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с остеопорозом в течение длительного времени принимает бисфосфонаты. Этот факт поднимает вопросы сохране-
ния клинического эффекта, развития побочных явлений препаратов на фоне продолжительного приема, а также 
возможности прекращения или перерыва в их использовании. В документе приведены рекомендации экспертного 
совета Российской ассоциации по остеопорозу по ведению пациентов с остеопорозом, получающих терапию бисфос-
фонатами. На основе анализа научной литературы и общей дискуссии членами экспертного совета сформулированы 
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в терапии либо увеличении ее продолжительности. Обсуждаются критерии неэффективности лечения, требующие 
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ных побочных эффектов и повышению приверженности лечению бисфосфонатами. 
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Bisphosphonates are the most commonly used drugs for the treatment of osteoporosis and reducing the risk of fractures, 
which were introduced into clinical practice more than 30 years ago. The bisphosphonate group includes oral (alendronic 
acid, risedronic acid, ibandronic acid) and parenteral (zoledronic acid, ibandronic acid) preparations. By now, quite large 
groups of patients with osteoporosis have been taking bisphosphonates for a long time. This fact raises questions about 
the preservation of the clinical effect, the development of side effects of drugs against the background of prolonged ad-
ministration, as well as the possibility of cessation or interruption in their use. The document contains recommendations 
of the experts of the Russian Association for Osteoporosis on the management of patients with osteoporosis receiving bi-
sphosphonate therapy based on the literature review and discussion. The recommended duration of treatment with oral 
and parenteral bisphosphonates, methods for monitoring the effectiveness of treatment, as well as signs that should be 
used when deciding on a discontinuation of the therapy or an increase in its duration are formulated. The criteria of ineffec-
tiveness of treatment requiring its correction are discussed. A separate section is devoted to monitoring the patient during 
a ‘drug holiday’ in taking bisphosphonates and making a decision on resuming treatment. Recommendations are also given 
for the control and prevention of possible side effects and increasing persistence to bisphosphonate treatment.

KEYWORDS: bisphosphonate; treatment duration; treatment discontinuation; resumption. 

ВВЕДЕНИЕ

Остеопороз — системное заболевание скелета, ха-
рактеризующееся снижением прочности кости и склон-
ностью к переломам, распространенность которого 
увеличивается с возрастом. Переломы, вызванные осте-
опорозом, представляют серьезную проблему для здра-
воохранения Российской Федерации, сопровождаясь 
снижением качества жизни пациента, а порой инвали-
дизацией и высокой смертностью [1]. Бисфосфонаты — 
наиболее часто применяемые лекарственные средства 
для лечения остеопороза и снижения риска переломов, 
которые были внедрены в клиническую практику более 
30 лет назад. Группа бисфосфонатов включает перо-
ральные (алендроновая кислота, ризедроновая кислота, 
ибандроновая кислота) и парентеральные (золедроно-
вая кислота, ибандроновая кислота) препараты. К насто-
ящему времени довольно большой контингент паци-
ентов с остеопорозом в течение длительного времени 
принимает бисфосфонаты. Этот факт поднимает вопросы 
сохранения клинического эффекта, развития побочных 
явлений препаратов на фоне продолжительного приема, 
а также возможности прекращения или перерыва в их 
использовании. 

Российская ассоциация по остеопорозу создала 
экспертную группу, целью которой было обсуждение 
преимуществ и рисков длительной терапии остеопо-
роза бисфосфонатами, способов оценки эффектив-
ности лечения при их длительном приеме, стратегии 
временного прекращения лечения бисфосфонатами 
(«лекарственные каникулы») и разработка рекоменда-
ций для практикующих врачей по ведению пациентов 
на длительной терапии бисфосфонатами. Экспертами 
был проведен анализ имеющейся научной литературы 
по этим вопросам и подготовлены обзоры, опублико-
ванные в 3 и 4 номерах журнала «Остеопороз и осте-
опатии» за 2023 год [2–10]. На рабочем совещании 
экспертной группы были обсуждены выводы обзоров 
и на их основе сформулирован консенсус по ведению 
пациентов с остеопорозом, получающих терапию бис-
фосфонатами. Настоящий консенсус не обсуждает во-
просы выбора лекарственного препарата на момент 
диагностики остеопороза, которые были изложены 
ранее группой экспертов Российской ассоциации 
по остеопорозу [11].

КОНСЕНСУС ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА

Цель и продолжительность лечения остеопороза 
бисфосфонатами
Целью лечения остеопороза, в том числе бисфосфо-

натами, является предотвращение первого перелома 
или последующих, если терапия была назначена уже по-
сле перенесенного остеопорозного перелома. При дли-
тельной терапии остеопороза бисфосфонатами польза 
от лечения превышает риск побочных эффектов. 

Рекомендованная минимальная продолжительность 
лечения пероральными бисфосфонатами составляет 
5 лет, парентеральными бисфосфонатами — 3 года. Более 
длительным лечение должно быть у пациентов, перенес-
ших перелом проксимального отдела бедренной кости, 
компрессионный перелом позвонка, множественные пе-
реломы костей. Также более продолжительное лечение 
может потребоваться в следующих случаях: возраст 75 лет 
и старше, указание на перелом бедра у родителей, низкий 
индекс массы тела пациента, высокие исходные показате-
ли FRAX (10-летний риск основных остеопоротических пе-
реломов — 30% и более), высокий риск падений, низкая 
приверженность терапии. Во всех этих случаях лечение 
может быть продолжено до 10 лет пероральными бисфос-
фонатами и до 6 лет парентеральными бисфосфонатами, 
после чего необходимо обсудить возможность перерыва 
в лечении. При необходимости продолжительность лече-
ния может быть еще более длительной при индивидуаль-
ном рассмотрении соотношения пользы и риска. 

Как контролировать эффективность лечения 
бисфосфонатами
Клиническим маркером эффективности лечения яв-

ляется отсутствие переломов типичных для остеопороза 
локализаций. Суррогатными маркерами эффективности 
лечения являются минеральная плотность костной тка-
ни (МПК) и маркеры костного обмена. Контроль эффек-
тивности лечения осуществляется следующим образом.
• Регулярное, но не чаще одного раза в 12 месяцев 

измерение МПК в позвоночнике и проксимальном 
отделе бедренной кости при рентгеновской двуэ-
нергетической абсорбциометрии (Dual energy X-rays 
absorptiometry, DXA). При этом наилучшим маркером 
эффективности является измерение МПК в общем по-
казателе бедра (Total Hip). 
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• Исследование маркеров костного обмена (маркер 
костной резорбции СТх и/или маркер костеобразо-
вания PINP) исходно до начала лечения и через 3 ме-
сяца. Достаточно оценивать один маркер, но в одной 
лаборатории. Важно убедиться, что исследование 
проводится на одних и тех же лабораторных анали-
заторах и наборах. Снижение маркеров костного 
обмена через 3 мес. после начала лечения бисфос-
фонатами на 30% и более свидетельствует об ответе 
на лечение. В дальнейшем возможен их контроль раз 
в 6–12 мес. Неадекватный ответ маркеров костного 
ремоделирования является ранним сигналом о не-
обходимости дополнительного обучения пациента 
правилам приема медикаментов, поиска вторичных 
причин остеопороза или смены терапии.

• Оценка перенесенных на фоне лечения переломов, 
в том числе компрессионных переломов тел позвон-
ков при регулярной рентгенографии грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника, даже при отсутствии 
жалоб или усиления имевшегося болевого синдрома 
со стороны позвоночника не реже 1 раза в 2 года. 
У пациентов, принимающих пероральные глюкокор-
тикоиды, целесообразно проводить рентгенографию 
позвоночника 1 раз в год вследствие частого асим-
птомного течения переломов позвонков.

Решение о продолжении лечения
Если лечение бисфосфонатами исходно не планиро-

валось на более длительный срок (см. выше), пациен-
там, получившим пероральные бисфосфонаты в течение 
5  лет либо парентеральные бисфосфонаты в течение 
3 лет, рекомендуется продолжить лечение до 10 лет пе-
роральными и до 6 лет парентеральными бисфосфоната-
ми в следующих случаях: 
• при появлении за время лечения нового перело-

ма (переломы черепа, костей кистей, стоп, лодыжки 
не считаются остеопорозными и не учитываются);

• при сохранении показателей МПК в позвоночнике 
и/или проксимальном отделе бедренной кости в зоне 
остеопороза (Т-критерий -2,5 СО и ниже); 

• при появлении новых значимых факторов риска, 
таких как снижение веса на 10% и более, впервые 
выявленные заболевания, приводящие к развитию 
остеопороза (сахарный диабет, ревматоидный ар-
трит, хроническая обструктивная болезнь легких, 
хронические заболевания печени, синдром мальаб-
сорбции, длительно нелеченый тиреотоксикоз, пер-
вичный гиперпаратиреоз и другие), прием перораль-
ных глюкокортикоидов или ингибиторов ароматазы 
более 3 месяцев.
В этих же случаях можно рассмотреть переход с пе-

роральных бисфосфонатов на парентеральные или с лю-
бых бисфосфонатов на деносумаб или терипаратид. 

Признаки неэффективности лечения, требующие 
коррекции 
Лечение бисфосфонатами считается неэффектив-

ным, если на его фоне развился один из следующих 
сценариев.
• Произошли два и более низкоэнергетических пере-

лома (переломы черепа, костей кистей, стоп, лодыж-
ки не считаются остеопорозными и не учитываются).

• Произошли один низкоэнергетический перелом и 
• а) снижение МПК на 4% в проксимальном отделе 

бедренной кости или на 5% в позвоночнике через 
12–24  месяца терапии за два последовательных из-
мерения или 

• б) снижение уровня маркеров костного обмена через 
6 мес. лечения менее, чем на 25% от исходного визита.

• Снижение МПК на 4% в бедренной кости или на 5% 
в позвонках через 12–24 месяца терапии за два по-
следовательных измерения и снижение уровня мар-
керов костного обмена через 6 мес. лечения менее, 
чем на 25% от исходного визита. 
При оценке ответа на терапию следует также учиты-

вать высокий риск падений, которые являются важной 
причиной переломов и требуют дополнительных вмеша-
тельств. 

При появлении у пациента вышеописанных призна-
ков неэффективности лечения рекомендуется оценка 
приверженности, регулярности приема препаратов 
кальция и витамина D, поиск вторичных причин остео-
пороза или смена терапии: перевод с таблетированных 
бисфосфонатов на внутривенные, с внутривенных бис-
фосфонатов на деносумаб или терипаратид. 

Критерии достижения эффекта и принятие 
решения о перерыве в лечении бисфосфонатами
Достижение эффекта от лечения бисфосфонатами 

можно оценить не ранее, чем через 5 лет приема перо-
ральных бисфосфонатов и 3 года — парентеральных. 
Критериями достижения эффекта являются отсутствие 
новых переломов на фоне лечения в сочетании с по-
вышением МПК до зоны остеопении (Т-критерий выше 
-2.5 СО). У пациентов с переломом в анамнезе целью 
могут быть еще более высокие показатели (Т-критерий 
выше -2.0 СО). Если лечение бисфосфонатами было на-
чато при МПК в зоне остеопении, тогда показателем эф-
фективности будет повышение МПК выше наименьшего 
значимого изменения (least significant change, LSC)*.

При достижении эффекта может быть принято реше-
ние о перерыве в лечении бисфосфонатами (но не о его 
завершении!).

Наблюдение за пациентом во время перерыва 
в лечении бисфосфонатами и принятие решения 
о возобновлении лечения
В начале наблюдения за пациентом, которому реко-

мендован перерыв в лечении бисфосфонатами, необхо-
димо выполнить рентгенографию грудного и пояснич-
ного отделов позвоночника с рентгеноморфометрией 
для дальнейшего контроля за состоянием тел позвонков 
и измерить МПК позвоночника и проксимального отде-
ла бедренной кости. Также целесообразно определить 

* Наименьшее значимое изменение (LSC) МПК используется для 
определения статистически значимого изменения МПК при наблюде-
нии пациента в динамике и представляет собой наименьшую разницу 
между последовательными измерениями МПК, которую можно считать 
реальным изменением и не приписывать случайности. Значение LSC 
высчитывается на основе повторных измерений точности (precision) 
МПК в один и тот же день. Согласно рекомендациям Международного 
общества клинической денситометрии (International Society for Clinical 
Densitometry, ISCD) 2019 г., на каждом аппарате DXA следует опреде-
лять точность и LSC, а не пользоваться цифрами, предоставленными 
производителем оборудования.
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 маркеры костного метаболизма (достаточно оценивать 
один маркер). 

При дальнейшем наблюдении рекомендуется еже-
годное проведение рентгенографии грудного и пояс-
ничного отделов позвоночника с рентгеноморфометри-
ей, измерение МПК, определение маркеров костного 
обмена (если были исследованы перед перерывом в ле-
чении; важно убедиться, что исследование проводится 
на одних и тех же лабораторных анализаторах и набо-
рах), оценка появления новых переломов и новых фак-
торов риска остеопороза и переломов, а также риска 
падений. 

Рекомендуемая длительность перерыва в лечении 
бисфосфонатами составляет 1–3 года при предше-
ствующей терапии пероральными бисфосфонатами 
и 2–3 года — после курса внутривенных бисфосфонатов. 
По окончании этого срока необходимо рассмотреть во-
прос о возобновлении лечения. 

Лечение следует возобновить в том числе раньше 
планируемого срока в следующих случаях:
• возраст пациента старше 75 лет; 
• у пациента развились новые переломы, в том числе 

компрессионные деформации тел позвонков или уси-
ление степени имевшихся деформаций, выявленные 
при контрольной рентгеноморфометрии; 

• отмечено снижение МПК на 4% в проксимальном 
отделе бедренной кости или на 5% в позвоночнике 
за два последовательных измерения;

• на фоне перерыва в лечении отмечен рост уровня 
маркеров костного обмена на 30% и более;

• решение о перерыве в лечении принято у пациента, 
у которого не были достигнуты целевые показатели 
МПК;

• имеются множественные или тяжелые сопутствую-
щие заболевания, а также такие факторы риска, как 
курение, злоупотребление алкоголем, высокий риск 
падений, перелом бедра у родителей;

• появились другие предикторы прогрессирования 
остеопороза: 
отмечена потеря веса более чем на 10% от веса в на-
чале перерыва; впервые выявленные заболевания: 
сахарный диабет, ревматоидный артрит, хронические 
заболевания печени, мальабсорбция, длительно не-
леченый тиреотоксикоз, первичный гиперпаратире-
оз и другие заболевания, приводящие к остеопорозу, 
начат прием лекарственных препаратов, ассоцииру-
ющихся с остеопорозом, например, прием перораль-
ных глюкокортикоидов или ингибиторов ароматазы 
в течение 3 и более месяцев. 

Контроль и предупреждение возможных 
побочных эффектов при лечении 
бисфосфонатами
Осложнения со стороны желудочно-кишечного трак-

та при длительном приеме пероральных бисфосфонатов 
встречаются нечасто. Тем не менее появление новых 
жалоб должно послужить основанием для решения во-
проса о проведении дополнительных исследований. 
При выявлении патологии желудочно-кишечного тракта, 
ограничивающей дальнейший прием пероральных бис-
фосфонатов, рекомендован перевод пациента на парен-
теральные препараты. 

В редких случаях длительная терапия бисфосфона-
тами может осложняться возникновением атипичного 
перелома бедренной кости (АПБ) или медикаментозного 
остеонекроза челюсти (МОНЧ).

АПБ — крайне редкое осложнение лечения бисфос-
фонатами. Это — перелом бедренной кости с нетипич-
ной для остеопороза локализацией — в диафизе бедрен-
ной кости дистальнее малого вертела и проксимальнее 
надмыщелков. Продромальным симптомом атипичного 
перелома бедренной кости на фоне лечения бисфосфо-
натами является появление постоянной ноющей боли 
в бедре. Для исключения начинающегося атипичного 
перелома показана рентгенография или компьютерная 
томография бедренной кости. Иногда линию начинаю-
щегося перелома можно увидеть при магнитно-резо-
нансной томографии или денситометрическом иссле-
довании. Более тщательное наблюдение в отношении 
этого нежелательного явления должно быть направлено 
на пациентов с азиатской этнической принадлежностью, 
лиц, использующих глюкокортикоиды более года или 
страдающих ревматоидным артритом, а также на тех, 
кто продолжает принимать бисфосфонаты 8 лет и более. 
При случившемся атипичном переломе бедренной ко-
сти прием бисфосфонатов необходимо прекратить, для 
лечения можно назначить терипаратид. 

