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Увеличение ожидаемой продолжитель-
ности жизни — одно из достижений на-
шего времени. Однако долголетие неизбеж-
но сопряжено с ростом распространенности
так называемых возрастных заболеваний,
что оказывает влияние на организационные
и финансовые аспекты функционирования
системы здравоохранения в целом. Среди
таких возрастных патологий важное место
занимает остеопороз.

Остеопоротические переломы, особенно
переломы шейки бедра, характеризующиеся
высокой летальностью, встречаются все ча-
ще и представляют собой серьезную пробле-
му и для самих больных, и для их родствен-
ников. Пожилые люди опасаются возникно-
вения перелома шейки бедра больше, чем
любого другого «возрастного» заболевания,
поскольку такие переломы часто ограничи-
вают способность передвигаться и ведут к
утрате самостоятельности в повседневной
жизни. И эти страхи вполне обоснованы.

В настоящее время одним из приоритет-
ных направлений медицины являются ис-
следования возможностей снижения часто-
ты случаев переломов шейки бедра у лиц
пожилого возраста.

Первичный остеопороз в пожилом
возрасте

Остеопороз — основная причина перело-
мов — представляет собой многофакторное
заболевание, сопровождающееся снижением
минеральной плотности костной ткани и ее

прочности, а также нервно-мышечной недо-
статочностью. Хотя считается, что степень
хрупкости костей определяется в первую
очередь общей массой костной ткани, это
позволяет лишь отчасти объяснить высокий
риск переломов на фоне остеопороза. С воз-
растом снижается в первую очередь имен-
но прочность костной ткани, а не ее мас-
са. Трабекулы становятся тоньше, и вслед-
ствие перфорации горизонтальных поддер-
живающих балок трабекулярная сеть рас-
падается. На прочность костей влияет мно-
жество факторов — их ремоделирование,
масса, длина, толщина кортикального слоя,
архитектоника трабекул, наличие микропо-
вреждений, степень минерализации, жизне-
способность остеоцитов и т. д.

Выраженность нервно-мышечной недо-
статочности находится в прямой зависимо-
сти от степени минерализации костной тка-
ни. Одновременно со снижением плотно-
сти костей наблюдается уменьшение мы-
шечной силы, дегенерация мышечных воло-
кон (саркопения), развивается нервно-мы-
шечный дефицит, нарушается походка, те-
ряется устойчивость тела в пространстве.
В сочетании с замедленной реакцией эти
нарушения ведут к падениям, обусловлен-
ным не обмороками, а локомоторными (дви-
гательными) расстройствами. Учитывая то,
что падения у пожилых происходят в сто-
рону (вправо либо влево), а не вперед, удар
приходится по бедру. Кроме того, следу-
ет иметь в виду, что с возрастом умень-
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шается и масса мягких тканей, окружаю-
щих, например, область тазобедренных су-
ставов. Вследствие указанных причин по-
сле 75 лет частота встречаемости переломов
шейки бедра резко возрастает.

Переломы позвонков могут возникать
спонтанно, и связаны они именно с остеопо-
розом. Хотя остеопороз и является факто-
ром риска переломов других костей, в отли-
чие от переломов тел позвонков он не про-
воцирует их спонтанные переломы.

Обоснование терапии альфакаль-
цидолом

С точки зрения дифференцированного
подбора лечения необходимо четко разгра-
ничивать остеопорозные и вызванные паде-
ниями переломы. Фраза «нет падения — нет
перелома» вполне соответствует истине. По-
этому образовательные программы по про-
филактике остеопорозных переломов долж-
ны ставить своей целью не только увеличе-
ние массы костной ткани, но и в значитель-
ной степени модифицирование других фак-
торов риска переломов.

У пациентов пожилого возраста обо-
их полов для остеопороза характерна пе-
рестройка структуры костной ткани, обу-
словленная дефицитом не только половых
гормонов и инсулиноподобного фактора ро-
ста (ИФР), но и витамина D в сочетании
с ослаблением синтеза D-гормона (активно-
го метаболита витамина D — кальцитрола)
в почках и костях. Кроме того, отмечает-
ся уменьшение плотности рецепторов D-гор-
мона (VDR) и/или снижение аффинности
этих рецепторов к D-гормону в органах-ми-
шенях. В принципе возрастная саркопения
является следствием дегенерации т.н. быст-
рых мышечных волокон II типа на фоне рез-
кого снижения концентрации ИФР-1 и на-
растания уровня цитокинов, таких как ин-
терлейкин 6 (ИЛ-6) и фактор некроза опу-
холи α (ФНО-α). Следует также прини-
мать во внимание уменьшение концентра-
ции D-гормона и высокий уровень парати-
реоидного гормона (ПТГ). В опытах на мы-
шах с делецией гена VDR было установле-
но, что отсутствие этих рецепторов ведет
к возникновению аномалий структуры мы-
шечных волокон вне зависимости от вторич-

