онкологической практике, уделяет-
ся возможным случаям нарушения 
функции почек среди пациентов, 

ОстеопорозОстеопороз



57

в эндокринологии

получающих внутривенные БФ. 
Особенность фармакокинетики БФ 
такова, что примерно 50% препа-
рата из системного кровотока по-
ступает в костную ткань, в то время 
как остальное выводится почками. 
Естественно, что при биодоступ-
ности, не превышающей 1%, вса-
сывается лишь малая доля БФ, при-
нятого внутрь (алендронат 0,7  мг; 
ибандронат 1,5 мг), 50% выводит-
ся почками (0,35 мг алендроната, 
0,75  мг ибандроната), в то время 
как при внутривенном введении 
за короткий период времени эли-
минируется несколько большая 
доза препарата: 1,5 мг ибандроната, 
2,5 мг золедроната. Действительно, 
ретроспективное исследование у 
онкологических пациентов (333 па-
циента: 109 получали ибандронат 
и 209 золедронат) показало, что, 
несмотря на исходно более ском-
прометированную функцию почек 
у больных, получавших ибандронат, 
золедроновая кислота увеличивала 
риск снижения функции почек в 1,5 
раза больше, чем ибандронат (31). 
Возможно, это связано не только с 
дозой препарата, но и силой связи 
фарнезилпирофосфатсинтетазы, 
играющей роль в построении цито-
скелета в подоците (31).

Тем не менее, в рандомизирован-
ных контролируемых исследовани-
ях эффективности БФ для лечения 
остеопороза случаев значимого 
ухудшения функции почек не на-
блюдалось. Однако назначение БФ 
пациентам с заведомо сниженной 
функцией почек (СКФ ≤ 30 мл/мин 
для ибандроната и ≤ 35 для золе-
дроната) противопоказано. 

ОСТЕОНЕКРОЗ ЧЕЛЮСТИ

Согласно определению Американ-
ской ассоциации челюстно-лицевой 
хирургии, бисфосфонатассоции-
рованный остеонекроз челюсти 
может быть диагностирован у па-
циентов с оголенной некротизиро-
ванной костью в челюстно-лицевой 
области, незаживающей в течение 
более чем 8 недель, принимающих 
БФ или только что закончивших 
лечение БФ, не получавших луче-
вого лечения на область челюсти 
в анамнезе (32). Подобное опреде-
ление имеет очевидный недоста-
ток  – невозможность эпидемиоло-

гического исследования проблемы 
и детального изучения случаев со 
сходной клинической картиной у 
пациентов, не получавших БФ. Так в 
исследовании HORIZON (9) (оценка 
эффективности золедроновой кис-
лоты), 1 случай остеонекроза был 
зафиксирован в группе плацебо и 
1 в группе лечения, что доказыва-
ет отсутствие прямой связи между 
приемом БФ и развитием остеоне-
кроза. Тем не менее, проанализиро-
ванные случаи остеонекроза челю-
сти, развившегося на фоне приема 
БФ, позволили выделить некоторые 
факторы риска. Согласно одному из 
последних консенсусов, наиболее 
существенными факторами риска 
являются: тип БФ (большинство за-
регистрированных случаев – при-
менение золедроновой кислоты у 
онкологических больных, а также 
памидроната), стоматологические 
хирургические манипуляции, зуб-
ные импланты, прием глюкокорти-
коидов, цитостатиков, циклофосфа-
мидов, талидомида, эритропоэтина, 
радиотерапия, курение, злоупотре-
бление алкоголем, а также сахар-
ный диабет и ожирение (33). Случаи 
остеонекроза челюсти у пациентов 
с остеопорозом чрезвычайно ред-
ки, например, по данным Австра-
лии, 0,01-0,04% среди пациентов, 
получающих алендронат (34), в 
Германии 0,00038% (3 случая на 
780000 пациентов) (35). По данным 
систематического обзора, состав-
ленного на основании описанных 
в литературе клинических случаев 
верифицированного остеонекроза 
челюсти среди больных, принимав-
ших БФ, 94% составляли больные 
с онкологической патологией, в 
основном миеломной болезнью и 
раком молочной железы с метаста-
зами в костную ткань, и лишь 4% па-
циентов получали лечение по пово-
ду остеопороза. Среди 355 случаев 
приема БФ и остеонекроза челюсти 
35% больных принимали золедро-
нат, 31% памидронат, 28% памидро-
нат и золедронат, 4,2% алендронат, 
0,6% алендронат и золедронат, 0,3% 
(1 человек) ризендронат, 0,3% ибан-
дронат, 0,3% ибандронат и золедро-
нат, 0,3% памидронат, золедронат, 
алендронат (36). Среди 15 случаев, 
описанных у больных с остеопоро-
зом, 13 человек получали алендро-