МОНЧ — редкое, но серьезное осложнение терапии 
бисфосфонатами, проявляющееся в челюстно-лицевой 
области в виде одного или нескольких некротических 
поражений кости, видимых или определяемых при зонди-
ровании через внутри- или внеротовой свищ и сохраня-
ющихся в течение по меньшей мере 8 недель без ответа 
на соответствующую терапию. Существенно снижают риск 
МОНЧ следующие мероприятия, проведенные до начала 
антирезорбтивной терапии. Это — санация полости рта 
и своевременное проведение инвазивных процедур вы-
сокого риска (удаление зубов с плохим прогнозом, лече-
ние гингивита, подгонка протезов и др.). Перед началом 
антирезорбтивной терапии необходимо рекомендовать 
пациенту консультацию стоматолога для санации полости 
рта и проведения плановых инвазивных денто-альвео-
лярных вмешательств. Особое внимание следует уделять 
пациентам с факторами риска МОНЧ: более старший воз-
раст, женский пол, курение, плохое состояние полости рта 
(кариес, плохо подогнанные протезы, пародонтит и др.), 
наличие тяжелых сопутствующих заболеваний, химиоте-
рапия и лечение глюкокортикоидами.

На фоне терапии бисфосфонатами помогут снизить 
риск развития МОНЧ профилактическая чистка зубов, 
своевременное пломбирование зубов, проведение не-
травматичных процедур и протезирование без фикса-
ции в кости, а также обучение пациента принципам гиги-
ены полости рта. 

Пациентам с низким риском МОНЧ, к числу которых от-
носится большинство пациентов с остеопорозом, электив-
ная денто-альвеолярная хирургия не противопоказана. 
При необходимости стоматологического вмешательства 
вопрос о перерыве в лечении бисфосфонатами необходи-
мо решать индивидуально с учетом факторов риска МОНЧ. 
Однако к настоящему времени нет убедительных доказа-
тельств преимущества перерыва в лечении бисфосфоната-
ми в отношении развития МОНЧ. Поэтому большинству па-
циентов с остеопорозом и низким риском МОНЧ  перерыв 
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в лечении бисфосфонатами на время инвазивного стома-
тологического вмешательства не требуется.

Не рекомендуется совмещать по времени введение 
золедроновой кислоты и плановое денто-альвеолярное 
вмешательство. Последнее лучше проводить за 2–3 мес. 
до очередного введения препарата. 

Повышение приверженности лечению 
бисфосфонатами
Низкая приверженность лечению бисфосфонатами 

может служить важной причиной его неэффективности. 
Об этом, а также о целях лечения остеопороза, возмож-
ных побочных эффектах и их профилактике необходимо 
информировать пациента перед началом лечения, в том 
числе с помощью образовательных программ («Школа 
по остеопорозу»). 

При наблюдении за пациентом, получающим бис-
фосфонаты, рекомендуется контролировать привер-
женность лечению, а также правильность приема перо-
ральных бисфосфонатов. Пациентов, самостоятельно 
прекративших лечение остеопороза, следует мотивиро-
вать его возобновить, а в дальнейшем необходимо тща-
тельно отслеживать приверженность данным вами реко-
мендациям. В ряде случаев может понадобиться перевод 
пациента на парентеральные препараты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Врачи, занимающиеся лечением пациентов с остео-
порозом, на основе рекомендаций данного консенсуса 
смогут выбрать адекватную продолжительность лече-
ния бисфосфонатами, оценить эффективность и безо-
пасность терапии, принимать решение о перерыве в ле-
чении и его возобновлении. Внедрение в клиническую 
практику этих рекомендаций позволит повысить эффек-
тивность применения бисфосфонатов, предупреждать 
их побочные эффекты, а также улучшить привержен-
ность пациентов лечению. 
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Было проведено заседание экспертного комитета для формирования рекомендаций по профилактике и лечению де-
фицита витамина D у различных групп пациентов. Комитет экспертов достиг консенсуса относительно возможности 
назначения профилактических доз колекальциферола в ежедневном, еженедельном и ежемесячном режимах для пре-
дотвращения дефицита витамина D без измерения его исходного уровня. Пациентам с низкотравматичными перело-
мами и/или требующим назначение антирезорбтивного лечения при остеопорозе в случае невозможности измерения 
уровня 25(ОН)D рекомендовано назначение колекальциферола в дозе 50 000 МЕ. Лечебные дозы витамина D (50 000 МЕ 
в неделю) следует назначать пациентам с установленным дефицитом/недостаточностью витамина D (<30 нг/мл). Учиты-
вая распространенность дефицита витамина D в России, экспертный комитет предложил назначать всем людям про-
филактические дозы витамина D с ноября по апрель, в то время как пожилым (старше 65 лет) — в течение всего года. 
Пациентам с нарушением метаболизма витамина D, связанным с гиперкальциемией (генетическими нарушениями или 
гранулематозом), следует избегать приема витамина D. С другой стороны, пациенты с ожирением, нарушением всасы-
вания и остеомаляцией нуждаются в более высоких дозах витамина D в течение более длительного периода времени.
Высокодозный витамин D в матричной форме производства (ВDМФ, Девилам) — препарат для профилактики (преи-
мущественно в интерметтирующем режиме) и лечения дефицита/недостаточности витамина D. Принимая во внима-
ние быстрое достижение терапевтического эффекта, хорошую переносимость, безопасность препарата и удобство 
использования различных режимов введения для достижения большей приверженности пациентов лечению, коми-
тет экспертов пришел к выводу, что (ВDМФ) (Девилам, 50 000 МЕ и 5000 МЕ) может быть рекомендован для примене-
ния в различных группах людей в соответствии с этим консенсусом.
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ВВЕДЕНИЕ

В Москве 02 декабря 2023 года состоялся Совет экс-
пертов «По применению высокодозного колекальци-
ферола (5000, 50 000 МЕ) для лечения и профилакти-
ки дефицита витамина D у коморбидных пациентов» 
с участием ведущих экспертов — эндокринологов, ге-
ронтологов, ревматологов, фармакологов и терапевтов, 
в рамках которого обсуждались новые возможности 
применения высокодозного витамина D у коморбидных 
пациентов, нуждающихся в коррекции дефицита или не-
достаточности витамина D.

Мы представляем консенсус по назначению высоко-
дозного витамина D в матричной форме производства 
(ВDМФ, 5000 МЕ и 50 000 МЕ) в клинических условиях.

КОНСЕНСУС ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА

Дефицит витамина D — это состояние, характери-
зующееся снижением концентрации 25(ОН)D в крови 
ниже оптимального уровня, которое может приводить 
к снижению всасывания кальция в кишечнике, развитию 
вторичного гиперпаратиреоза и повышению риска пе-
реломов вследствие нарушения минерализации скелета 
(остеомаляции), а также миопатии [1, 2].

Низкое содержание витамина D в большинстве 
продуктов питания само по себе представляет риск раз-
вития его дефицита, вероятность которого повышается 
при аллергии на молочный белок, непереносимости лак-
тозы, вегетарианстве и веганстве [3]. Таким образом, основ-
ным источником витамина D становится образование его 
в коже под действием УФ-лучей. Однако на сегодняшний 
день имеются рекомендации по уменьшению времени 
пребывания на солнце и применению солнцезащит-
ных кремов, уменьшающих синтез витамина D в коже 
на 95–98%. Способность кожи к продукции витамина  D 
снижается с возрастом, и у пожилых лиц ниже по край-
ней мере в 3 раза в сравнении с молодыми людьми. Люди 
с темным тоном кожи имеют естественную защиту от уль-
трафиолетового излучения, и им требуется как минимум 

в 3–5 раз  более длительная экспозиция солнечного излуче-
ния, чтобы выработать такое же количество витамина D, как 
человеку со светлой кожей [1, 2]. История витамина D на-
считывает более 100 лет, когда этот витамин был выделен, 
определены его источники и физиологическая роль в раз-
витии такого заболевания, как рахит. Настоящим прорывом 
стало понимание того, как восполнять дефицит витамина D 
у детей при помощи искусственного УФ-облучения. В СССР 
существовала программа, целью которой было обеспече-
ние населения, в первую очередь детей, пищевыми источ-
никами витамина D (например, рыбой), а также запущена 
программа профилактики рахита у детей (кварцевание). 
Предпринятые меры дали результат. Количество детей 
с рахитом существенно снизилось, чуть позже были выпу-
щены методические рекомендации с указанием лечебной 
курсовой дозы витамина D 15 000–25 000 МЕ в течение 
30–40 дней. 

С 2000-х гг. в клиническую практику широко внедре-
но определение уровня витамина D в сыворотке крови.

Общепризнанной является роль витамина D (D-гор-
мона) в качестве гормона, участвующего в кальциево- 
фосфорном обмене. D-гормон необходим для всасы-
вания кальция и нормальной минерализации скелета. 
Вместе с тем наличие рецептора к D-гормону во многих 
органах и тканях позволило говорить о его плейотроп-
ных эффектах [4–7]. Целый ряд когортных исследований 
показал связь между низким уровнем витамина D и ри-
ском развития тяжелых социально-значимых заболева-
ний, таких как онкологические и сердечно-сосудистые 
заболевания, остеопороз и патологические переломы, 
сахарный диабет, инфекционные заболевания, депрес-
сия, и даже летальности. [6–16]. Результаты этих исследо-
ваний привели к резкому повышению интереса к вита-
мину D и оценке возможностей данного нутриента для 
профилактики социально-значимых заболеваний. Одна-
ко целый ряд рандомизированных контролируемых 
исследований применения витамина D или плацебо 
не показал преимуществ назначения колекальцифе-
рола по сравнению с плацебо у лиц с исходно доста-
точным уровнем витамина D (около 30 нг/мл) и его 
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We present a consensus on high dose cholecalciferol (Devilam 5000 IU and 50000IU) prescription in clinical settings. There was 
a expert committee meeting to reach a consensus on the recommendations for endorcrinologists, primary care physicians 
and primary care specialists to prevent and treat vitamin D deficiency in various groups of patients. The expert committee 
reached a consensus on prescribing prophylactic doses of vitamin D in daily, weekly and monthly regimes to prevent vitamin D 
deficiency without vitamin D measurements. A single dose of cholecalciferol 50 000 IU should be prescribed to patients 
with low traumatic fractures and/or requiring antiresorptive treatment for osteoporosis when vitamin D measurement is 
not available. Treatment doses (50 000 IU per week) of vitamin D should be reserved for patients with established vitamin 
D deficiency (<30ng/ml). Considering the prevalence of vitamin D deficiency in Russia, the expert committee suggested 
that all people require prophylactic doses of vitamin D from November to April, whereas the elderly (65+) benefit from 
whole year vitamin D supplementation. There is a group of people with vitamin D metabolism abnormalities associated with 
hypercalcemia (genetic or granulomatosis disorders) who should avoid vitamin D. On the other hand, patients with obesity, 
malabsorption and osteomalacia require higher doses of vitamin D for longer periods of time. 
High-dose vitamin D formulation in matrix form (50,000 IU, 5,000 IU) is a high-dose vitamin D preparation within the framework 
of the registered instructions for the prevention (in intermittent dosing mostly) and treatment of vitamin  D deficiency/
insufficiency. Taking into account the rapid achievement of a therapeutic effect, good tolerability, safety of the drug and 
the  convenience of intermittent administration to achieve greater patient compliance with the treatment, the  expert 
committee has come to the conclusion that high-dose vitamin D formulation in matrix form should be recommended 
in different group of people to be given according to this consensus.

KEYWORDS: vitamin D insufficiency; vitamin D deficiency; calcium and phosphate homeostasis; osteoporosis
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повышения до 50–60 нг/мл для предупреждения 
развития онкологических заболеваний, сахарного 
диабета, падений и переломов, летальности [17–20]. 

Вместе с тем результаты этих исследований не от-
меняют возможность негативного влияния дефицита 
витамина D на здоровье населения. Так, хотя в целом 
по популяции терапия витамином D не была эффективна 
для снижения риска больших кардиоваскулярных собы-
тий (нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ин-
сульт и кардиоваскулярная смерть) у лиц с достаточным 
содержанием витамина D [21], следует обратить особое 
внимание на популяцию больных с выраженным дефи-
цитом витамина D (уровень 25(ОН)D 0—9 нг/мл). Cоглас-
но исследованию Biobank (проспективное когортное 
исследование UK Biobank, ≈500  000 пациентов в возрас-
те 37–73 лет), риск развития больших кардиоваску-
лярных событий у данной когорты пациентов повы-
шается на 90%, и терапия витамином D у пациентов 
с выраженным его дефицитом может способствовать 
улучшению ситуации [22]. 

С учетом географического расположения Россий-
ской Федерации, климатических особенностей нашего 
региона и отсутствия обогащения витамином D продук-
тов питания, проблема дефицита витамина D является 
чрезвычайно актуальной. Очевидно, что устранение де-
фицита любого нутриента должно нести положительное 
влияние на здоровье населения, а устранение дефицита 
витамина D, который участвует во многих процессах как 
D-гормон, может иметь лучший терапевтический эффект 
и положительное влияние на здоровье населения. 

Для выработки единого мнения и рекомендаций 
по применению колекальциферола в практике врачей 
первичного звена и врачей специалистов в России, а так-
же в связи с появлением нового высокодозного препара-
та витамина D: колекальциферол 5000 (ВDМФ 5000) и ко-
лекальциферол 50 000 (ВDМФ 50 000) международных 
единиц (МЕ) в 1 таблетке в отечественной практике был 
собран экспертный совет ведущих специалистов. Одной 

из его задач было акцентировать внимание собравшихся 
на подготовке Алгоритма принятия решения для врача 
первичного звена. Следование этому алгоритму позво-
лило бы терапевту или врачу общей практики (ВОП) 
в течение короткого времени, отведенного стандартами 
ОМС для приема во взрослой амбулаторной сети, опре-
делить пациентов группы риска, которым может быть на-
значен прием препаратов витамина D для восполнения 
дефицита/недостаточности этого нутриента без пред-
варительной лабораторной диагностики, основываясь 
только на анамнезе и наличии у пациента определенных 
синдромов и состояний, существенно повышающих риск 
развития дефицита/недостаточности витамина D. Кроме 
того, предполагалось сориентировать врачей по выбору 
схем дозирования профилактического и лечебного при-
ема колекальциферола в составе таблеток ВDМФ 5000 
и 50 000 МЕ. 

Эпидемиология дефицита витамина D
Согласно результатам различных исследований, 

до 80% всего населения Российской Федерации могут 
иметь недостаток или дефицит витамина D. 

Были проведены эпидемиологические исследования 
в РФ на различных территориях, отличающихся по инсо-
ляции и среднегодовой температуре, которые показа-
ли, что у 37% пациентов, не имеющих факторов риска, 
уровень витамина D был определен как крайне низкий. 
При оценке результатов, полученных на территориях 
РФ, можно наблюдать разные показатели, однако доля 
населения с дефицитом витамина D среди различных 
половых, возрастных и физиологических групп (дети, 
взрослые, беременные, мужчины, женщины) находятся 
в пределах от 56 до 96% [23] (рис. 1). 

Уровень дефицита витамина D не зависит от эконо-
мических условий. Определенная связь прослеживается 
в зависимости от времени года, однако даже в самые бла-
гополучные периоды частота дефицита витамина D оста-
ется высокой, в том числе у молодых людей [23] (рис. 2).

Рисунок 1. Распространенность недостаточности и дефицита витамина D в России.
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Не менее печальная картина и в детской популяции. 
Несмотря на то, что для детей принята программа про-
филактики рахита, исследования показывают, что при 
обычном питании у детей старше 3 лет при формирова-
нии костной ткани наблюдается достаточно глубокий де-
фицит витамина D. 