ных метаболических расстройств (т.е. гипо-
кальциемии или гиперпаратиреоза), а лече-
ние D-гормоном, определяющим нормаль-
ную дифференцировку миоцитов, позволяет
компенсировать патологические изменения
VDR+ миобластов. Этапы синтеза витамина
D и основные его эффекты в схематически
представлены на рисунке.

Индивидуальная эффективность при-
родного витамина D по сравнению с актив-
ными аналогами D-гормона при остеопоро-
зе остается предметом активных дискуссий.
В данном аспекте целесообразно вспомнить
особенности метаболизма витамина D в ор-
ганизме (см. рис.) и общие моменты в па-
тогенезе различных форм остеопороза. Так,
витамин D (поступающий с пищей или обра-
зующийся в организме в процессе эндоген-
ного синтеза) является гормонально неак-
тивным и для оказания своего эффекта обя-
зательно должен пройти два этапа метабо-
лизма — первый — гидроксилирование в пе-
чени с образованием промежуточной, ма-
лоактивной формы 25(ОН)D и гидроксили-
рование в почках с образованием наиболее
значимой активной формы 1,25 (ОН)2D —
D гормона. При всех формах остеопоро-
за, а в особенности при инволютивном и
ГКС-индуцированном, развивается сниже-
ние активности 1α-гидроксилазы — почеч-
ного фермента обеспечивающего превраще-
ние 25(ОН)D в D гормон. Достаточно ча-
сто дефицит D гормона не сопровождает-
ся дефицитом витамина D, что подтверди-
ли в 2002 г. результаты исследования Dukas
и соавт. Действительно, в случае дефици-
та витамина D целесообразность назначе-
ния витамина D и кальция не вызывает со-
мнений, в то время как при отсутствии та-
кого дефицита лечение витамином D вряд
ли необходимо. В настоящее время вита-
мин D считается не лекарственным препа-
ратом, а пищевой добавкой (микронутриен-
том). Поскольку завершающие стадии ме-
таболизма в почках 25-гидроксивитамина D
[25(ОН)D] с образованием активной фор-
мы 1α,25-дигидроксивитамин D (кальцит-
риол/D-гормон) регулируются по механиз-
му обратной связи, витамин D в виде пи-
щевой добавки не влияет существенным об-
разом на уровень образования D-гормона.
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Рис. Образование витамина D, его метаболизм и основные биологические эффекты.

Следовательно, в отсутствие дефицита ви-
тамина D более заметное терапевтическое
воздействие на кости, мышцы и другие орга-
ны-мишени окажут аналоги D-гормона. При
недостаточности D-гормона (вследствие ин-
гибирования 1α-гидроксилазы в почках), у
лиц пожилого возраста, пациентов с нару-
шением функций почек, нефропатиями, ар-
териальной гипертонией, хроническими вос-
палительными заболеваниями (ревматоид-
ный артрит, болезнь Крона, хронические
обструктивные болезни легких), сахарным
диабетом 1 типа, атеросклерозом и сердеч-
ной недостаточностью развивается устойчи-
вость к витамину D в виде пищевой добав-
ки. То же самое можно наблюдать в слу-
чае снижения плотности VDR или умень-
шения аффинности рецепторов к D-гормону
в органах-мишенях — желудочно-кишечном
тракте, костях, мышцах, у лиц старческо-
го возраста или больных, находящихся на
глюкокортикоидной терапии. Альфакальци-
дол (Альфа Д3-Тева), представляющий со-
бой аналог активного метаболита витами-

на D, является пролекарством, активирую-
щимся в печени и костной ткани до D-гормо-
на. Таким образом, недостаточность D-гор-
мона можно компенсировать и в обход си-
стемы регуляции в почках. В ходе клини-
ческих испытаний с назначением D-гормона
гиперкальциемия возникала крайне редко.
Устойчивость к витамину D вследствие де-
фицита VDR также можно преодолеть с по-
мощью аналогов D-гормона, поскольку они
модулируют процессы экспрессии и актива-
ции самих VDR.

Альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) ин-
дуцирует активное всасывание кальция и
фосфата, способствует минерализации ске-
лета и нормализует нервно-мышечную про-
водимость. D-гормон — один из ключевых
эндокринных факторов регуляции образо-
вания паратгормона. Усиливая всасывание
кальция, аналоги D-гормона опосредованно
подавляют продукцию паратгормона, функ-
ции которого обычно нарастают в пожилом
возрасте. Не менее важное значение прида-
ется и подавлению эффектов паратгормона
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Т а б л и ц а 1
Нативный витамин D или активные аналоги D-гормона (Альфакальцидол)?

Витамин D Альфакальцидол

• Пищевая добавка.

• Эффективен только у пациен-
тов с дефицитом витамина D
(25(OH)D < 30 нмоль/л или
< 12 нг/мл).

• В случае нормального уровня
витамина D в организме па-
циента не приводит к допол-
нительному повышению уровня
1,25(ОН)2D (Кальцитриол, D-
гормон), что связано с жесткой
системой саморегуляции в поч-
ках.

• Пациенты с дефицитом D-гор-
мона (ингибиция 1-α-гидрокси-
лазы) и/или снижением коли-
чества и функциональной спо-
собности рецепторов D-гормона
(VDR) не отвечают на терапию
нативным витамином D.

• Медикаментозная терапия (не только в случаях сниже-
ния почечной активности).

• Предшественник Кальцитриола (D-гормона), активи-
руется в печени и костной ткани.

• Повышает уровень D-гормона в органах-мишенях (не в
сыворотке крови!) как у пациентов с дефицитом вита-
мина D, так и у пациентов с его нормальным уровнем.

• Повышение уровня D-гормона приводит к снижению
уровня ПТГ, нормализует процессы костного ремоде-
лирования и увеличивает прочность кости, повышает
силу мышц и нейромышечную координацию, снижает
риск падений и переломов.

• Дефицит D-гормона можно восполнить, минуя систему
саморегуляции в почках.

• Резистентность к витамину D может быть эффективно
преодолена путем коррекции дефицита VDR и повы-
шения их чувствительности в различных органах-ми-
шенях.

на кость. D-гормон препятствует высвобож-
дению провоспалительных цитокинов, уро-
вень образования некоторых с возрастом на-
чинает нарастать; они не только служат
факторами активации остеокластов и уско-
рения резорбции костной ткани, но и прово-
цируют уменьшение мышечной массы.

Все это обусловливает пролиферацию
остеобластов и их дифференцировку. Кро-
ме того, повышение плотности костной тка-
ни под влиянием D-гормона связывают так-
же с ускорением синтеза коллагена I типа и
белков костного матрикса, например остео-
кальцина и остеопонтина (как in vitro, так и
in vivo), которые играют важную роль в ми-
нерализации и метаболизме костной ткани.

На экспериментальной модели постме-
нопаузального остеопороза у овариэктоми-
зированных крыс были получены гистомор-
фометрические и биохимические данные,
доказывающие, что при пероральном введе-
нии альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) до-
зозависимо подавляет процессы резорбции
костной ткани остеокластами (в отличие от
их «стимуляции» в условиях in vitro). В по-
следнее время установлено, что альфакаль-

цидол тормозит остеокластогенез in vivo за
счет уменьшения пула предшественников
остеокластов в костном мозге. В отличие
от типичных ингибиторов резорбции кост-
ной ткани, таких как эстрогены и бисфос-
фонаты, альфакальцидол способствует об-
разованию костной ткани, а не только пре-
пятствует ее резорбции, затрагивая тем са-
мым оба процесса костного ремоделирова-
ния. Так, Shiraishi и соавт. оценивали ме-
ханическую прочность костей у 8-месячных
крыс после овариэктомии — бедренной ко-
сти с помощью теста на прочность при из-
гибе в трех точках и тел позвонков в ком-
прессионном тесте. В этом исследовании бы-
ло установлено, что альфакальцидол (Аль-
фа Д3-Тева) повышает минеральную плот-
ность костей и их прочность с большей эф-
фективностью, чем нативный витамин D в
виде пищевой добавки, а по степени всасы-
вания кальция таких отличий не выявлено.
Положительное влияние альфакальцидола
на микроструктуру костей подтверждают и
результаты микро-КТ-сканирования. Кроме
того, после удаления у крыс паращитовид-
ных желез и на фоне постоянных инфу-
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зий паратгормона альфакальцидол оказы-
вает прямой анаболический эффект в отно-
шении массы костной ткани и прочности ко-
стей вне зависимости от уровня всасывания
кальция и подавления активности паратгор-
мона.