нат, 1 больной принимал ризендро-
нат и 1 алендронат и золедронат 
(36). Однако важно подчеркнуть, что 
критерием отбора заведомо был не 
только факт остеонекроза челюсти, 
но и прием БФ и, возможно, имен-
но поэтому лидирующие позиции 
занимают БФ, наиболее широко 
применяемые при различных за-
болеваниях. Если же попытаться 
сопоставить случаи патологии че-
люсти, потребовавшие хирургиче-
ского вмешательства (среди таких 
случаев должны быть наиболее 
тяжелые формы остеонекроза), и 
прием БФ, то никакой зависимости 
или ассоциации этих двух факторов 
не наблюдается (37). Таким образом, 
патология челюсти, объединенная 
под названием «остеонекроз че-
люсти», еще недостаточно изучена, 
возможно, гетерогенна и абсолют-
ная связь с БФ не вполне доказана. 
Возможно, с накоплением опыта в 
этой области БФ займут место сре-
ди препаратов, увеличивающих 
риск этой патологии. Однако для 
лучшего понимания проблемы важ-
но было бы глубоко изучить случаи 
остеонекроза среди пациентов, в 
том числе не принимающих БФ.

ДРУГИЕ РЕДКИЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 
ЯВЛЕНИЯ

Сыпь по типу крапивницы и зуд – 
возможные реакции на прием БФ 
и являются одними из 15 основных 
причин отмены алендроната (38). 
Нежелательные явления со стороны 
глаз (увеиты, перисклериты, склери-
ты) – крайне редкое осложнение ле-
чения БФ, требующее отмены пре-
парата и лечения у офтальмолога. 
Исход указанных глазных реакций 
благоприятный, но при возобнов-
лении приема БФ, нежелательное 
явление со стороны глаз рецидиви-
рует (39). На фоне введения БФ воз-
можно развитие гипокальциемии, 
однако, как правило, у пациентов 
с гипопаратиреозом, дефицитом 
витамина D (менее 15 нг/мл) или не-
правильном назначении препарата 
(например, больному с уже имею-
щейся гипокальциемией) (40).

За последние 5 лет появились отче-
ты о развитии атипичных низкотрав-
матичных переломов бедренных 
костей у пациентов, принимающих 
алендронат более 5-6 лет непрерыв-
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Таблица 2. Реальные и предполагаемые нежелательные явления при лечении БФ и методы их коррекции
Нежелательное явление Частота, доказанность связи с препаратом Предупреждение, лечение

Дискомфорт в 
верхних отделах 
ЖКТ

Не часто, только при приеме БФ per os Противопоказано пациентам с уже имеющейся патологией верхних отделов ЖКТ. Важно соблюде-
ние правил приема препаратов. В случае нежелательного явления перевод на в/в формы (ибан-
дронат 3,0 или золедронат 5,0) 

Гриппоподобная 
реакция

Чаще в/в БФ, более 30% у золедроната, 5,1% у ибандроната Важно заранее предупредить пациента, симптомы купируются парацетамолом или ибупрофеном. 
При последующем приеме препарата симптомы уменьшаются и постепенно исчезают

Увеит, склерит Редко Требует отмены препарата. Лечение у офтальмолога

Сыпь по типу 
крапивницы

Аллергическая реакция, описано при приеме алендроната Отмена препарата, возможна замена на другой БФ. Прием антигистаминных препаратов

Гипокальциемия Возможна транзиторная.
Фактор риска – дефицит витамина D. Тяжелая гипокальциемия 
может развиться при назначении препарата не по показаниям 
(например, пациентам с остеомаляцией, гипопаратиреозом) 

До назначения БФ исследование уровня кальция в крови. Гипокальциемия – противопоказание 
для назначения БФ. Не рекомендуется прием БФ пациентам с гипопаратиреозом. При дефиците 
витамина D (15 нг/мл и ниже), назначение 50000-125000 МЕ колекальциферола до приема БФ

Фибрилляция 
предсердий

Некоторое увеличение частоты зарегистрировано в одном 
из исследований золедроновой кислоты, однако не наблюда-
лось в другом исследовании, и никогда не было зарегистри-
ровано ни у какого другого БФ

С осторожностью пациентам с уже имеющимися нарушениями ритма. Возможно, компенсация 
дефицита витамина D до начала лечения может быть полезна

Безопасность со 
стороны почек

Серьезного повышения уровня креатинина не наблюдалось 
в РКИ БФ. Однако описаны отдельные случаи нарушения 
функции почек, чаще у онкологических пациентов или у 
больных с компрометированной функцией почек

До начала лечения БФ оценка уровня креатинина. СКФ ≤ 35 мл/мин. – противопоказание для на-
значения золедроновой кислоты и алендроната, СКФ ≤ 30 мл/мин. противопоказание для назначе-
ния ибандроната. Избегать назначения БФ особенно в/в обезвоженным пациентам, принимающим 
петлевые диуретики, а также нефротоксичные препараты