Распространенность дефицита витамина D увеличива-
ется с возрастом и, с учетом ускоряющегося старения насе-
ления РФ, соответственно, необходимы корректирующие 
меры по устранению дефицита/недостатка витамина  D. 
Своевременная и адекватная терапия витамином D у пожи-
лых пациентов с дефицитом этого нутриента может способ-
ствовать улучшению заживления переломов, профилак-
тике падений и коррекции саркопении, а также имеются 
данные о более высокой летальности в когортах с выра-
женным дефицитом витамина D по сравнению с группами 
населения с его нормальным содержанием [13, 14, 24, 25].

В когортных исследованиях среди населения стар-
шей возрастной группы прием витамина D в течение 
12  месяцев положительно влиял на улучшение когни-
тивных функций пациентов с болезнью Альцгеймера 
и сосудистыми нарушениями [15, 16].

Таким образом, в независимости от возраста, пола 
и региона проживания, население РФ, включая пожилых, 
взрослых, детей старше 3 лет, подростков и людей молодо-
го возраста находится в группе высокого риска дефици-
та/недостаточности витамина D. Существуют специаль-
но выделенные группы населения с еще более высокой 
распространенностью дефицита витамина D, для которых 
можно рекомендовать активный скрининг на дефицит ви-
тамина D.

Совет экспертов особо отметил необходимость СКРИ-
НИНГА НА ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D и внесения в Клини-
ческое рекомендации положения о праве терапевта/
врача общей практики назначать исследование уровня 
витамина D в сыворотке крови у пациентов, предраспо-
ложенных к развитию недостаточности/дефицита вита-
мина  D: остеопороз; остеомаляция; лица со скелетно- 
мышечной болью; хроническая болезнь почек; печеночная 

недостаточность; синдромы мальабсорбции (например, 
муковисцидоз, воспалительные заболевания кишечни-
ка, бариатрическая хирургия, радиационный энтерит); 
гиперпаратиреоз; хроническое лечение препаратами, 
влияющими на метаболизм витамина D (например, 
противосудорожными, противотуберкулезными препа-
ратами, глюкокортикоидами, лекарствами от СПИДа, 
противогрибковыми средствами, холестирамином); 
хронические аутоиммунные заболевания (например, 
рассеянный склероз, ревматоидный артрит); беремен-
ные и кормящие женщины; пациенты домов преста-
релых или госпитализированные пациенты; пожилые 
люди (>65 лет) в целом; пожилые люди с падениями или 
нетравматическими переломами в анамнезе; заболева-
ния, образующие гранулемы (например, саркоидоз, ту-
беркулез, гистоплазмоз, бериллиоз, кокцидиомикоз); ожи-
рение (ИМТ≥30 кг/м2); пациенты с болезнью Альцгеймера 
и сосудистыми нарушениями в анамнезе; пациенты, при-
держивающиеся вегетарианства или строгой диеты 
с целью быстрого снижения веса; пациенты монголоид-
ной и негроидной расы (темной кожей, иммигрировавшие 
из другого региона).

На чем основано понятие целевых уровней 
витамина D 
Много споров возникает относительно уровня ви-

тамина D, который следует считать целевым или нор-
мальным. Так, при традиционном подходе с расчетом 
референсных значений витамина D, по данным группы 
здоровых добровольцев, нижнее значение референсно-
го интервала снижалось по мере удаления от экватора. 
Стало очевидно, что необходим другой подход для опре-
деления оптимального уровня витамина D. 

Существует два ключевых метода оценки достаточно-
го уровня витамина D:
1. соотношение уровня витамина D и уровня паратгор-

мона. Уровень витамина D считается достаточным, 
когда паратгормон выходит на плато, то есть переста-
ет дальше увеличиваться [26];

Рисунок 2. Распространеность дефицита/недостаточности витамина D (по регионам, в %) и средний уровень 25(ОН)D 
(по регионам, в нг/мл).
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2. соотношение уровня витамина D и минерализации ске-
лета по данным костных биопсий. Уровень витамина D 
считается оптимальным, когда наблюдается нормаль-
ная минерализация скелета и полностью отсутствуют 
признаки нарушений минерализации остеоида [27]. 
Все результаты исследований показывают, что уро-

вень витамина D около 30 нг/мл, измеренный иммуноло-
гическими методами, является значением, при котором 
паратгормон выходит на плато и полностью отсутствуют 
нарушения минерализации по данным костных биопсий. 
Вместе с тем сохраняются споры об определении нор-
мальной границы выше 20 нг/мл, так как степень нару-
шений минерализации и подъема паратгормона в диапа-
зоне 20–30 нг/мл минимальная. 

Профилактические и лечебные дозы колекальци-
ферола и группы населения, которые в этом особен-
но нуждаются, согласно Российским и международ-
ным клиническим рекомендациям по витамину  D 
[2, 28–33].

В рамках экспертного совета рассмотрены между-
народные и российские клинические рекомендации 
по профилактике и лечению дефицита витамина D 
[1, 2, 34]. В целом суточная профилактическая доза ко-
лекальциферола составляет 800–4000 МЕ и может быть 
увеличина до 5000–10 000 МЕ у лиц с морбидным ожире-
нием. При этом доза колекальциферола с профилактиче-
скими целями может быть рекомендована 1 раз в неделю 
или 1 раз в месяц, например, 2000 МЕ в день = 14 000 МЕ 
в неделю или 50 000МЕ 1 раз в месяц, что может суще-
ственно повысить комплаентность пациентов. 

Для лечения дефицита витамина D (уровень 
25(ОН)D≤20 нг/мл) у взрослых наиболее часто рекомен-
дуется применение 50 000 МЕ 1 раз в неделю, в течение 
8  недель, с последующим переходом на прием профи-
лактических доз витамина D. 

Для лечения недостаточности витамина D (уро-
вень 25(ОН)D 20–29 нг/мл) у взрослых необходимо при-
нимать по 50 000 МЕ 1 раз в неделю, в течение 4 недель, 
с последующим переходом на прием профилактических 
доз витамина D. 

Очевидно, что необходимость профилактического 
применения препарата зависит от обеспеченности реги-
она ультрафиолетом. Согласно рекомендациям стран 
восточной Европы, куда вошла Россия, профилакти-
ческие дозы колекальциферола следует принимать 
с ноября по апрель для всего населения и круглого-
дично для лиц старше 65 лет, т.к. в этом возрасте ви-
тамин D в коже практически не синтезируется [2].

Назначение лечебных доз препарата колекальцифе-
рола (50 000 МЕ) возможно однократно у лиц, перенес-
ших низкотравматичный перелом [2].

При этом при выявлении дефицита витамина D и на-
значении лечебных доз колекальциферола показан кон-
троль эффективности проводимой терапии через 2 ме-
сяца (контроль проводить через 3–4 дня после приема 
последней терапевтической дозы).

Совет экспертов рекомендовал внести определение 
исходного уровня кальция, фосфора, креатинина 
и щелочной фосфатазы в крови для пациентов, нахо-
дящихся в группе риска по недостаточности/дефициту 
витамина D, если планируется назначение лечебных доз 
витамина D.

Совет экспертов рекомендовал внести поправки 
в приказы о диспансеризации по включению проак-
тивного определения уровня витамина D (скрининга) 
у пациентов, находящихся в группах высокого риска раз-
вития недостаточности/дефицита витамина D (см. выше 
группы скрининга на дефицит витамина D).

Клиническая фармакология, эффективность 
и безопасность приема высоких доз витамина D 
ВDМФ — новый высокодозный препарат витамина D 

c содержанием колекальциферола 5000 МЕ и 50 000 МЕ 
в одной таблетке. Препарат ВDМФ имеет преимущества 
формы выпуска (матричной таблетки), что позволя-
ет обеспечивать сохранность от воздействия факто-
ров окружающей среды и более равномерное вса-
сывание колекальциферола, точность дозирования 
и высокую биодоступность лекарственного препара-
та [35, 36], с достижением максимальной концентрации 
витамина D от начала получения терапевтических доз 
через 7 суток. 

Форма выпуска препарата ВDМФ в таблетках пред-
ставляет в своей основе матричный каркас  — много-
уровневую ячеистую структуру из натурального же-
латина. Из порошка колекальциферола формируются 
сыпучие микрочастицы, покрытые липидными комплек-
сами, и путем напыления под высоким давлением коле-
кальциферол, покрытый липидными комплексами в виде 
«бусин» помещается в ячейки матрикса. Множество ма-
тричных слоев соединяются между собой и формируют 
таблетку (рис. 3 и 4). Таблетка покрывается снаружи пле-
ночной оболочкой, резистентной к воздействию кислой 
среды желудочного сока. 

Таким образом, выход колекальциферола из матрич-
ной таблетки происходит в тонком кишечнике путем 
медленной диффузии из матричного каркаса покрытых 
липидной оболочкой молекул колекальциферола, что 
как раз и позволяет обеспечить равномерность всасыва-
ния и точность дозирования препарата

Исследования показали, что прием высоких доз коле-
кальциферола 50 000 МЕ быстрее и эффективнее по-
вышает уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, чем при 
низкодозных курсах [37, 38]. С точки зрения безопасно-
сти было показано, что высокодозная схема приема ви-
тамина D безопасна и эффективна у коморбидных па-
циентов с метаболическим синдромом [39]. В таблице 1 
представлены варианты приема таблеток ВDМФ на ре-
комендуемые профилактические и лечебные дозы коле-
кальциферола.

Результатом прошедшего совета экспертов стала Ре-
золюция совета экспертов, содержащая рекомендации 
по назначению колекальциферола без направления 
на анализ крови для исследования уровня витамина D 
с целью профилактики его дефицита в различные возраст-
ные периоды и в зависимости от времени года, а также вы-
деленные группы пациентов, имеющие факторы риска 
и нуждающиеся в своевременной коррекции дефици-
та/недостаточности витамина D. Данные рекоменда-
ции могут быть применены в работе врача первичного 
звена (терапевт/ВОП) для того, чтобы своевременно об-
ратить внимание и выделить на приеме пациентов с наи-
большим риском развития дефицита/недостаточности 
витамина D, провести скрининг названного состояния 
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Таблица 1. Примеры режимов дозирования препарата ВDМФ для профилактики и лечения дефицита витамина D

Доза колекальциферола Таблетки 
ВDМФ 5000 

Таблетки 
ВDМФ 50 000

Профилактика дефицита/недостаточности 
витамина D:
Колекальциферол 800–4000 МЕ 
в сутки ИЛИ 5000–30 000 МЕ в неделю 
ИЛИ 25 000–50 000 в месяц

ВDМФ 5000 через 
день ИЛИ ВDМФ 5000 
от 1 до 6 таблеток 
в неделю

ВDМФ 50 000 1 таблетка 1 раз в месяц 
ИЛИ 1 таблетка 1 раз в 2 недели 
в зависимости от массы тела пациента

Профилактика дефицита/недостаточности 
витамина D у лиц с морбидным ожирением 
или тяжелым нарушением функции 
кишечника
5000–10 000 МЕ в сутки

ВDМФ 5000 МЕ 
ежедневно ВDМФ 50 000 МЕ 1 таблетка 1 раз в 2 недели

Лечение установленного дефицита/
недостаточностивитамина D (<30 нг/мл)

ВDМФ 10 таблеток 
по 5000 МЕ 
еженедельно

ВDМФ 50 000 МЕ 1 таблетка 1 раз 
в неделю в течение 4 недель при уровне 
витамина D (20–30 нг/мл) в течение 
8 недель при уровне витамина D <20 нг/мл, 
далее перейти на поддерживающие дозы 
колекальциферола

Рисунок 4. Структура матричной таблетки ВDМФ, Девилам под увеличением.

Рисунок 3. Этапы формирования матричной таблетки.
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в крови при более редком приеме
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Таблица 2. Алгоритм подбора дозы с лабораторным контролем уровня 25(ОН)D

Прием витамина D* Группы пациентов Рекомендуемые дозы

Прием витамина D 
противопоказан

 9 активный саркоидоз; 

 9 другие гранулематозы, 
сопровождающиеся гиперкальциемией; 

 9 пациенты с выявленной генетической 
мутацией (мутация 24-гидроксилазы)

-

Прием витамина D 
(определение исходной 
концентрации 
витамина D в крови 
перед назначением 
лекарственных 
препаратов витамина D 
не требуется) 

Взрослые 18+

800–4000 МЕ/сут ИЛИ 5000 МЕ через день 
ИЛИ 50 000 МЕ/1 раз в месяц  
(сезонность: ноябрь–апрель)

Пример:  
высокодозный витамин D (ВDМФ) 

 9 5000–15 000–30 000 МЕ в неделю 
(1–6 таблетки в неделю) 

или 

 9 50 000 МЕ в месяц 
(1 таблетка 50 000 МЕ в месяц)

Пожилые 65+

800–4000 МЕ/сут ИЛИ 5000 МЕ через день 
или 50 000 МЕ/1 раз в месяц  
(в течение всего года)

Пример:  
высокодозный витамин D (ВDМФ) 

 9 5000–15 000–30 000 МЕ в неделю 
(1–6 таблетки в неделю) 

или 

 9 50 000 МЕ в месяц 
(1 таблетка 50 000 МЕ в месяц)

У некоторых пациентов или при наличии 
определенных заболеваний или состояний 
для профилактики рекомендуются 
в 2–3 раза более высокие дозы 
витамина D по сравнению со здоровыми 
взрослыми без других факторов риска 
(но без применения доз витамина D, 
превышающих 4000–10 000 МЕ/сут):

 - синдромы мальабсорбции;

 - ожирение (ИМТ≥30 кг/м2);

 - темная кожа

Пациенты с мальабсорбцией, ожирением 
ИМТ≥30 кг/м2, пациенты с темной кожей 
(монголоидной и негроидной расы)

До 4000–5000–10000 МЕ/сут 

или 50 000 МЕ/раз в 2 недели  
(курс 8 недель с последующим 
контролем уровня витамина D; 
при достижении целевых значений 
возможен длительный прием, 
при условии сохранения ожирения/
мальабсорбции)

Пример 
Высокодозный витамин D (ВDМФ) 

 9 25 000–30 000 МЕ в неделю  
(5–6 таблеток по 5000 МЕ в неделю) 

или

 9 50 000 МЕ в 2 недели  
(1 таблетка 50 000 МЕ в 2 недели)

Пациенты с диагностированным 
остеопорозом, остеомаляцией и др. 
костными заболеваниями перед 
назначением антирезорбтивной терапии

50 000 МЕ однократно  
(в том числе при невозможности 
определить уровень витамина D) 
до инициации антирезорбтивной 
терапии, а далее — в соответствии с выше 
рекомендованными дозами в комплексе 
с препаратами для лечения остеопороза

Например, ВDМФ 50 000 МЕ однократно 
с переводом на поддерживающую 
терапию
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путем оценки уровня витамина D в сыворотке крови 
и назначить необходимую терапию.

Эксперты рекомендовали широко использовать 
ВDМФ (50  000 МЕ, 5000 МЕ) в качестве препарата 
высокодозного витамина D в рамках зарегистри-
рованной инструкции по применению — в качестве 
препарата выбора для профилактики и лечения 
дефицита/недостаточности витамина D, с учетом 
быстрого достижения терапевтического эффекта, 
хорошей переносимости и безопасности, связанной 
с особым механизмом высвобождения действу-
ющего вещества и удобства интермиттирующего 
приема для достижения большей комплаентности 
пациентов проводимому лечению. 

Участники Совета экспертов высказали консолиди-
рованное мнение о необходимости следования врачами 
первичного звена (терапевтами, ВОП), а также специали-
стами — ревматологами, эндокринологами, травма-
тологами, акушерами-гинекологами, нефрологами, 

гастроэнтерологами/гепатологами, гериатрами, кар-
диологами, неврологами, специалистами по бариа-
трической хирургии — клиническим рекомендациям 
Российской ассоциации эндокринологов по диагно-
стике, лечению и профилактике дефицита витамина 
D у взрослых пациентов. Совет экспертов особо от-
метил необходимость внесения в стандарты оказания 
медицинской помощи населению положения о праве 
терапевта/ВОП назначать исследование уровня кон-
центрации витамина D у пациентов, предрасположен-
ных к развитию недостаточности/дефицита витамина D.