Обоснование лечения саркопении в
пожилом возрасте аналогами D-гормо-
на (альфакальцидол):

• Мышечная и нервная ткань содержат
рецепторы D-гормона (VDR).

• C возрастом плотность VDR в мышеч-
ной ткани уменьшается.

• У мышей с делецией гена VDR мышеч-
ные волокна тоньше из-за нарушения
дифференцировки мышечных клеток.

• В миобластах D-гормон компенсирует
указанные аномалии.

• На фоне лечения альфакальцидолом у
лиц пожилого возраста увеличивается
количество быстрых мышечных воло-
кон II типа

• D-гормон регулирует метаболизм
кальция в мышечной ткани (кальций
контролирует процессы сокращения
и расслабления мышц). В отсутствие
дефицита витамина D (49-59 нмоль/л)
прием больными ревматоидным арт-
ритом или остеопенией альфакальци-
дола в дозе 1 мкг ежедневно позволяет
значительно нарастить мышечную си-
лу (на 60%), в то время как пищевая
добавка — витамин D в ежедневной
дозе 1000 МЕ — вызывает улучшение
этого показателя лишь на 18%.

Ухудшение функций почек сказывается
на метаболизме D-гормона. Согласно дан-
ным Dukas и соавт., полученным в ходе про-
ведения мультивариабельного контролируе-
мого анализа в группе лиц (мужчины и жен-
щины) старше 70 лет, низкий клиренс креа-
тинина (КК менее 65 мл/мин) ассоциирован
с уменьшением концентрации D-гормона в
сыворотке крови и 4-кратным повышением

риска падений по сравнению с испытуемы-
ми с нормальным КК. После 36 недель ле-
чения альфакальцидолом в дозе 1 мкг/сут
риск падений на фоне низкого КК умень-
шился на 71%.

В целом же альфакальцидол способен
значительно сократить частоту переломов
костей. Так, на фоне терапии альфакаль-
цидолом в ежедневной дозировке 1 мкг ча-
стота переломов шейки бедра у больных с
инсультами снижается уже через 6 месяцев,
а у пожилых людей с болезнью Паркинсо-
на (т. е. у лиц, склонных к падениям) — че-
рез 18 месяцев. Результаты клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что эф-
фективность ралоксифена, бисфосфонатов
(алендронат, ризендронат) и эстрогенов в
отношении сокращения частоты падений со-
мнительна. Следовательно, двойной харак-
тер влияния аналогов D-гормона, с одной
стороны, на костную, а с другой — на мы-
шечную ткань, а конкретнее — на частоту
падений и переломов вследствие остеопоро-
за — можно считать уникальным.

Немаловажным является тот факт, что
положительный эффект альфакальцидола
и кальцитриола в отношении мышечных во-
локон II типа, повседневной двигательной
активности в пожилом возрасте, мышечной
силы у пациентов с ревматоидным артри-
том и сокращения частоты падений у людей
старческого возраста не связан с коррекцией
возрастного дефицита витамина D (как в
других исследованиях), поскольку в боль-
шинстве случаев уровень витамина D в кро-
ви находился в границах нормальных зна-
чений (табл. 1).

Согласно результатам проспективных
рандомизированных плацебо-контролируе-
мых испытаний и проспективного когортно-
го эпидемиологического исследования ана-
логи D-гормона повышают минеральную
плотность костной ткани и сокращают ча-
стоту переломов как тел позвонков, так и
других костей. Данные, представленные в
недавно опубликованном метаанализе, кото-
рый проводился двумя независимыми груп-
пами ученых из США (методологическая
группа по остеопорозу) и Канады (экс-
пертная группа исследования остеопороза),
свидетельствует о большей эффективности
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«гидроксилированного витамина D» (аль-
факальцидол, кальцитриол) по сравнению с
витамином D в виде пищевой добавки. Ана-
логи D-гормона оказывают более заметное
влияние на минеральную плотность костной
ткани, чем витамин D. В конце последне-
го года лечения препаратами D-гормона и
альфакальцидола разница между подгруп-
пами оказалась статистически достоверной
по сравнению с исходными показателями
как для костей предплечья (p < 0,01), так
и для всего скелета в целом (p<0,03). Есть
как прямые, так и косвенные указания на
то, что аналоги D-гормона могут служить
средством профилактики переломов тел по-
звонков (RR=0,64 при 95% ДИ 0,44-0,92),
причем более эффективным, чем витамин
D. Характеристика эффектов активных ме-
таболитов витамина D и рекомендации по
их применению в профилактике и лечении
остеопороза представлены в табл. 2 и 3.