Остеонекроз 
челюсти

Связь БФ и остеонекроза челюсти не доказана. Нежелатель-
ное явление крайне редко у пациентов с остеопорозом

Излечивание инфекции ротовой полости и выполнение всех необходимых хирургических манипу-
ляций с достижением полного заживления до начала терапии БФ. Последующие манипуляции в ро-
товой полости с применением антисептиков, в некоторых случаях антибиотиков профилактически. 
При развившемся дефекте иногда прекращение приема БФ, возможно консервативное ведение с 
применением системных антибиотиков (макролиды, тетрациклины, метронидазол и/или клинда-
мицин) и местных антисептиков (0,12% хлоргексидин, перекись водорода), в некоторых случаях 
требуется хирургическое вмешательство

Атипичные низ-
котравматичные 
переломы

Связь с БФ не доказана Оптимальная продолжительность лечения БФ 3-5 лет, после 5 лет непрерывного приема БФ даль-
нейшее лечение рекомендовано тем пациентам, у которых сохраняется высокий риск переломов 
(резкое падение МПК после отмены БФ, существенное повышение маркеров костной резорбции)
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но, нередко в сочетании с препара-
тами заместительной гормональной 
терапии или глюкокортикоидными 
гормонами (41). Согласно описанию, 
перелом развивается при мини-
мальной травме, и нередко пере-
лому предшествует боль в бедрах 
в течение недели или месяца, а по 
данным рентгенологической карти-
ны имеется утолщение кортикально-
го слоя. Однако связь с БФ в данной 
ситуации остается недоказанной, 
подобные переломы могут быть от-
сроченным или необычным прояв-
лением остеопороза, тем более, что 
такие переломы случаются и у паци-
ентов, никогда не принимавших БФ 
(42). Кроме того, подобные перело-
мы чрезвычайно редки и несопоста-
вимы с тем количеством переломов, 
которые удается предупредить бла-
годаря применению БФ.

В таблице 2 сведены реальные и 
обсуждаемые нежелательные эф-
фекты БФ, а также рекомендации по 
минимизации рисков (18, 20, 29, 31, 
33, 36). 

ЗАКлЮЧЕниЕ
Таким образом, БФ являются высо-

коэффективными препаратами для 
лечения остеопороза, что было до-
казано как в рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследо-
ваниях, так и в мета-анализе, объеди-
нившем основные РКИ различных 
БФ (43). Интересно, что данные РКИ 
и реальной клинической практики 
(при анализе баз данных страховых 
компаний) совпадали, а по пере-
ломам бедра были даже лучше, но 
только у тех пациентов, которые по-
лучили 80% и более от назначенного 
врачом препарата, что лишний раз 
подчеркивает важность привержен-
ности больного к лечению (44). Как 
уже упоминалось, для анализа риск/
польза от терапевтического вмеша-
тельства оптимально использовать 
соотношение числа пациентов, ко-
торых нужно пролечить, чтобы избе-
жать один перелом, и числа больных, 
которых мы можем пролечить до 
развития первого серьезного неже-
лательного явления. Для получения 
этих цифр необходимо точно знать 
частоту нежелательного явления в 
группе плацебо и, что не менее важ-
но, степень тяжести нежелательного 
явления должна быть сопоставима с 
переломом (7, 17). К счастью, неже-
лательные явления, зарегистриро-
ванные в РКИ БФ (известная частота), 
несопоставимы по своей тяжести с 
переломами. Тем не менее, внима-
ние врачей и пациентов приковано 

к редким нежелательным эффектам, 
прямая связь которых с БФ остается 
спорной. Интересно, что в плацебо-
неконтролируемых исследованиях 
ибандроновой кислоты указанные 
нежелательные явления не были за-
регистрированы, несмотря на боль-
шое количество пациентов (около 
7000 человек), получавших именно 
активное вещество в разных фор-
мах и дозах, под жестким контро-
лируемым наблюдением в рамках 
клинического исследования (13, 14, 
44). С другой стороны, и в описанных 
клинических случаях нежелательных 
явлений ибандронат встречается 
значительно реже любого другого 
БФ. Вместе с тем, для врача и паци-
ента очень важно оценивать пользу 
от лечения и разумно реагировать 
на недоказанные предположения и 
гипотезы. В частности, необоснован-
ные негативные отзывы средств мас-
совой информации о БФ, приводя-
щие к сокращению назначений БФ на 
29633 выписанных рецептов, влечет 
за собой 70 новых переломов бедра, 
60 других переломов и 14 летальных 
исходов за 9 месяцев, которые мож-
но было бы предупредить (45). Э Ф
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