Эксперты постановили, что препараты колекаль-
циферола (в частности препарат ВDМФ с дозировкой 
50  000 МЕ и 5000 МЕ может быть востребован в РФ 
в рамках профилактики и устранения недостаточно-
сти/дефицита витамина D у широких слоев населения 
(табл. 1). Вместе с тем отдельно можно выделить некото-
рые группы пациентов, требующие дифференцирован-
ного подхода (табл. 2).

Прием витамина D* Группы пациентов Рекомендуемые дозы

Прием витамина D 
(требуется 
определение исходной 
концентрации 
витамина D в крови 
перед назначением 
лекарственных 
препаратов 
витамина D)**#

Пациенты, нуждающиеся в активном 
скрининге с высокой вероятностью 
выявления дефицита витамина D:

остеопороз; остеомаляция; 
лица со скелетно-мышечной болью; 
хроническая болезнь почек; печеночная 
недостаточность; синдромы 
мальабсорбции (например, муковисцидоз, 
воспалительные заболевания кишечника, 
бариатрическая хирургия, радиационный 
энтерит); гиперпаратиреоз; 
хроническое лечение препаратами, 
влияющими на метаболизм витамина D 
(например, противосудорожными, 
противотуберкулезными препаратами, 
глюкокортикоидами, лекарствами 
от СПИДа, противогрибковыми средствами, 
холестирамином, гиполипидемическими 
препаратами, орлистатом); хронические 
аутоиммунные заболевания (например, 
рассеянный склероз, ревматоидный 
артрит); беременные и кормящие женщины; 
пациенты домов престарелых; пожилые 
люди с падениями или нетравматическими 
переломами в анамнезе; заболевания, 
образующие гранулемы, в неактивной 
форме (например, саркоидоз, туберкулез, 
гистоплазмоз, бериллиоз, кокцидиомикоз); 
пациенты с болезнью Альцгеймера 
и сосудистыми нарушениями в анамнезе; 
пациенты, придерживающиеся 
вегетарианства или строгой диеты с целью 
быстрого снижения веса

При выявленном дефиците витамина D 
(уровень 25(ОН)D<20 нг/мл):

 9 50 000 МЕ еженедельно в течение 
8 недель внутрь

Например, ВDМФ 50 000 МЕ 1 таблетка 
в неделю, 8 недель, с последующим 
переводом на профилактическую терапию

При выявленной недостаточности 
витамина D  
(уровень 25(ОН)D ≥20 и <30 нг/мл):

 9 50 000 МЕ еженедельно в течение 
4 недель внутрь

Например, ВDМФ 50 000 МЕ 1 таблетка 
в неделю 4 недели с последующим 
переводом на профилактическую терапию

Следует избегать однократных доз 
свыше 50 000 МЕ, особенно в старшей 
возрастной когорте пациентов

После достижения адекватного уровня 
витамина D (уровень 25(ОН)D≥30 нг/мл) 
у пациентов с ранее выявленным 
дефицитом/недостаточностью 
витамина D показан регулярный 
длительный прием препаратов 
витамина D в профилактических дозах!

Примечание: 
* — длительный прием препаратов витамина D, особенно высокодозных, у пациентов с деменцией/иными когнитивными нарушениями дол-
жен производиться под контролем родственников/сиделок/иного обслуживающего персонала;
** — рекомендовано определение уровня кальция в крови перед назначением терапевтических доз витамина D и через 2 месяца терапии;
*** — препараты витамина D наряду с кальцием входят в любые схемы и режимы лечения остеопороза. Если перед началом патогенетической 
терапии остеопороза пациент не принимал добавки витамина D, и исследование концентрации 25(OH)D в сыворотке крови невозможно, а при 
этом планируется лечение сильными антирезорбтивными препаратами (золедроновая кислота, деносумаб), рекомендуется назначить умеренную 
нагрузочную дозу нативного витамина D — 5000 МЕ/сут в течение 10 дней либо однократно 50 000 МЕ, после чего перейти на обычную поддержи-
вающую дозу 800–2000 МЕ/сут [40, 41].
# — рекомендован контроль концентрации витамина D после 2 месяцев приема терапевтических доз витамина D. Контроль следует проводить 
на 3–4 день после приема последней терапевтической дозы.

Продолжение таблицы 2
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Взаимодействие с другими лекарственными 
препаратами

• Уменьшают эффективность колекальциферола 
за счет увеличения скорости его биотрансфор-
мации в неактивные метаболиты либо замедле-
ния всасывания: 

 9 противосудорожные лекарственные препараты 
(например, фенитоин);

 9 барбитураты и другие лекарственные препараты, 
которые вызывают индукцию печеночных фер-
ментов;

 9 глюкокортикостероиды;
 9 противотуберкулезные препараты (изониацид 

и рифампицин);
 9 кетоконазол (угнетает как синтез, так и катаболизм 

1,25(ОН)2-колекальциферола);
 9 гиполипидемические препараты;
 9 препараты-ингибиторы липаз (орлистат), секве-

странты желчных кислот (холестирамин).
• Повышают концентрацию колекальциферола:

 9 одновременный прием других препаратов, содер-
жащих колекальциферол, активные метаболиты 
витамина D и их аналоги.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дефицит витамина D является значи-
мой проблемой в Российской Федерации, и устранение 
дефицита этого нутриента имеет высокий потенциал 
по снижению частоты нарушений минерализации ске-
лета, а также ряд других положительных эффектов, кото-
рые особенно актуальны при установленном дефиците 
нутриента. Применение высокодозных таблеток ВDМФ, 
Девилам 5000 и 50 000 МЕ позволяет добиться достаточ-
ной концентрации витамина D в сыворотке крови и суще-
ственно улучшить комплаентность и удобство пациента, 
что особенно актуально у коморбидных пациентов с боль-
шим количеством ежедневно принимаемых препаратов.
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
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ОБОСНОВАНИЕ. Отсутствие достаточной систематизации данных по применению бисфосфонатов для первичной 
профилактики остеопоротических переломов (ОП) у женщин в постменопаузе с остеопенией побудило нас провести 
систематический обзор с метаанализом публикаций, посвященных данной проблеме. 
ЦЕЛЬ. Изучить влияние бисфосфонатов на минеральную плотность кости (МПК) и переломы у женщин в постменопа-
узе с остеопенией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. При первичном отборе было найдено 1140 потенциально подходящих статей. Из первона-
чально идентифицированных результатов был проведен метаанализ 13 исследований. Дизайн отобранных для мета-
анализа исследований соответствовал рандомизированным контролируемым исследованиям (РКИ). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В среднем исследуемые препараты бисфосфонатов по сравнению с плацебо увеличивали МПК пояснично-
го отдела позвоночника на 5,54% (95% ДИ 4,44–6,63, I2=93,65%), общую МПК бедра на 4,53% (95% ДИ 3,2–5,86, I2=96,32%), 
МПК шейки бедра на 3,63% (95% ДИ 1,5–5,75, I2=95,9%), МПК всего тела на 3,25% (95% ДИ 2,28–4,22, I2=87,87%), МПК 
проксимального отдела бедра на 4,76% (95% ДИ 3,43–6,08, I2=88,64%). Выявлено статистически значимое влияние бис-
фосфонатов на низкоэнергетические переломы (ОР 0,62; 95% ДИ 0,49–0,77), клинические переломы позвонков (ОР 0,51; 
95% ДИ 0,38–0,69), а также рентгенологически подтверждённые переломы позвонков (ОР 0,63; 95% ДИ 0,4–0,98).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты позволяют заключить, что бисфосфонаты (алендронат, золедроновая кис-
лота, ибандронат, резедронат) обладают положительным терапевтическим эффектом, и их назначение оправдано 
у женщин в постменопаузе с остеопенией для профилактики ОП и увеличения МПК. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алендронат; золедроновая кислота; ибандронат; резедронат; остеопения; остеопоротические переломы; 
постменопауза. 

BISPHOSPHONATES FOR THE PREVENTION OF OSTEOPOROTIC FRACTURES 
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH OSTEOPENIA: A SYSTEMATIC REVIEW 
AND META-ANALYSIS
© Svetlana V. Yureneva, Victoria G. Averkova

National medical research center for obstetrics, gynecology and perinatology named after academician V.I. Kulakov, Mos-
cow, Russia

BACKGROUND: The lack of sufficient systematization of data on the use of bisphosphonates for primary prevention of 
osteoporotic fractures in postmenopausal women with osteopenia prompted us to conduct a systematic review with me-
ta-analysis of publications devoted to this problem. 
AIM: To study the effect of bisphosphonates on bone mineral density (BMD), markers of bone metabolism and fractures 
in postmenopausal women with osteopenia.
MATERIALS AND METHODS: A total of 1140 potentially eligible articles were found in the initial publication screening. 
From the initially identified results, 13 studies were meta-analyzed. The design of the studies selected for meta-analysis was 
consistent with randomized controlled trials. 
RESULTS: On average, study bisphosphonate preparations compared with placebo increased lumbar spine BMD by 5.54% 
(95% CI 4.44–6.63, I2=93.65%), total hip BMD by 4.53% (95% CI 3. 2–5.86, I2=96.32%), femoral neck BMD by 3.63% (95% CI 
1.5–5.75, I2=95.9%), total body BMD by 3.25% (95% CI 2.28–4.22, I2=87.87%), proximal femur BMD by 4.76% (95% CI 
3.43–6.08, I2=88.64%). There was a statistically significant effect of bisphosphonates on low-energy fractures (OR 0.62; 
95% CI 0.49–0.77), clinical vertebral fractures (OR 0.51; 95% CI 0.38–0.69), and radiologically confirmed vertebral fractures 
(OR 0.63; 95% CI 0.4–0.98).
CONCLUSION: These results obtained allow us to conclude that bisphosphonates (alendronate, zolendronic acid, ibandro-
nate, resedronate) have a positive therapeutic effect, and their administration is justified in postmenopausal women with 
osteopenia for the prevention of osteoporotic fractures and increase in BMD.

KEYWORDS: alendronate; zoledronic acid; ibandronate; risedronate; osteopenia; osteoporotic fracture; postmenopause.
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ОБОСНОВАНИЕ

Остеопороз является серьезной медико-социальной 
проблемой из-за его последствий в виде патологических 
переломов, которые приводят к инвалидизации и смерт-
ности пожилого населения [1]. С учетом прогнозируемо-
го увеличения продолжительности жизни во всем мире 
профилактику остеопоротических переломов (ОП) мож-
но рассматривать как одну из приоритетных задач здра-
воохранения. 

Известно, что большинство ОП случаются у людей, 
имеющих показатели минеральной плотности кости 
(МПК), соответствующие остеопении, а не остеопорозу, 
особенно в сочетании с другими факторами риска (таки-
ми как пожилой возраст или женский пол) [2].

Бисфосфонаты — препараты для лечения остеопороза, 
показавшие свою эффективность в отношении увеличения 
МПК и профилактики ОП [3–5]. Данные об эффективности 
применения бисфосфонатов при остеопении для первич-
ной профилактики ОП не были достаточно систематизиро-
ваны. Целью настоящего обзора было изучить влияние бис-
фосфонатов на МПК, маркеры метаболизма костной ткани 
и переломы у женщин в постменопаузе с остеопенией. 

ЦЕЛЬ

Изучить влияние бисфосфонатов на минеральную 
плотности кости (МПК), маркеры метаболизма костной 
ткани и переломы у женщин в постменопаузе с остеопе-
нией.

Рисунок 1. Алгоритм отбора публикаций для метаанализа.
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Таблица 1. Синопсис исследований, включенных в метаанализ

Авторы,
год 

 публикации
Дизайн

Количество 
участников 
(исследуе-

мые/
контроль)

Средний  возраст 
участников 

( исследуемые/
контроль

Терапия

Длитель-
ность 

наблю-
дения

Конечные 
точки

SR Cummings, 
(1998) РКИ 2214/2218 67,6 (6,2)/67,6 (6,1)

алендронат 5 мг/сут 
в течение двух лет, 
алендронат 10 мг/сут 
в последующие 2 года 
в сравнении 
с плацебо

48 мес ОП, МПК, рост, 
НЯ

HA Pols  
(1999) РКИ 950/958 63,0 (39–84)/63,0 (40–82)

алендронат 
10 мг/сут в сравнении 
с плацебо

12 мес

ОП, МПК, 
маркеры 
метаболизма 
костной ткани, 
НЯ

Yen et al. 
(2000) РКИ 24/22 59±4,7/60,3±6,5

алендронат 
10 мг/сут в сравнении 
с плацебо

12 мес МПК, НЯ

McClung et al. 
(2004) РКИ 59/74 58,2±8,6/57,9±8,6

ибандроновая 
кислота 2,5 мг/сут по 
сравнению с плацебо

24 мес МПК

Quandt et al. 
(2005) РКИ 1878/1859 67,6/67,8

алендронат 5 мг/сут 
в течение двух лет, 
алендронат 10 мг/сут 
в последующие 2,5 года 
в сравнении 
с плацебо

54 мес ОП

Valimaki et al. 
(2007) РКИ 114/56 66,1 (6,8)/65,4 (6,8)

Ризедронат 
5 мг/сут в сравнении 
с плацебо

26 мес МПК, НЯ

McClung et al. 
(2009) -1 РКИ 198/202 59,9±8,0/60,5±8,0

Золедроновая 
кислота 5 мг 
2 раза/сут (10 мг) 
и золедроновая 
кислота 
5 мг/сут в сравнении 
с плацебо

24 мес
МПК, маркеры 
метаболизма 
костной ткани, 
НЯ

McClung et al. 
(2009) -2 РКИ 77/83 53,7±3,6/53,4±3,8

ибадроновая 
кислота 150 мг/мес 
в сравнении с плацебо

12 мес МПК, НЯ

Grey et al. 
(2012) РКИ 20/21 62 (8)/67 (8)

золедроновая 
кислота 
5 мг/сут в сравнении 
с плацебо

60 мес
МПК, маркеры 
метаболизма 
костной ткани, 
НЯ

Grey et al. 
(2017) РКИ 41/34 66±8/63±8

золедроновая 
кислота 5 мг/сут 
(в/в) в сравнении 
с плацебо

60 мес
МПК, маркеры 
метаболизма 
костной ткани

Reid et al. 
(2018) РКИ 1000/1000 71±5,0/71±5,1

золедроновая 
кислота 5 мг/сут (в/в) 
18 мес в сравнении 
с плацебо 

72 мес

ОП, МПК, 
маркеры 
метаболизмам 
костной ткани, 
НЯ

Sestak et al. 
(2019) РКИ 59/74 60,8 (7,67)/59,7 (12,5)

ризедронат 
35 мг/нед в сравнении 
с плацебо

60 мес МПК, НЯ

Zhou et al. 
(2020) РКИ 62/61 83,16±3,09/83,92±2,85

алендронат 
70 мг/нед в сравнении 
с плацебо

18 мес

ОП, МПК, 
маркеры 
метаболизмам 
костной ткани, 
НЯ

Примечание: ОП — остеопоротические переломы; МПК — минеральная плотность кости; НЯ — нежелательные явления.
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Таблица 2. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК поясничного отдела позвоночника 

Исследование
Бисфосфонаты Плацебо

WMD 95% CI Weight (%)
n M (SD) n M (SD)