Степень уменьшения риска переломов
тел позвонков на фоне лечения D-гормоном
аналогична таковой для бисфосфонатов или
ралоксифена.

В ходе второго метаанализа было уста-
новлено положительное влияние аналогов
D-гормона на массу костной ткани и, что
еще более важно, снижение риска переломов
тел позвонков на фоне приема этих препара-
тов (RR = 0,53 при 95% ДИ 0,47-0,60). Кро-
ме того, показано, что уменьшается риск пе-
реломов и других костей (RR = 0,34 при
95% ДИ 0,16-0,71). Тот факт, что резуль-
таты двух независимых метаанализов сов-
пали, служит весьма веским дополнитель-
ным доказательством в пользу эффективно-
сти аналогов D-гормона (альфакальцидола)
как средств профилактики переломов тел
позвонков.

Наконец, согласно данным недавно за-
вершенного метаанализа при постменопа-
узальном остеопорозе аналоги D-гормона
предотвращают потерю массы костной тка-
ни тел позвонков и сокращают частоту пере-
ломов тел позвонков и других костей более
эффективно, чем витамин D в виде пищевой
добавки.

Благоприятное влияние аналогов D-гор-
мона на массу костной ткани, профилакти-
ку падений и переломов при постменопау-

зальном/возрастном остеопорозе сочетается
с низкой частотой побочных эффектов. Так,
по результатам одного из постмаркетинго-
вых обсервационных исследований, выпол-
нявшегося в когорте из 13 550 пациентов
с остеопорозом, частота их побочных эф-
фектов не превышает 1,1%, причем лишь у
0,22% больных выявлена гиперкальциемия
при отсутствии камней в почках. Оценивая
уровень кальция в крови на момент начала
лечения, а затем каждые 3-6 месяцев, мож-
но полностью избежать возникновения ги-
перкальциемии.

Остеопороз на фоне воспалитель-
ных заболеваний/приема глюкокорти-
костероидных препаратов

Глюкокортикостероидные средства
(ГКС) широко используют в клинической
практике, особенно при лечении хрониче-
ских заболеваний. Несмотря на несомнен-
ную терапевтическую эффективность, дли-
тельное лечение этими препаратами зача-
стую имеет серьезное побочное действие,
которое может спровоцировать патологиче-
ские состояния, не уступающие по своей зна-
чимости основному заболеванию. Одним из
таких побочных эффектов является остео-
пороз, возникновение которого связано не
только с пролонгированным приемом ГКС
в таблетках, но и отрицательным влиянием
основного заболевания на метаболизм кост-
ной ткани.

Механизм влияния ГКС на костную
ткань является многофакторным. Патофи-
зиологические эффекты ГКС на метабо-
лизм костной ткани и гомеостаз кальция за-
ключаются в ухудшении всасывания каль-
ция в кишечнике, усилении его экскреции
через почки, подавлении функций остеобла-
стов, активации апоптоза остеоцитов, уско-
рении резорбции костной ткани под дей-
ствием остеокластов и развитии миопатий.

Одним из важнейших звеньев патоге-
неза ГКС-индуцированного остеопороза яв-
ляется прямое ингибирование 1α-гидрокси-
лазы в почках на фоне повышенного уровня
ФНО-α. Кроме того, ГКС подавляют дей-
ствие половых гормонов и гормонов роста
на костную ткань. Недавно было установ-
лено, что эти препараты ингибируют экс-
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Т а б л и ц а 2
Характеристика эффектов активных метаболитов витамина D при профилактике
и лечении остеопороза (заключение по разделу из клинических рекомендаций

«Остеопороз. Диагностика, профилактика и лечение» 2008 г.)