Zoledronate 

McClung (2009) 198 5,1 (3,827) 202 -1,32 (3,809) 6,42 5,67; 7,17 11 

Grey (2012) 20 5,42 (1,79) 21 -0,86 (2,89) 6,28 4,82; 7,74 9,6 

Grey (2017) 41 3,16 (5,8) 34 -2 (5,36) 5,16 2,63; 7,69 7,2 

Reid (2018) 755 7,42 (5,26) 750 -1,03 (5,55) 8,45 7,9; 9 11,3 

Subtotal (p<0,001) 6,83 5,47; 8,18 

Q (3)=25,5, p<0,001
τ=1,21
I²=85,76%

Risedronate

Valimaki (2007) 106 4,49 (3,91) 53 -0,05 (3,93) 4,54 3,25; 5,83 10 

Sestak (2019) 59 3,96 (6,52) 74 -0,26 (5,05) 4,22 2,2; 6,24 8,3 

Subtotal (p<0,001) 4,45 3,36; 5,54 

Q (1)=0,068, p=0,794
τ=0
I²=0,00%

Alendronate

Pols (1999) 877 5 (3,2) 903 0,1 (3,4) 4,9 4,59; 5,21 11,5 

Yen (2000) 24 7 (2,23) 22 -0,59 (2) 7,59 6,37; 8,81 10,2 

Subtotal (p<0.001) 6,18 3,54; 8,81 

Q (1)=17,5, p<0,001
τ=1,85
I²=94,29%

Ibandronate

McClung (2004) 106 1,88 (3,95) 102 -1,37 (3,45) 3,25 2,24; 4,26 10,6 

McClung (2009) 77 3,58 (3,72) 83 -0,43 (3,8) 4,01 2,84; 5,18 10,3 

Subtotal (p<0,001) 3,57 2,81; 4,34 

Q (1)=0,935, p=0,334
τ=0
I²=0,00%

Overall (p<0,001) 5,54 4,44; 6,63 

Q(9)=172,6, p<0,001
τ=1,63
I²=93,65%

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск публикаций и отбор исследований
Систематический поиск исследований и соответству-

ющих статей проводили в базах данных PubMed, EMBASE, 
Google Scholar и Кокрановская библиотека (Cochrane 
Library) в соответствии с требованиями для система-

тических обзоров и метаанализов (PRISMA) [6]. Ключе-
вые слова для поиска включали: (osteopenia), AND (low 
bone density), AND (fractures, bone), AND (bone markers), 
AND (alendronate, OR risedronic acid, OR zoledronic acid, 
OR clodronic acid, OR pamidronate, ibandronic acid, OR 
6-amino-1-hydroxyhexane-1,1-diphosphonate). Послед-
ний поиск осуществлялся 25 сентября 2023 г.
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Критерии включения/исключения
Критериями включения в метаанализ были:

 - рандомизированное плацебо-контролируемое ис-
следование эффективности бисфосфонатов в отно-
шение МПК и профилактики переломов;

 - участники — женщины в постменопаузе старше 45 
лет с остеопенией (T-критерий от -1,0 до2,5 по данным 
двухэнергетической рентгеноденситометрии (DXA));

 - нижний порог длительности наблюдения в исследо-
ваниях 12 месяцев. 

Критериями невключения в метаанализ были:
 - дубликаты статей;
 - исследования на животных;
 - невозможность получить доступ к полному тексту пу-

бликации по результатам исследования.

Извлечение, синтез данных исследований и 
оценка их качества
При первичном отборе исследований с помощью 

вышеуказанных баз данных и поисковых запросов было 
получено 1140 потенциально подходящих работ. После 
их проверки по критериям включения/невключения 
и удаления дубликатов для дальнейшего анализа были 
отобраны 844 публикации. При анализе заголовков и ан-
нотаций статей поставленной в нашей работе цели соот-
ветствовали 24 публикации. 11 исследований были ис-

ключены из дальнейшего анализа по причине отсутствия 
доступа к полнотекстовым копиям статей по результатам 
исследования, а также из-за отсутствия заданных дан-
ных. Таким образом, в метаанализ вошли 13 исследова-
ний (рис. 1). 

Статистический анализ 
Метаанализ проводили с использованием среды 

для статистических вычислений R 4.3.1 (R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria) и пакета metafor 4.2-
0. Для получения метааналитических оценок использо-
вали модели со случайными эффектами (mixed-effects 
models). Оценка статистической гетерогенности была 
выполнена с использованием критерия χ2 Пирсона и ин-
декса гетерогенности I2. Метаанализ различий средних 
значений показателей в исследуемой и контрольной 
(плацебо) группах был выполнен по данным о средних 
значениях со стандартными отклонениями.

РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Характеристика исследований, включенных в ме-
таанализ 
Синопсис исследований [7–19], включенных в метаа-

нализ, представлен в таблице 1. Это были рандомизиро-
ванные контролируемые исследования (РКИ),  результаты 

Рисунок 2. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК поясничного отдела позвоночника. 

Примечание: M (SD) — средняя арифметическая (стандартное отклонение); WMD — средняя арифметическая взвешенная; 
95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); Weight (%) — вес (%).

0 2 4 6 8 10

WMD [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

McClung (2009) 6,42 [5,67; 7,17] 11 
Grey (2012) 6,28 [4,82; 7,74] 9,6 
Grey (2017) 5,16 [2,63; 7,69] 7,2 
Reid (2018) 8,45 [7,90; 9,00] 11,3 
Subtotal 6,83 [5,47; 8,18] 

Risedronate

Valimaki (2007) 4,54 [3,25; 5,83] 10 
Sestak (2019) 4,22 [2,20; 6,24] 8,3 
Subtotal 4,45 [3,36; 5,54] 

Alendronate

Pols (1999) 4,90 [4,59; 5,21] 11,5 
Yen (2000) 7,59 [6,37; 8,81] 10,2 
Subtotal 6,18 [3,54; 8,81] 

Ibandronate

McClung (2004) 3,25 [2,24; 4,26] 10,6 
McClung (2009) 4,01 [2,84; 5,18] 10,3 
Subtotal 3,57 [2,81; 4,34] 

Overall 5,54 [4,44; 6,63] 
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Таблица 3. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на общую МПК бедра 

Исследование
Бисфосфонаты Плацебо

WMD 95% CI Weight (%)
n M (SD) n M (SD)

Zoledronate 
McClung (2009) 198 2,91 (2,913) 202 -1,45 (2,871) 4,36 3,79; 4,93 15,0 
Grey (2012) 20 0,88 (1,41) 21 -4,44 (2,46) 5,32 4,1; 6,54 13,6 
Grey (2017) 41 1,93 (3,77) 34 -3,51 (2,54) 5,44 4; 6,88 13,1 
Reid (2018) 755 3,54 (4,12) 750 -3,97 (5,03) 7,51 7,05; 7,97 15,1 
Subtotal (p<0,001) 5,69 4,27; 7,11 
Q(3)=73,9, p<0,001
τ=1,359
I²=92,64%

Risedronate
Sestak (2019) 59 0,99 (4,68) 74 -2,71 (3,19) 3,7 2,3; 5,1 13,2 
Subtotal (p<0,001) 3,7 2,3; 5,1 

Alendronate
Pols (1999) 527 3,1 (3,5) 537 0,1 (3) 3 2,61; 3,39 15,2 
Subtotal (p<0.001) 3 2,61; 3,39 

Ibandronate
McClung (2009) 77 1,49 (2,31) 83 -0,93 (2,04) 2,42 1,74; 3,1 14,8 
Subtotal (p<0,001) 2,42 1,74; 3,1 
Overall (p<0,001) 4,53 3,2; 5,86 

Q (6)=258,5, p<0,001
τ=1,726
I²=96,32%

Рисунок 3. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на общую МПК бедра.

Примечание: M (SD) — средняя арифметическая (стандартное отклонение); WMD — средняя арифметическая взвешенная; 
95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); Weight (%) — вес (%).

WMD [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

McClung (2009) 4,36 [3,79; 4,93] 15

Grey (2012) 5,32 [4,10; 6,54] 13,6 

Grey (2017) 5,44 [4,00; 6,88] 13,1 

Reid (2018) 7,51 [7,05; 7,97] 15,1 

Subtotal 5,69 [4,27; 7,11] 

Risedronate

Sestak (2019) 3,70 [2,30; 5,10] 13,2 

Subtotal 3,70 [2,30; 5,10] 

Alendronate

Pols (1999) 3,00 [2,61; 3,39] 15,2 
Subtotal 3,00 2,61; 3,39 

Ibandronate

McClung (2009) 2,42 [1,74; 3,10] 14,8 

Subtotal 2,42 [1,74; 3,10] 

Overall 4,53 [3,20; 5,86] 

0 2 4 6 8 10
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Таблица 4. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК шейки бедра

Исследование
Бисфосфонаты Плацебо

WMD 95% CI Weight (%)
n M (SD) n M (SD)

Zoledronate 

McClung (2009) 198 2,2 (4,137) 202 -1,35 (4,093) 3,55 2,74; 4,36 25,8 

Subtotal (p<0,001) 3,55 2,74; 4,36 

Alendronate

Pols (1999) 863 2,3 (4,5) 884 -0,2 (4,5) 2,5 2,08; 2,92 26,5 

Yen (2000) 24 6,83 (3,24) 22 -0,19 (2,83) 7,02 5,27; 8,77 22,7 

Subtotal (p=0,038) 4,68 0,25; 9,1 

Q (1)=24,1, p<0,001
τ=3,129
I²=95,85%

Ibandronate

McClung (2009) 77 1,09 (2,82) 83 -0,75 (4,1) 1,84 0,76; 2,92 25

Subtotal (p<0,001) 1,84 0.76; 2,92 

Overall (p<0,001) 3,63 1,5; 5,75 

Q (3)=30,5, p<0,001
τ=2,095
I²=95,9%

WMD [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

McClung (2009) 3,55 [2,74; 4,36] 25,8 
Subtotal 3,55 [2,74; 4,36] 

Alendronate

Pols (1999) 2,50 [2,08; 2,92] 26,5 
Yen (2000) 7,02 [5,27; 8,77] 22,7 
Subtotal 4,68 [0,25; 9,10] 

Ibandronate

McClung (2009) 1,84 [0,76; 2,92] 25
Subtotal 1,84 [0.76; 2,92] 

Overall 3,63 [1,50; 5,75] 

0 2 4 6 8 10

Рисунок 4. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК шейки бедра.

Примечание: M (SD) — средняя арифметическая (стандартное отклонение); WMD — средняя арифметическая взвешенная; 
95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); Weight (%) — вес (%).
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которых были опубликованы с 1995 по 2023 гг. В иссле-
дованиях были оценены эффекты бисфосфонатов (ален-
дронат, золедроновая кислота, ибандронат, ризедро-
нат) на МПК, ОП, маркеры метаболизма костной ткани; 
в некоторых исследованиях были представлены данные 
по нежелательным явлениям (НЯ) на фоне терапии бис-
фосфонатами и данные о приверженности к лечению. 

1.1 Риск систематической ошибки
В нашем исследовании мы использовали следующую 

систему оценки риска: низкий риск, умеренный риск 
и высокий риск. Семь отобранных исследований имели 
низкий риск систематической ошибки [7, 8, 13, 15–18], 
одно – высокий риск систематической ошибки [18]. Еще 
пяти исследованиям был присвоен неизвестный риск 
систематической ошибки, поскольку не было получено 
достаточно информации для его расчетов [9–12, 14]. 
2. Процентное изменение МПК поясничного отдела 

позвоночника
Влияние бисфосфонатов (алендронат, золедроновая 

кислота, ибандронат, ризедронат) на МПК поясничного 
отдела позвоночника в сравнении с плацебо изучали 
в десяти РКИ (табл. 2, рис. 2). В среднем исследуемые пре-
параты бисфосфонатов по сравнению с плацебо увели-

чивали МПК поясничного отдела позвоночника на 5,54% 
(95% ДИ 4,44–6,63, I2=93,65%). 
3. Процентное изменение общей МПК бедра

Влияние бисфосфонатов (алендронат, золедроновая 
кислота, ибандронат, ризедронат) на общую МПК бе-
дра в сравнении с плацебо изучали в семи РКИ (табл. 3, 
рис. 3). В среднем исследуемые препараты бисфосфона-
тов по сравнению с плацебо увеличивали общую МПК 
бедра на 4,53% (95% ДИ 3,2–5,86, I2=96,32%). 
4. Процентное изменение МПК шейки бедра

Влияние бисфосфонатов (алендронат, золедроновая 
кислота, ибандронат) на МПК шейки бедра в сравнении 
с плацебо изучали в четырех РКИ (табл. 4, рис. 4). В сред-
нем исследуемые препараты бисфосфонатов по сравне-
нию с плацебо увеличивали МПК шейки бедра на 3,63% 
(95% ДИ 1,5–5,75, I2=95,9%). 
5. Процентное изменение МПК всего тела (Total Body 

BMD)
Влияние бисфосфонатов (золедроновая кислота) 

на МПК всего тела в сравнении с плацебо изучали в трех 
РКИ (табл. 5, рис. 5). В среднем исследуемые препараты 
бисфосфонатов по сравнению с плацебо увеличивали 
МПК всего тела на 3,25% (95% ДИ 2,28–4,22, I2=87,87%). 

Таблица 5. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК всего тела

Исследование
Бисфосфонаты Плацебо

WMD 95% CI Weight (%)
n M (SD) n M (SD)

Zoledronate 

Grey (2012) 20 0,48 (1,14) 21 -2,14 (1) 2,62 1,96; 3,28 33,1 

Grey (2017) 41 -0,12 (2,144) 34 -2,97 (1,89) 2,85 1,94; 3,76 29,0 

Reid (2018) 755 1,95 (2,58) 750 -2,16 (2,58) 4,11 3,85; 4,37 37,9 

Overall (p<0,001) 3,25 2,28; 4,22 

Q (2)=21,85, p<0,001
τ=0,795
I²=87,87%

Рисунок 5. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК всего тела.

Примечание: M (SD) — средняя арифметическая (стандартное отклонение); WMD — средняя арифметическая взвешенная; 
95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); Weight (%) — вес (%).

WMD [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

Grey (2012) 2,62 [1,96; 3,28] 33,1 

Grey (2017) 2,85 [1,94; 3,76] 29

Reid (2018) 4,11 [3,85; 4,37] 37,9 

Subtotal 3,25 [2,28; 4,22]

Overall 3,25 [2,28; 4,22]
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6. Процентное изменение МПК проксимального от-
дела бедра
Влияние бисфосфонатов (алендронат, золедроновая 

кислота, ибандронат) на МПК проксимального отдела бе-

дра в сравнении с плацебо изучали в четырех РКИ (табл. 6, 
рис. 6). В среднем исследуемые препараты бисфосфонатов 
по сравнению с плацебо увеличивали МПК проксималь-
ного отдела бедра на 4,76% (95% ДИ 3,43–6,08, I2=88,64%). 

Таблица 6. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК проксимального отдела бедра

Исследование
Бисфосфонаты Плацебо

WMD 95% CI Weight (%)
n M (SD) n M (SD)

Zoledronate 

McClung (2009) 198 4,83 (3,912) 202 -1,15 (3,866) 5,98 5,22; 6,74 28,2 

Subtotal (p<0,001) 5,98 5,22; 6,74 

Alendronate

Pols (1999) 863 4,1 (5,2) 884 0,4 (4,6) 3,7 3,24; 4,16 29,9 

Yen (2000) 24 0,54 (3,77) 22 -5,69 (4,36) 6,23 3,86; 8,6 15,6 

Subtotal (p<0,001) 4,69 2,27; 7,11 

Q (1)=4,235, p=0,04
τ=1,564
I²=76,39%

Ibandronate

McClung (2009) 77 2,87 (3,3) 83 -0,91 (3,25) 3,78 2,76; 4,8 26,3 

Subtotal (p<0,001) 3,78 2,76; 4,8 

Overall (p<0,001) 4,76 3,43; 6,08 

Рисунок 6. Результаты метаанализа влияния бисфосфонатов на МПК проксимального отдела бедра.

Примечание: M (SD) — средняя арифметическая (стандартное отклонение); WMD — средняя арифметическая взвешенная; 
95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); Weight (%) — вес (%).

WMD [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

McClung (2009) 5,98 [5,22; 6,74] 28,2 
Subtotal 5,98 [5,22; 6,74] 

Alendronate

Pols (1999) 3,70 [3,24; 4,16] 29,9 
Yen (2000) 6,23 [3,86; 8,60] 15,6 
Subtotal 4,69 [2,27; 7,11] 

Ibandronate

McClung (2009) 3,78 [2,76; 4,8] 26,3 
Subtotal 3,78 [2,76; 4,8] 

Overall 4,76 [3,43; 6,08]
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7. Переломы
Влияние бисфосфонатов (алендронат, золендроновая 

кислота) на риск ОП изучалось в трех РКИ. Выявлено ста-
тистически значимое влияние бисфосфонатов на низкоэ-
нергетические переломы (ОР 0,62; 95% ДИ 0,49–0,77) (пе-
реломы позвонков, переломы бедра, запястья и других 
частей скелета, за исключением переломов плюсневых 
костей и пальцев, переломов костей черепа, костей ли-
цевого черепа и нижней челюсти), клинические перело-
мы позвонков ((ОР 0,51; 95% ДИ 0,38–0,69)), а также рент-
генологически подтвержденные переломы позвонков 
(ОР 0,63; 95% ДИ 0,4–0,98) (табл. 7–9, рис. 7–9). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Бисфосфонаты широко используются как в нашей 
стране, так и во всем мире для лечения остеопороза. 
Снижение костного ремоделирования и частоты его 
активации является основой фармакологического дей-
ствия данных препаратов на костную ткань [20]. Ален-
дронат (первый зарегистрированный в РФ бисфосфо-
нат для лечения остеопороза), золедроновая кислота 
(бисфосфонат III поколения, обладающий наибольшим 
сродством к гидроксиапатиту кости), а также ибандро-
нат и ризедронат применяются и для лечения другой 

Таблица 7. Результаты метаанализа эффективности бисфосфонатов в отношении профилактики клинических переломов 
позвонков

Исследование HR/RR 95% CI Weight (%)

Zoledronate 

Reid (2018) 0,41 0,22; 0,75 23,3 

Subtotal (p=0,004) 0,41 0,22; 0,75 

Alendronate 

Cummings (1998) 0,56 0,39; 0,8 67,9 

Quandt (2005) 0,46 0,16; 1,17 8,8 

Subtotal (p<0,001) 0,55 0,39; 0,77 

Q (1)=0,133, p=0,716
τ=0
I²=0,00%

Overall (p<0,001) 0,51 0,38; 0,69 

Q (2)=0,788, p=0,674
τ=0
I²=0,00%

Рисунок  7. Результаты метаанализа эффективности бисфосфонатов в отношении профилактики клинических переломов 
позвонков.

Примечание: HR/RR — отношение рисков (ОР*)/относительный риск (ОР); 95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); 
Weight (%) — вес (%).

           HR/RR [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

Reid (2018) 0,41 [0,22; 0,75] 23,3
Subtotal 0,41 [0,22; 0,75]

Alendronate

Cummings (1998) 0,56 [0,39; 0,80] 67,9
Quandt (2005) 0,46 [0,16; 1,17] 8,8
Subtotal 0,55 [0,39; 0,77]

Overall 0,51 [0,38; 0,69]
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патологии костной ткани (в том числе при метастазах 
в костную ткань при онкологических заболеваниях). 
В последние годы возрос интерес к вопросу примене-
ния бисфосфонатов для первичной и вторичной профи-
лактики ОП.

Мы провели систематический обзор и метаанализ из-
учения эффективности указанных бисфосфонатов в от-
ношении увеличения МПК и профилактики ОП у женщин 
в постменопаузе с остеопенией. Полученные нами дан-
ные согласуются с результатами метаанализа 2022 г. [21], 
в котором были продемонстрированы статистически 
значимые эффекты лечения данной группы препара-
тов (а именно, алендроната, золедроната, ибандроната 
и резедроната) на увеличение МПК позвоночника, бедра 
и общей МПК всего тела. 

В нашей работе были дополнены данные по влия-
нию двух бисфосфонатов (алендронат и золедроновая 

кислота) на профилактику ОП у женщин с остеопенией 
в постменопаузе. Нами было показано, что алендронат 
и золедроновая кислота существенно снижают риски 
клинических переломов позвонков, а также в целом 
снижают риски низкоэнергетических переломов и рент-
генологически подтвержденных переломов позвонков 
по сравнению с плацебо. 

Сильными сторонами нашего исследования является 
качественный отбор публикаций для метаанализа только 
высокой степени доказательности (плацебо-контроли-
руемые РКИ, часть с двойным ослеплением). Ограниче-
ниями для нашего исследования стали: невозможность 
провести метаанализ влияния бисфосфонатов на мар-
керы метаболизма костной ткани, а также метаанализ 
нежелательных явлений на фоне терапии, поскольку 
во включенных исследованиях не было достаточно за-
данных данных. 

Таблица 8. Результаты метаанализа эффективности бисфосфонатов в отношении профилактики рентгенологически 
подтвержденных переломов позвонков

Исследование HR/RR 95% CI Weight (%)

Zoledronate 

Reid (2018) 0,6 0,27; 1,37 30 

Subtotal (p=0,218) 0,6 0,27; 1,35 

Alendronate 

Quandt (2005) 0,64 0,38; 1,1 70 

Subtotal (p=0,1) 0,64 0,38; 1,09 

Overall (p=0,04) 0,63 0,4; 0,98 

Q (1)=0,017, p=0,896
τ=0
I²=0,00%

Рисунок 8. Результаты метаанализа эффективности бисфосфонатов в отношении профилактики рентгенологически подтвержден-
ных переломов позвонков.

Сокращения: HR/RR — отношение рисков (ОР*)/относительный риск (ОР); 95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); 
Weight (%) — вес (%).

                  HR/RR [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

Reid (2018) 0,60 [0,27; 1,37] 30 

Subtotal 0,60 [0,27; 1,35] 

Alendronate

Quandt (2005) 0,64 [0,38; 1,10] 70 

Subtotal 0,64 [0,38; 1,09] 

Overall 0,63 [0,40; 0,98]

0,15 0,3 0,5 1

Остеопороз и остеопатии. 2024;27(1):21-34 Osteoporosis and Bone Diseases. 2024;27(1):21-34doi: https://doi.org/10.14341/osteo13150



32 | Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на данных нашего исследования, мож-
но заключить, что бисфосфонаты (алендронат, золедро-
новая кислота, ибандронат, резедронат) обладают поло-
жительным терапевтическим эффектом, и их назначение 
оправдано у женщин в постменопаузе с остеопенией для 
профилактики ОП и увеличения МПК.
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Таблица 9. Результаты метаанализа эффективности бисфосфонатов в отношении профилактики низкоэнергетических переломов 
(переломы позвонков, переломы бедра, запястья и других частей скелета, за исключением переломов плюсневых костей и 
пальцев, переломов костей черепа, костей лицевого черепа и нижней челюсти)

Исследование HR/RR 95% CI Weight (%)

Zoledronate 

Reid (2018) 0,63 0,5; 0,79 94,9 

Subtotal (p<0,001) 0,63 0,5; 0,79 

Alendronate 

Quandt (2005) 0,4 0,15; 1,08 5,1 

Subtotal (p=0,069) 0,4 0,15; 1,07 

Overall (p=0,379) 0,62 0,49; 0,77 

Q (1)=0,772, p=0,896
τ=0
I²=0,00%

Рисунок 9. Результаты метаанализа эффективности бисфосфонатов в отношении профилактики низкоэнергетических переломов 
(переломы позвонков, переломы бедра, запястья и других частей скелета, за исключением переломов плюсневых костей и пальцев, 

переломов костей черепа, костей лицевого черепа и нижней челюсти).

Примечание: HR/RR — отношение рисков (ОР*)/относительный риск (ОР); 95% CI — 95% доверительный интервал (ДИ); 
Weight (%) — вес (%).

                  HR/RR [95% CI] Weight (%)

Zoledronate 

Reid (2018) 0,63 [0,50; 0,79] 94,9

Subtotal 0,63 [0,50; 0,79]

Alendronate

Quandt (2005) 0,40 [0,15; 1,08] 5,1

Subtotal 0,40 [0,15; 1,07]

Overall 0,62 0,49; 0,77
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ОБОСНОВАНИЕ

История создания KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) как глобальной организации, разраба-
тывающей и внедряющей клинические рекомендации 
по тактике ведения пациентов с заболеваниями почек, 

берет свое начало с конца XX века [1]. Основной фокус 
исследований KDIGO нацелен на хроническую болезнь 
почек (ХБП) — естественный и неизбежный исход практи-
чески всех нефропатий независимо от их этиологической 
причины, при которых функция почек неуклонно снижа-
ется. Это обусловлено высокой распространенностью 

© В.А. Авдеева1*, С.Н. Сячина1, Л.А. Суплотова1

1Тюменский государственный медицинский университет, Тюмень, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Дефицит витамина D при вторичном гиперпаратиреозе (ВГПТ) на фоне хронической болезни почек 
(ХБП) у пациентов с сахарным диабетом (СД) является одним из ключевых факторов ухудшения функционирования 
почечного звена.
ЦЕЛЬ. Оценить показатели кальций-фосфорного обмена у лиц с ВГПТ на фоне ХБП, СД и без него для оптимизации 
подходов к лечению.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ 416 историй болезни с диагнозами ХБПС3-С5 и ВГПТ, 
из которых 112 имели в анамнезе СД, находившиеся на обследовании и лечении в нефрологическом отделении в пе-
риод c 01.01.2018 по 31.12.2022 гг. Изучены демографические и антропометрические данные, оценены лабораторные 
(общий и ионизированный кальций, общий белок, альбумин, фосфор, креатинин, паратиреоидный гормон, 25(OH)D, 
щелочная фосфатаза) и инструментальные (ЭХО-КГ, УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства) 
методы исследования.
РЕЗУЛЬТАТЫ. СД является ведущей причиной ХБП среди всех нозологических форм. Уровень 25(OH)D у пациентов 
без СД варьировал от 9,04 до 152 нмоль/л, с СД — от 8,3 до 77 нмоль/л. Средний уровень 25(OH)D у пациентов без СД 
(41,7±26,1 нмоль/л) достоверно выше, чем у пациентов с СД1 (20,3±14,9 нмоль/л) и СД2 (27,6±19,2 нмоль/л) (р=0,005 
и р=0,003 соответственно). Дефицит и недостаточность 25(OH)D чаще регистрировались у пациентов с СД в сравне-
нии с пациентами без СД (89 и 10% против 69 и 19% соответственно), при этом оптимальный уровень чаще встречался 
у пациентов без СД (12 и 1% соответственно). 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 25(OH)D; дефицит витамина D; вторичный гиперпаратиреоз; хроническая болезнь почек; сахарный диабет.

SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM IN CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS WITH 
DIABETES MELLITUS: THE ROLE OF VITAMIN D DEFICIENCY
© Valeria A. Avdeeva1*, Sofia N. Syachina1, Liudmila A. Suplotova1
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BACKGROUND: Vitamin D deficiency in secondary hyperparathyroidism (SHPT) against the background of chronic kidney 
disease (CKD) in patients with diabetes mellitus (DM) is one of the key factors in the deterioration of renal function.
AIM. To assess the indicators of calcium-phosphorus metabolism in individuals with SHPT against the background of CKD, 
diabetes and without it to optimize treatment approaches.
MATERIALS AND METHODS. A retrospective analysis of 416 medical records with diagnoses CKD3-C5 and SHPT was carried 
out, of which 112 had a history of diabetes, which were examined and treated in the nephrology department of the in the 
period from 01.01.2018 to 31.12.2022. Demographic and anthropometric data were studied, laboratory (total and ionized 
calcium, total protein, albumin, phosphorus, creatinine, parathyroid hormone, 25(OH)D, alkaline phosphatase) and instru-
mental (ECHO-CG, ultrasound of the abdominal organs and retroperitoneal space) research methods.
RESULTS. Diabetes is the leading cause of CKD among all nosological forms. The level of 25(OH)D in patients without diabe-
tes varied from 9.04 to 152 nmol/l, with diabetes from 8.3 to 77 nmol/l. The average level of 25(OH)D in patients without dia-
betes (41.7±26.1 nmol/l) was significantly higher than in patients with type 1 diabetes (20.3±14.9 nmol/l) and type 2 diabetes 
(27.6±19.2 nmol/l) (p=0.005 and p=0.003, respectively). 25(OH)D deficiency and insufficiency were more often recorded in 
patients with diabetes compared with patients without carbohydrate disorders (89% and 10% versus 69% and 19% respec-
tively), while the optimal level was more common in patients without diabetes (12% and 1%, respectively).
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ХБП во всем мире, которая приобретает характер неин-
фекционной эпидемии и достигает 13,4% (11,7—15,1%) [2], 
что  сопоставимо с такими социально значимыми заболе-
ваниями, как гипертоническая болезнь, ожирение и сахар-
ный диабет (СД). Признаки повреждения почек и/или сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) выявляют 
у 40–50% пациентов с СД [3], что связано с комбинацией 
взаимосвязанных нарушений: метаболических, гемодина-
мических, а также развитием процессов воспаления и фи-
броза [4]. В настоящее время СД является основной причи-
ной ХБП во всем мире [5]. Течение СД на фоне непрерывно 
угасающей функциональной способности нефронов пред-
ставляет собой дополнительный отягощающий фактор, 
который в сочетании с системными осложнениями ХБП, 
такими как артериальная гипертензия и связанные с ней 
сердечно-сосудистые заболевания, анемия и минераль-
но-костные нарушения (МКН), негативно влияют на каче-
ство и продолжительность жизни таких пациентов. В 2017 г. 
KDIGO определил МКН при ХБП как системную патологию 
костного и минерального гомеостаза, сопровождающуюся 
либо отклонениями в показателях фосфорно-кальциевого 
обмена с развитием вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ): 
дефектами обмена кости, ее минерализаций, объемом, ли-
нейным ростом или ее прочностью; сосудистой или ткане-
вой кальцификацией либо сочетанием этих факторов  [6]. 
При этом центральным патогенетическим звеном разви-
тия ВГПТ у пациентов с ХБП является снижение концентра-
ции активной формы витамина D [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить показатели кальций-фосфорного обмена 
у лиц с ВГПТ на фоне ХБП, СД и без него для оптимизации 
подходов к лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

нефрологического отделения ГБУЗ ТО «Областная клини-
ческая больница №1» г. Тюмени

Время проведения. С 01.01.2018 по 31.12.2022 гг., ис-
ключая период перепрофилирования отделения в моно-
инфекционный госпиталь по оказанию помощи больным 
с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 (с 03.2020 
по 05.2022 гг).

Изучаемые популяции
Критерии включения: возраст старше 18 лет, ХБП 

С3–С5 и ВГПТ на момент поступления в стационар, отсут-
ствие приема витамина D по данным истории болезни. 
Диагноз ХБП выставлен в соответствии с клиническими 
рекомендациями KDIGO 2021 г. [8]. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывалась по формуле Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [9]. 
ХБП 3 стадии соответствовала СКФ от 59  до 30 мл/мин, 
4 стадии — 29–15 мл/мин, 5 стадии — <15 мл/мин и/или 
пациенты, находящиеся на программном гемодиализе. 
Классификация альбуминурии: А1<10–29 мг/сут., А2  — 
30–299 мг/сут., А3  — 300–1999 мг/сут. (соответствует 
суточной протеинурии ≥0,5 г.), А4≥2000 мг/сут. (соответ-
ствует суточной протеинурии ≥3,5 г.). Диагноз ВГПТ вы-

ставлен на основании утвержденных клинических реко-
мендаций по хронической болезни почек 2023 г. [10]. 

Критерии исключения: возраст до 18 лет, ХБПС1-С2, 
первичный и третичный гиперпаратиреоз. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции на I этапе.
С целью поиска наиболее частой этиологической 

причины ХБП отобраны истории болезни пациентов 
с диагнозами ХБП С3–С5 и вторичным гиперпаратирео-
зом (ВГПТ) в анамнезе. 

Дизайн исследования I этапа.
Одноцентровое, ретроспективное, обсервационное, 

одномоментное, сплошное, одновыборочное, неконтро-
лируемое исследование.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции для II этапа. 
С целью сравнения степени выраженности лабора-

торных изменений ВГПТ отобранные лица были распре-
делены на 3 группы: 1 группа — пациенты без патологии 
углеводного обмена в анамнезе, 2 группа — имеющие 
подтвержденный диагноз сахарного диабета 1 типа (СД1) 
и 3 группа — пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2). 