• Активные метаболиты витамина D способны замедлять скорость костных потерь при первичном
остеопорозе (А).

• Активные метаболиты витамина D уменьшают частоту переломов позвонков и периферических пе-
реломов (А).

• По влиянию активных метаболитов витамина D на снижение риска переломов проксимального отдела
бедра данные противоречивы (В).

• Активные метаболиты витамина D более эффективны, чем нативный витамин D, по уменьшению по-
терь МПК и снижению риска позвоночных и внепозвоночных переломов при первичном остеопорозе
(А).

• Кальцитриол может использоваться для профилактики потерь МПК у пациентов после трансплан-
тации органов (А).

• Активные метаболиты витамина D более эффективны, чем нативный витамин D, для снижения риска
падений (А).

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

• Использование комбинации активных метаболитов с бисфосфонатами (алендронат, этиндронат) при-
водит к увеличению МПК позвоночника и шейки бедра, снижению риска переломов позвонков и
периферических переломов и снижению риска падения (С).

П р и м е ч а н и е. А, В, С, D — уровни медицинской доказательности. МПК — минеральная плот-
ность кости.

Т а б л и ц а 3
Рекомендации по применению препаратов активных метаболитов витамина D для
профилактики и лечения остеопороза (заключение по разделу из клинических
рекомендаций «Остеопороз. Диагностика, профилактика и лечение» 2008 г.)

• Активные метаболиты витамина D (альфакальцидол, кальцитриол) могут применяться при лечении
первичного остеопороза, в том числе в составе комбинированной терапии с бисфофонатами (А).

• Длительное использование активных метаболитов витамина D требует контроля кальция крови (А).

• По влиянию активных метаболитов витамина D на снижение риска переломов проксимального отдела
бедра данные противоречивы (В).

• Активные метаболиты эффективны для снижения риска падений, особенно у лиц с клиренсом креа-
тинина менее 60 мл/мин (А).

• При назначении активных метаболитов необходимо обеспечить поступление кальция в организм па-
циента, не менее 500 мг/сут. (D).

П р и м е ч а н и е. То же, что в таблице 2.

прессию рецепторов D-гормона (VDR). На
фоне хронических воспалительных заболе-
ваний провоспалительные цитокины (ИЛ-
1, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α), как известно, ин-
дуцируют резорбцию костной ткани. Одна-
ко в последние годы были получены но-
вые данные, согласно которым некоторые
цитокины, например ФНО-α, также тормо-
зят процессы остеогенеза. В высоких дозах
ГКС снижает экспрессию ИФР-1 и ИФР-2,

вызывая тем самым атрофию мышц диа-
фрагмы. ФНО-α и другие цитокины (ИЛ-
1 и ИЛ-6) активируют протеолиз в мышеч-
ной ткани, что также способствует атрофии
мышц. ГКС и цитокины напрямую блоки-
руют пути передачи сигналов, опосредован-
ных ИФР-1.

При разработке стратегий профилакти-
ки и лечения самое пристальное внимание
следует уделять тому факту, что частота
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встречаемости падений и переломов костей
(не тел позвонков) увеличивается особен-
но быстро после первых трех месяцев перо-
рального лечения ГКС и постепенно снижа-
ется на фоне их отмены.

Обоснование назначения альфа-
кальцидола (Альфа Д3-Тева) с профи-
лактической и лечебной целью

Результаты недавно завершившихся ис-
следований позволяют предположить, что
неблагоприятное воздействие ГКС на кост-
ную и мышечную ткань можно купиро-
вать назначением аналогов D-гормона. Как
уже говорилось, ФНО-α подавляет функци-
онирование 1α-гидроксилазы в почках, пре-
пятствуя тем самым активации витамина
D в органах-мишенях. Дефицит D-гормо-
на можно восполнить, используя аналоги
D-гормона, но не витамин D. То же самое
справедливо и в случае уменьшения плотно-
сти VDR, вызываемого ГКС, поскольку на
фоне применения аналогов D-гормона его
концентрация оказывается достаточной для
активации VDR. В условиях in vitro D-гор-
мон тормозит индуцированный ФНО-α апо-
птоз остеобластов. In vivo этот феномен уда-
лось воспроизвести на экспериментальной
модели остеопатии воспалительного гене-
за — патологического процесса, ответствен-
ного за потерю костной массы при ревмато-
идном артрите. Аналоги D-гормона облада-
ют высокоспецифичным иммунорегулирую-
щим действием в отношении Т-лимфоцитов,
которое заключается в индукции толероген-
ных антиген-презентирующих клеток, сни-
жении числа Т-хелперов, увеличении пула
супрессоров и изменении профиля цитоки-
нов (за счет уменьшения синтеза провоспа-
лительных цитокинов и повышения выра-
ботки противовоспалительных цитокинов).
Развитие этих эффектов показано в экспе-
риментах с использованием моделей различ-
ных аутоиммунных заболеваний.

Если принять во внимание особенности
патогенеза стероидного остеопороза и поте-
ри массы костной ткани на фоне воспали-
тельного процесса (следствием чего являет-
ся возникновение переломов), то эффектив-
ность альфакальцидола (Альфа Д3-Тева) в
терапии этой формы остеопороза становит-

ся очевидной. Результаты опытов на живот-
ных свидетельствуют о том, что альфакаль-
цидол усиливает прочность костей в боль-
шей степени, чем витамин D. Это особенно
важно с учетом того, что при этой форме
остеопороза прочность костной ткани начи-
нает снижаться уже на ранних этапах. Со-
гласно данным клинических испытаний, на-
значение этих препаратов при остеопорозе,
вызванном ГКС, способствует нарастанию
либо стабилизации минеральной плотности
костной ткани по сравнению с контрольной
группой.

Представленные новые данные свиде-
тельствуют о том, что в комбинации с
традиционной иммуносупрессивной терапи-
ей D-гормон оказывает синергический им-
муномодулирующий эффект, позволяя тем
самым сократить дозы мощных, но токсич-
ных и дорогих препаратов (т. е. циклоспо-
рина и ГКС), используемых для подавления
реакций отторжения после трансплантации
органов, при этом частота случаев оттор-
жения, инфекционных осложнений и смер-
тельных исходов существенным образом не
меняется.

Наконец, при проведении метаанализа
результатов клинических испытаний с на-
значением аналогов D-гормона выяснилось,
что даже на фоне применения ГКС мас-
са костной ткани остается стабильной. Кро-
ме того, использование аналогов D-гормона
при стероидном остеопорозе достоверно со-
кращает частоту переломов тел позвонков
по сравнению с отсутствием лечения, пла-
цебо, приемом пищевых добавок с витами-
ном D и/или кальцием. В совокупности все
представленные данные служат мощной до-
казательной базой того, что назначение ана-
логов D-гормона пациентам, находящимся
на терапии высокими дозами ГКС, позво-
ляет поддерживать стабильную массу кост-
ной ткани. Эксперты Американской колле-
гии ревматологии учли этот факт при раз-
работке соответствующих руководств.

Эффективность витамина D и альфа-
кальцидола также сравнивали у больных
ревматоидным артритом (РА). Было ото-
брано 65 человек, страдающих РА (средний
возраст 65 лет), который сопровождался
остеопенией; критерием включения считал-
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ся нормальный уровень витамина D в кро-
ви. После рандомизации испытуемым назна-
чали витамин D (1000 МЕ/сут) или аль-
факальцидол (1 мкг/сут) на 4 недели. Все
пациенты дополнительно получали кальций
(500 мг/сут). Через 4 недели выяснилось,
что альфакальцидол достоверно эффектив-
нее снижает экскрецию с мочой маркера ре-
зорбции костной ткани — N-концевого те-
лепептида коллагена I типа (NTx), а так-
же оказывает более выраженное положи-
тельное влияние на содержание паратгормо-
на (p < 0,003 и p < 0,002, соответственно).
Статистически значимое уменьшение сум-
мы баллов по шкале болевого синдрома на-
блюдалось только в группе альфакальци-
дола. Не исключено, что это связано с па-
дением концентрации ФНО-α (p < 0,05),
которое происходит только на фоне прие-
ма альфакальцидола. Кроме того, у пациен-
тов этой группы возросла и сила скелетных
мышц (p < 0,05), что также может быть ас-
социировано со снижением титров ФНО-α,
который, как известно, вызывает атрофию
мышц. При вторичном остеопорозе, спро-
воцированном ревматическими заболевани-
ями воспалительного генеза, альфакальци-
дол может рассматриваться как один из ос-
новных терапевтических препаратов.