Дизайн исследования II этапа.
Одноцентровое, ретроспективное, обсервационное, 

одномоментное, двухвыборочное, неконтролируемое 
исследование.

Уровень 25(ОН)D установлен согласно классификации, 
принятой Российской ассоциацией эндокринологов [11].

Методы
Сбор данных историй болезни осуществлялся соглас-

но единому протоколу (сбор жалоб, анамнеза основно-
го заболевания и сопутствующей патологии, анамнеза 
жизни, данных физикального обследования с измере-
нием роста, веса и расчетом ИМТ). Лабораторные иссле-
дования проводили по стандартным методикам в цен-
тральной лаборатории ГБУЗ ТО «Областная клиническая 
больница №1» г. Тюмени на биохимическом анализаторе 
(Roshe HITACHI cobas 6000). Из лабораторных методов ис-
следовался уровень общего кальция (референсные зна-
чения: 2,25–2,75 ммоль/л), общего белка (65–85 г/л), аль-
бумина (35–53 г/л), ПТГ (15–65 пг/мл), ионизированного 
кальция (1,16–1,32 ммоль/л), фосфора (0,8–1,45 ммоль/л), 
25(OH)D (75–250 нмоль/л), креатинина (44–80 мкмоль/л 
для женщин, 74–110 мкмоль/л для мужчин), щелочная 
фосфатаза (ЩФ) (44–147 Ед/л). 

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием программы Microsoft 
Office Excel 2010, версия: 14.0.4760.1000 (64-разрядная). 
Оценку нормальности распределения количествен-
ных признаков проводили с использованием теста Кол-
могорова-Смирнова. Среднее значение обозначалось 
с указанием стандартного отклонения (M±SD). Для срав-
нения двух независимых групп использовали параме-
трический t-критерий Стьюдента. Статистически значи-
мым считался критерий при р<0,05.
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Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено на заседании 

этического комитета ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минз-
драва России от 21.11.2023 г. №117.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В Тюменской области маршрутизация пациентов 
с ХБП осуществляется в единый областной нефрологи-
ческий центр, основанный на базе ГБУЗ ТО «Областная 
клиническая больница №1» г. Тюмени (приказ Депар-
тамента здравоохранения Тюменской области №20/15 
от 16 августа 2018 г.). Для определения наиболее частой 
этиологической причины ХБП были отобраны истории 
болезни пациентов (n=416) с установленным диагнозом 
ХБП С3–С5 и ВГПТ. По результатам I этапа исследования 
установлено, что СД занимает первое место среди всех 
причин ХБП в сочетании с ВГПТ (27%), опережая нозоло-
гические причины поражения почек и другие патологи-
ческие состояния (рис. 1). 

Для II этапа все пациенты были распределены 
на 3 группы: 1 группа — пациенты без СД в анамнезе (73%), 
2 группа — имеющие подтвержденный диагноз СД1 (4%) 

и 3 группа — пациенты с СД2 (23%). Группа пациентов без 
СД представлена женщинами в 52% (n=159), мужчинами 
в 48% (n=145), средний возраст составил 55,7±14,1 года. 
Среди пациентов с СД1 также преобладали женщи-
ны  — 71% (n=12), как и при СД2 (64%, n= 61). Средний 
возраст пациентов с СД1 составил 36,4±11,3 года, СД2 — 
63,6±8,5 года. Длительность СД1 в среднем составила 
22,5±9,1 года, с СД2 — 12,8±7,1 года. На момент посту-
пления ДН была установлена у 72% (n=81) пациентов, 
из которых с СД1 — 20% (n=16) и СД2 — 80% (n=65). При 
этом среди всех пациентов с СД1 (n=17) частота встреча-
емости ДН составила 94% (n=16), в то время как у паци-
ентов с СД2 (n=95) — 62% (n=65). Чаще ДН выявлялась 
на 2-й и 3-й стадиях (46,2% и 28,9% соответственно). Сре-
ди сопутствующей патологии у пациентов с СД2 наиболее 
часто регистрировалась ИБС в сравнении с пациентами 
с СД1 и без углеводных нарушений (47, 6 и 21% соответ-
ственно) (табл. 1).

По результатам II этапа при сравнении степени вы-
раженности лабораторных изменений ВГПТ среди паци-
ентов с углеводными нарушениями и без них выявлено, 
что исследуемые группы были статистически сопостави-
мы, за исключением уровня сывороточного креатинина, 

Таблица 1. Общая характеристика исследуемых групп

Показатель без СД (1 группа) с СД1 (2 группа) с СД2 (3 группа)

Количество исследуемых, n 304 17 95

Пол %, n М 48%, n=145
Ж 52%, n=159

М 29%, n=5
Ж 71%, n=12

М 36%, n=34
Ж 64%, n= 61

Возраст, лет M±SD 55,7±14,1 года 36,4±11,3 года 63,6±8,5 года

Длительность заболевания СД M±SD - 22,5±9,1 года 12,8±7,1 года

Диабетическая нефропатия %, n - 20%, n=16 80%, n=65

Сопутствующая патология %, n АГ 90% (n=257);
ИБС 21% (n=64)

АГ 100% (n=17); 
ИБС 6% (n=1)

АГ 97% (n=92);
ИБС 47% (n=45)

Рисунок 1. Структура причин ХБП у пациентов с ВГПТ
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Таблица 2. Сравнительный анализ лабораторных показателей кальций-фосфорного обмена исследуемых групп 

Показатель без СД
 (1 группа)

с СД1 
(2 группа)

с СД2 
(3 группа) р1-2 р1-3 р2-3

Общий кальций, ммоль/л
М±SD

(n=304) — 1 группа
(n=17) — 2 группа 
(n=93) — 3 группа

2,1±0,2 2,1±0,2 2,2±0,3 0,07 0,4 0,3

Общий белок, г/л
М±SD

(n=301) — 1 группа
(n=17) — 2 группа
(n=92) — 3 группа

66,9±9,2 60,8±7,3 66,7±7,5 0,054 0,9 0,076

Альбумин, г/л 
М±SD

(n=124) — 1 группа 
(n=4) — 2 группа 
(n=31) — 3 группа

41±8,7 39,3±7,3 39±9,3 0,7 0,2 0,9

ПТГ, пг/мл
М±SD

(n=276) — 1 группа
(n=16) — 2 группа
(n=82) — 3 группа

378,4±389,3 221,8±125,2 248,9±214,4 0,002* 0,0001* 0,6

Кальций ионизированный, ммоль/л
М±SD

(n=234) — 1 группа
(n=16) — 2 группа
(n=72) — 3 группа

1,1±0,1 1,09±0,1 1,08±0,1 0,6 0,2 0,7

Фосфор, ммоль/л
М±SD

(n=234) — 1 группа
(n=13) — 2 группа 
(n=71) — 3 группа

1,7±0,6 1,8±0,6 1,7±0,6 0,6 0,1 0,6

25(OH)D, нмоль/л
М±SD

(n=97) — 1 группа
(n=4) — 2 группа
(n=27) — 3 группа

41,7±26,1 20,3±14,9 27,6±19,2 0,005* 0,003* 0,5

Креатинин, мкмоль/л
М ± SD

(n=304) — 1 группа
(n=17) — 2 группа
(n=95) — 3 группа

440,2±266,3 518,9±306,8 427,4±254,6 0,8 0,0008* 0,3

ЩФ, Ед/л
М±SD

(n=217) — 1 группа
(n=15) — 2 группа
(n=64) — 3 группа 

153,3±120,5 189,7±251,7 167,9±116,1 0,6 0,4 0,8

* р<0,05 — статистически значимо.

ПТГ и 25(OH)D (табл. 2). Уровень 25(OH)D у пациентов 
с СД варьировал от 8,3 до 77 нмоль/л, без СД — от 9,04 
до 152 нмоль/л. Средний уровень 25(OH)D у пациентов 
без СД (41,7±26,1 нмоль/л) достоверно выше, чем у паци-
ентов с СД1 (20,3±14,9 нмоль/л) и СД2 (27,6±19,2 нмоль/л) 
(р=0,005 и р=0,003 соответственно). Дефицит и недоста-
точность 25(OH)D чаще регистрировались у пациентов 
с СД в сравнении с пациентами без углеводных наруше-

ний (89 и 10% против 69 и 19% соответственно), при этом 
оптимальный уровень чаще встречался у пациентов без 
СД (12 и 1% соответственно) (рис. 2). Более выраженный 
дефицит 25(OH)D у пациентов с ХБП и СД, вероятнее все-
го, обусловлен не только причинами, связанными с али-
ментарным дефицитом витамина D в питании и недоста-
точным пребыванием на солнце, но и особенностями его 
метаболизма у данной категории пациентов.
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ОБСУЖДЕНИЕ

По последним прогнозам экспертов, к 2040 г. ХБП 
станет пятой по значимости причиной смерти среди на-
селения [12], а заболеваемость СД в аналогичном году 
возрастет до 642 миллионов человек во всем мире [13]. 
Дуэт ХБП и СД представляет собой глобальные вызовы 
здравоохранению XXI века, поскольку характеризуется 
неуклонно нарастающей распространенностью в попу-
ляции, инвалидизирующими осложнениями и высокими 
показателями смертности. Диабетическая болезнь по-
чек (ДБП) является основной причиной терминальной 
стадии заболевания почек во всем мире, развивающей-
ся как итог взаимоотягощающей комбинации ВГПТ, ХБП 
и СД, в патогенезе которых важная роль отводится дефи-
циту витамина D. В настоящем обсуждении рассмотрен 
вопрос влияния витамина D на развитие и течение ХБП 
у пациентов с СД, а также проанализирована возмож-
ность применения добавок витамина D в качестве до-
полнительного элемента терапии. 

В 2010 г. Tervaert с соавт. сообщили о новой класси-
фикации поражений почек, включающей поражение 
канальцев, интерстиция и/или сосудов [14]. Такая клас-
сификация была необходима, поскольку у значитель-
ного процента больных с СД при нарушении почечной 
фильтрации не наблюдается повышенная экскреция 
белка с мочой. Кроме того, у многих пациентов с СД1 
наблюдается протеинурия без сопутствующих измене-
ний СКФ. Интересно, что классические стадии нефропа-
тии могут не встречаться у пациентов с СД2, поскольку 
в таком случае вклад в почечное повреждение вносят 
и ряд других факторов, что практически не позволя-
ет дифференцировать классическую ДН, основанную 
на определении экскреции белка. Поскольку исследо-
вания осложнений СД, в частности нефропатии, зача-
стую носят обсервационный характер и не содержат 
данных биопсии ДН, в англоязычной литературе термин 
ДН реклассифицировали в понятие ДБП. Установлено, 
что пациенты с любым типом СД и низким уровнем вита-
мина D в сыворотке крови подвергаются повышенному 
риску развития ДБП с последующим прогрессирующим 
ухудшением почечной функции [15–19]. Так, в ретро-
спективном, обсервационном исследовании с участием 

240 пациентов с ХБП и 60 пациентов без нее изучалась 
связь уровней 25(OH)D с функцией почек на различных 
стадиях ХБП. Пациенты были сгруппированы в зависи-
мости от стадии ХБП. По результатам уровни 25(OH)D 
в сыворотке были значительно ниже у пациентов с ХБП, 
чем у пациентов без ХБП (p<0,05) и положительно кор-
релировали со стадией ХБП (ХБП 5: 7,74±2,90, ХБП 4: 
8,44±2,53, ХБП 3: 10,31±3,36), по сравнению с контроль-
ной группой: 29,43±10,15 нг/мл) [20]. В другом попе-
речном исследовании с участием 300 пациентов с СД 
показано, что наличие ХБП достоверно связано с дефи-
цитом витамина D (p=0,043), при этом пациенты с ХБП 
в 1,7 раза чаще имели дефицит витамина D, чем паци-
енты без нее [21], что также нашло отражение и в про-
веденном исследовании. Ray S. с соавт. в своем пере-
крестном исследовании оценивали уровни витамина D 
у 72 пациентов с СД и впервые диагностированной ХБП 
4 и 5 стадий. Уровень витамина D у больных ХБП 4-й ста-
дии составил 19,15 (IQR 13,6–23,4) нг/мл, у больных с ХБП 
5-й стадии — 10,95 (IQR 9,3–16,4) нг/мл (р=0,006). Также 
наблюдалась значительная отрицательная корреляция 
между уровнями альбумин-креатининового соотноше-
ния и 25(OH)D (p=0,002) [17]. Недавний систематиче-
ский обзор и метаанализ оценили влияние применения 
витамина D на 1464 пациента с ДБП. Кальцитриол, аль-
факальцидол и витамин  D3 не только уменьшали экс-
крецию белка с мочой, но и снижали уровни ключевых 
маркеров воспаления, включая высокочувствительный 
С-реактивный белок, TNF-α и IL-6, при этом не влияли 
на сывороточный креатинин, рСКФ или гликемический 
контроль [22]. Тем не менее рекомендации KDIGO, об-
новленные в 2017 г., декларируют корректировать де-
фицит и недостаточность витамина D при ХБП с СКФ 
<60 мл/мин/1,73  м с помощью лечебных стратегий, 
предоставляемых населению в целом, вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия СД. Согласно тем же ре-
комендациям, при приеме добавок витамина D у паци-
ентов на преддиализном этапе следует использовать 
нативные формы и резервировать лечение активными 
формами и его аналогами для более тяжелого или про-
грессирующего течения ВГПТ  [6]. Применения натив-
ного витамина D вызывают растущий интерес в лите-
ратуре, поскольку имеются доказательства активности 

Рисунок 2. Уровень 25(OH)D у пациентов с СД (слева) и без углеводных нарушений (справа)
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 фермента 1-α- гидроксилазы во внепочечных клетках, 
что дает возможность периферического превращения 
25(OH)D в кальцитриол [23]. В таблице  3 суммированы 
рандомизированные контролируемые исследования 
(РКИ), которые оценивали применения колекальциферо-
ла по биохимическим и клинически значимым конечным 
точкам [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД является ведущей причиной ХБП. Дефицит вита-
мина D часто встречается при ХБП и играет важную роль 
в патогенезе ВГПТ у пациентов c СД. В настоящее время 
многочисленные исследования утверждают, что витамин 
D является возможным ренопротектором, однако до сих 
пор остается открытым вопрос оптимальной дозиров-
ки и формы витамина D, которая позволит эффективно 

уменьшить риск развития и/или замедлить прогрессиро-
вание поражения почек у пациентов с СД.
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Таблица 3. Результаты РКИ по добавкам колекальциферола у лиц на преддиализной стадии ХБП (адаптировано из [25])

Автор, год Участники, 
стадия ХБП

Вид нативного 
витамина D, доза 

и сравнение

Продолжи-
тельность 

исследова-
ния

25(OH)D нг/мл, 
[до/после]

Дополнитель-
ные примечания

Wetmore et al., 
2016 

44,
ХБП С3–С5 

А: Холекальциферол  
50 000 МЕ/нед.  
(1250 мкг или 7142 МЕ/день)

12 недель 

А: 45,0 [20,9–65,9]

↔ 1,25(OH) 2D 
в обеих группах Б: Эргокальциферол  

50 000 МЕ/нед.  
(1250 мкг или 7142 МЕ/день)

Б: 30,7 [20,5–51,2]

Kendrick et al., 
2017 

128, 
ХБП С3б–С4 

А: Холекальциферол
2000 МЕ/день

24 недель 

А: 11,8 [23,0–34,8]

-
Б: Кальцитриол 
0,5 мкг/сутки Б: 0,5 [21,7–21,2]

Kumar et al., 
2017 

120, 
ХБП С3–С4 

А: Холекальциферол  
300 000 МЕ исходно 
и через 8 недель

16 недель 

А: 24,91 [13,40–38,31]