Цель еще одного из недавно завершив-
шихся парных исследований заключалась в
том, чтобы сравнить терапевтическую эф-
фективность альфакальцидола и витами-
на D у лиц с далеко зашедшим стероид-
ным остеопорозом. Пациентов на длитель-
ной терапии ГКС рандомизировали для на-
значения 1 мкг/сут альфакальцидола +
500 мг/сут кальция (группа А, n = 103) или
1000 МЕ витамина D + 500 кальция (груп-
па Б, n = 101). За 3 года, в течение которых
проходило исследование, минеральная плот-
ность костной ткани тел позвонков пояснич-
ного отдела в группе А возросла на 2,4%, а в
группе Б — снизилась на 0,8% (p < 0,0001).
За этот период хотя бы один случай пере-
лома тел позвонков был диагностирован у
9,7% пациентов первой группы и 24,8% —
второй (RR = 0,61 при 95% ДИ 0,24-0,81;
p = 0,005). В соответствии с частотой пе-
реломов в группе альфакальцидола отмече-
но более выраженное ослабление интенсив-

ности болей в спине, чем в группе витамина
D (p < 0,0001). Побочные эффекты лечения
в обеих когортах были выражены достаточ-
но слабо — у трех больных из группы А и
двух из группы Б выявлена гиперкальцие-
мия. Следовательно, альфакальцидол в со-
четании с кальцием в среднем в 2 раза эф-
фективней в предотвращении переломов у
пациентов с развитым остеопорозом, чем ви-
тамин D в комбинации с кальцием.

Благодаря плейотропному характеру
влияния на костную и мышечную ткань,
иммунную систему альфакальцидол может
рассматриваться в качестве препарата вы-
бора в терапии стероидного остеопороза.

Выводы и перспективы
В настоящее время мы располагаем об-

ширным арсеналом различных подходов к
увеличению минеральной плотности костей,
но зачастую врачи недооценивают другие
важные параметры, характеризующие со-
стояние костной ткани и влияющие на риск
переломов, в частности ее прочность. В от-
дельных случаях игнорируются такие фак-
торы, как возрастное ослабление мышечной
силы и нарушение устойчивости тела и по-
ходки, что также влечет за собой повышение
риска падений и переломов.

Чтобы нормализовать силу мышц и
вернуть сбалансированность положения те-
ла в пространстве, нельзя ограничивать-
ся только разработкой комплекса физи-
ческих упражнений, следует подбирать и
лекарственные препараты со специфиче-
ским механизмом действия (как монотера-
пию или в комбинации). Установлено, что
аналоги D-гормона, например альфакальци-
дол (Альфа Д3-Тева), положительно влия-
ют на процессы ремоделирования костной
ткани и микроархитектонику костей. Ре-
зультаты исследований по остеопорозу сви-
детельствуют о том, что препараты этого
класса предотвращают потерю костной мас-
сы и сокращают частоту переломов (как
тел позвонков, так и бедра) в среднем в
2 раза эффективнее, чем пищевые добав-
ки с витамином D. В случае ГКС-индуци-
рованного остеопороза аналоги D-гормона
препятствуют резорбции костной ткани тел
позвонков. В этом плане аналоги D-гормо-
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на могут рассматриваться как весьма пер-
спективные средства для усиления прочно-
сти костей и профилактики переломов в ре-
зультате остеопороза. Уникальной являет-
ся способность этих препаратов влиять од-
новременно на функции мышц и нейромы-
шечную координацию, что и обусловлива-
ет положительный эффект — снижение ча-
стоты падений и связанных с ними перело-
мов. Эти свойства выгодно отличают ука-
занные лекарственные средства от всех дру-
гих фармакологических препаратов, назна-
чаемых при остеопорозе. Не следует забы-
вать и о том, что аналоги D-гормона моду-
лируют иммунный ответ и гомеостаз цито-
кинов.

Статья напечатана в сокращении
(«Русский медицинский журнал», том 17,
№ 9, 2009 г.).

На сегодняшний день в Украине под
торговой маркой «Альфа Д3-Тева» заре-
гистрирован оригинальный альфакальцидол
производства израильской компании «Те-
ва». Препарат выпускается в виде мягко-
желатиновых капсул в дозировке 0,25 мкг,
0,5 мкг и 1 мкг. Согласно результатам
многих клинических исследований целевой
терапевтической дозой при различных фор-
мах остеопороза альфакальцидола (Альфа
Д3-Тева) является 1 мкг 1 раз в сутки.
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