↑1,25(OH) 2 D

↑эндотелиальная 
функция

↓риск сердечно-
сосудистых 
осложнений

Б: Плацебо Б: 1,51 [13,21–14,72]
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ОБОСНОВАНИЕ. Микроархитектонику трабекулярной костной ткани в настоящее время можно оценить с помощью 
специальной программы для рентгенденситометров по определению трабекулярного костного индекса (ТКИ).
ЦЕЛЬ. Оценить микроархитектонику костной ткани и риск переломов у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В одномоментном исследовании приняли участие 95 женщин в постменопаузе с РА (сред-
ний возраст 62,3±8,1 года). Проведено анкетирование с помощью специально разработанного опросника, лабора-
торное обследование, рентгеновская остеоденситометрия поясничного отдела позвоночника (L1–L4), проксималь-
ного отдела бедра с определением ТКИ. Оценен риск основных остеопоротических переломов (ООП) с помощью 
калькулятора FRAX без или со стандартизацией по ТКИ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У 41 (43,2%) пациентки выявлен остеопороз (ОП) хотя бы в одной области измерения, при этом в L1–L4 — 
у 26,3%, в шейке бедра (ШБ) — у 22,1% и в проксимальном отделе бедра в целом — у 11,6%. Среди обследованных 
женщин 35,8% имели нормальную, 25,3% — частично деградированную и 38,9% — деградированную микроархитек-
тонику по ТКИ. У пациентов с переломами в анамнезе низкий ТКИ выявлялся значимо чаще по сравнению с больными 
без переломов (р<0,05). ТКИ негативно коррелировал с возрастом (r=-0,30, р=0,003), длительностью постменопаузы 
(r=-0,26, р=0,014), кумулятивной дозой глюкокортикоидов (ГК) (r=-0,34, р=0,045) и позитивно — с МПК L1–L4 (r=0,43, 
р<0,001), МПК ШБ (r=0,21, p=0,038) и общим показателем бедра (ОПБ) (r=0,23, p=0,02). Нормальные показатели МПК 
в L1–L4 и при этом деградированную микроархитектонику костной ткани по ТКИ имели 9,5% лиц с РА. Высокий риск 
переломов по FRAX выявлен у 47 (49,5%) женщин, а введение в алгоритм значения ТКИ увеличило число таких паци-
ентов до 52 (54,7%).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У 43,2% женщин в постменопаузе с РА диагностирован ОП, у 38,9% выявлена деградированная ми-
кроархитектоника костной ткани по ТКИ. Установлены негативные ассоциации между ТКИ и возрастом, длительно-
стью постменопаузы, кумулятивной дозой ГК, а позитивные — с показателями МПК во всех отделах скелета. Введение 
показателя ТКИ при расчете риска ООП по FRAX позволило перераспределить пациентов в группах риска, в результа-
те чего высокий риск имели 54,7% больных. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит;, остеопороз; трабекулярный костный индекс; микроархитектоника кости; минераль-
ная плотность кости; глюкокортикоиды; ревматические заболевания. 
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BACKGROUND: Microarchitecture of trabecular bone tissue can currently be evaluated using a special program for dual-en-
ergy X-ray absorptiometry (DXA) to determine the trabecular bone score (TBS).
AIM: to assess bone microarchitecture and fracture risk in patients with rheumatoid arthritis (RA).
MATERIALS AND METHODS: a cross — sectional study included 95 postmenopausal women with confirmed diagnosis of 
RA (mean age 62.3±8.1 years). The survey was conducted using a specially designed questionnaire, laboratory examination, 
DXA of the lumbar spine (L1–L4) with the determined of TBS and proximal femur. The risk of major osteoporotic fractures 
(MOF) was assessed using FRAX calculator without or with TBS standardization.
RESULTS: 41 (43.2%) patients had osteoporosis (OP) in at least one measurement area, while in L1–L4 — 26.3%, in the fem-
oral neck (FN) — 22.1% and in total hip (TH) — 11.6% persons. 35.8% women had normal, 25.3% — partially degraded 
and 38.9% — degraded microarchitecture according to TBS. In patients with a history of fractures, low TBS was detected 
significantly more often than in people without fractures (p<0.05). TBS was negatively correlated with age with age (r=-0.30, 
p=0.003), duration of postmenopause (r=-0.26, p=0.014), cumulative dose of glucocorticoids (GCs) (r=-0.34, p=0.045) and 
positively correlated with BMD L1-L4 (r=0.43, p<0.001), BMD of the FN (r=0.21, p=0.038) and BMD TH (r=0.23, p=0.02). Nor-
mal BMD values in L1–L4 and at the same time degraded microarchitecture according to TBS were in 9.5% RA persons. A high 
risk of fractures according to FRAX was detected in 47 (49.5%) women, and FRAX adjusted for TBS increased the number of 
such patients to 52 (54.7%).
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ОБОСНОВАНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) — иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание, характе-
ризующееся прогрессирующей деструкцией суставов 
и поражением внутренних органов, развитие которо-
го определяется сложным взаимодействием факторов 
внешней среды и генетической предрасположенностью, 
ведущих к глобальным нарушениям в системе гумораль-
ного и клеточного иммунитета [1].

Поражение костей является основным внесуставным 
осложнением РА, при этом пациенты с РА имеют боль-
ший риск остеопороза (ОП) и переломов, чем население 
в целом [2]. Наиболее важным фактором, участвующим 
в патогенезе ОП, является воспаление, обусловленное 
действием провоспалительных цитокинов. Другими хо-
рошо известными факторами риска являются прием глю-
кокортикоидов (ГК), постменопауза, низкий индекс мас-
сы тела (ИМТ) и снижение физической активности [2, 3].

Низкая минеральная плотность кости (МПК) также 
является фактором риска развития переломов. Распро-
страненность ОП при РА составляет 20–30% в позво-
ночнике и 7–26% в проксимальном отделе бедренной 
кости  [4–8].Однако существует несоответствие между 
низкой МПК и риском переломов, и у пациентов с T-кри-
терием, который не находится в диапазоне ОП, также 
происходят переломы, что связано не только с плотно-
стью кости, но и с ее качеством.

В настоящее время для оценки качества кости был 
предложен метод определения трабекулярного костного 
индекса (ТКИ), который измеряет отклонения по шкале гра-
даций серого на денситометрических изображениях пояс-
ничного отдела позвоночника, определяя количественный 
показатель, характеризующий микроархитектуру трабеку-
лярной кости [9–11]. Метаанализ данных 14 проспективных 
популяционных международных когорт, в зависимости 
от степени нарушения микроархитектоники кости, позво-
лил разработать градацию ТКИ, которая используется в на-
стоящее время при проведении исследований [12]. Высо-
кий показатель ТКИ отражает более прочную и устойчивую 
к переломам микроархитектонику кости, а низкое его зна-
чение характеризует слабую и склонную к переломам [13]. 
Совместное исследование МПК и определение ТКИ может 
дать более полную картину о состоянии костной ткани. 

В последние годы изучается возможность использо-
вания ТКИ при вторичном ОП и, в частности, при ревма-
тических заболеваниях [14]. В немногочисленных рабо-
тах по изучению ТКИ у больных с РА рассматривались 
вопросы связи его с активностью заболевания, приемом 
ГК и переломами позвонков, однако результаты исследо-
ваний достаточно противоречивы [15–17]. В доступной 
литературе имеются единичные исследования по изуче-
нию преимуществ оценки введения ТКИ в алгоритм FRAX 
у пациентов с ревматическими заболеваниями [18, 19]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить микроархитектонику костной ткани и риск 
переломов у пациентов с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено 

в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» (Москва) 
Время исследования. Сентябрь 2022 — март 2023 гг.

Изучаемые популяции
Популяция: женщины в постменопаузе с РА.
Критерии включения: возраст от 40 до 75 лет, ди-

агноз РА в соответствии с критериями Американской 
коллегии ревматологов/Европейского альянса ревма-
тологических ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associations for 
Rheumatology, 2010), подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании

Критерии исключения: наличие перекрестных син-
дромов, сопутствующие соматические заболевания с по-
тенциально отрицательным влиянием на костную ткань, 
когнитивные и психические нарушения. 

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное.

Методы
Все пациенты опрошены по специально разработан-

ным анкетам, включавшим клинико-демографические 
данные, анамнез заболевания (длительность РА, прово-
димая терапия, прием ГК более трех месяцев и на момент 
исследования, его длительность), наличие патологиче-
ских переломов в возрасте старше 40 лет или на фоне РА. 

Проводилось лабораторное обследование: клиниче-
ский (СОЭ) и иммунологический (ревматоидный фактор 
(РФ), антитела к циклическому цитруллированному пепти-
ду (АЦЦП), С-реактивный белок (СРБ) анализы крови.

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) пояснич-
ного отдела позвоночника (L1–L4) и шейки бедра (ШБ) 
делалась на аппарате Lunar Prodigy Advance (GE, США). 
На основании измерения МПК L1–L4 рассчитывался ТКИ 
с помощью программного обеспечения «TBS Insight», 
версия 3.0. Ранжировали микроархитектуру костной тка-
ни по ТКИ: деградированная — ТКИ≤1,23, частично де-
градированная — ТКИ >1,23–<1,31, нормальная микро-
архитектура — ТКИ ≥1,31.

Риск 10-летней вероятности основных остеопо-
ротических переломов (ООП) был определен с помо-
щью онлайн-калькулятора FRAX https://frax.shef.ac.uk/
FRAX/tool.aspx?lang=rs (версия для России). Риск 

CONCLUSION: OP was diagnosed in 43.2% of postmenopausal women with confirmed RA, and 38.9% had degraded bone 
microarchitecture by TBS. Negative associations were found between TBS and age, duration of postmenopause, cumulative 
dose of GCs, and positive associations with BMD in all parts of the skeleton. Including TBS values into the FRAX calculator 
made it possible to redistribute patients into risk groups, as a result of which 54.7% of patients had a high risk of MOF. 

KEYWORDS: rheumatoid arthritis; osteoporosis; trabecular bone score; bone microarchitecture; bone mineral density; glucocorticoids; 
rheumatic diseases. 
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 переломов  оценивался как без введения данных МПК 
ШБ (МПКШБ -), так и с внесением данных МПК ШБ и стан-
дартизации по ТКИ (МПКШБ+ТКИ).

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

программного обеспечения STATISTICA 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Количественные данные проверены на со-
ответствие закону нормального распределения с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка и представле-
ны в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения (М±СО) или медианы и межквартильного 
размаха (Ме [Q25; Q75]). Для качественных признаков 
представлены абсолютные и относительные величины 
(n, %). Сравнение независимых групп по количествен-
ным признакам проводили, используя критерии Ман-
на-Уитни и Краскелла-Уоллиса, по частотным — крите-
рий χ2. Проведен корреляционный анализ по методу 
Спирмена (r). Различия считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» (протокол №02 
от 27 января 2022 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-демографическая характеристика 95  женщин, 
включенных в исследование, представлена в таблице 1.

ИМТ был нормальным у 41,1% человека, недоста-
точная масса тела выявлена у 2,1%, а избыточная масса 
и ожирение — у 56,8% пациенток. 

Серопозитивными по РФ была 81 (85,3%) женщина. 
АЦЦП определялись у 88 человек, при этом позитивны-
ми были 72 (81,8%) пациента. 

Медиана СРБ составила 5,2 [1,3; 12,0] мг/л, а медиана 
СОЭ — 23,0 [13,0; 16,4] мм/ч. Активность заболевания оце-
нивалась с использованием индекса DAS 28 по СОЭ, ме-
диана которого составила 5,1 [3,7; 6,0] балла. У 34 (35,8%) 
женщин была высокая активность заболевания по DAS 28, 
у 55 (57,9%) — умеренная, а у 6 (6,3%) человек — низкая. 

Патологические переломы позвонков имели 6 (6,3%), 
периферических костей — 22 (23,1%), а и той и другой 
локализации — 5 (5,3%) человек.

Проведенное денситометрическое обследование 
показало, что медиана МПК в L1–L4 составила 0,977 
[0,874; 1,153] г/см2, в ШБ — 0,765 [0,682; 0,908] г/см2, в об-
щем показателе бедра (ОПБ) — 0,826 [0,737; 0,976] г/см2, 
при этом у 75 (78,9%) женщин выявлена сниженная МПК, 
в том числе ОП — у 41 (43,1%) и остеопения — у 34 (35,8%) 
пациенток. ОП встречался у 26,3% пациентов в L1–L4, 
у 22,1% — в ШБ и у 11,6% — ОПБ (p=0,03). Значимо чаще 
ОП выявлялся в позвоночнике по сравнению с областью 
проксимального отдела бедра в целом (p=0,015).

Медиана значения ТКИ составила 1,263 [1,175; 1,369]. 
Определение ТКИ показало, что нормальная микроар-
хитектоника костной ткани встречалась у 34 (35,8%), ча-
стично деградированная — у 24 (25,3%), а деградирован-
ная — у 37 (38,9%) женщин с РА.

У пациентов с деградированной микроархитектони-
кой кости ОП наиболее часто обнаруживался в L1–L4 при 
сравнении с лицами, имевшими частично деградиро-
ванную костную ткань или нормальный показатель ТКИ 
(48,6, 25 и 2,9% соответственно, p<0,01). Выявлен низкий 
ТКИ у 9 (9,5%) лиц с нормальной МПК в L1–L4, а нормаль-
ное значение ТКИ и низкая МПК — лишь у 1 (1,1%) жен-
щины. Среди 9 человек с нормальной МПК и низким ТКИ 
три пациента имели переломы: один человек — перелом 
позвонка, второй — периферический перелом, а у тре-
тьей женщины в анамнезе был как перелом позвонка, так 
и периферической кости. 

Сравнение групп с частично деградированной ми-
кроархитектоникой и нормальной костной тканью по-
казало, что ОП диагностировался чаще в первой группе, 
чем в группе с нормальным строением трабекулярной 
кости по ТКИ (р<0,05). 

Значимо чаще ОП встречался в ШБ у пациентов 
с низким ТКИ по сравнению с лицами с частично дегра-
дированной или нормальной костной тканью по ТКИ 
(я и 11,8% соответственно, p <0,05). ОП выявлялся с оди-
наковой частотой в проксимальном отделе бедра в це-
лом в группах с различным значением ТКИ.

Значимо чаще деградированная микроархитектоника 
по ТКИ определялась у больных 60 лет и старше по срав-
нению с более молодыми женщинами (51,7 и 17,1% со-
ответственно, р=0,001), при этом продолжительность 
РА в зависимости от возраста пациентов не различалась 
и составляла в среднем 9,0 [3,0; 17,0] и 9,5 [2,0; 7,0] лет со-
ответственно (р>0,05). 

Таблица 1. Характеристика пациентов с РА, включенных в исследование 

Параметр n= 95
Возраст, лет 62,3±8,1
ИМТ, кг/м2 26,3±5,0
Курение, n (%) 12 (12,6)
Длительность постменопаузы, лет 13,0 [5,0; 18,0]
Длительность заболевания, лет 9,0 [3,0; 16,0]
Прием ГК, n (%) 55 (57,9)

Длительность приема ГК, лет 3,0 [1,8; 8,0]

Кумулятивная доза ГК, г 6,9 [3,7; 16,4]

Количество пациентов с низкоэнергетическими переломами в анамнезе, n (%) 33 (34,7)

Примечание. Количественные показатели представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения (М±СО) или медианы, 
25-го и 75-го перцентилей (Ме [Q25; Q75]).
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При сравнении клинико-лабораторных показате-
лей, в зависимости от наличия у пациентов с РА низко-
го или нормального показателя ТКИ, было выявлено, 
что женщины с низким ТКИ были значимо старше, у них 
был более продолжительным период постменопаузы, 
а кумулятивная доза ГК — значимо выше по сравнению 
с пациентами с нормальным значением ТКИ. Не выяв-
лено различий по другим анализируемым параметрам 
(табл. 2).

Установлены значимые обратные ассоциации ТКИ 
с возрастом (r=-0,30, р=0,003), длительностью постмено-
паузы (r=-0,26, р=0,014), кумулятивной дозой ГК (r=-0,34, 
р=0,045) и прямые корреляционные связи с МПК во всех 
отделах измерения: L1–L4 (r=0,43, р<0,001), ШБ (r=0,21, 
p=0,038), ОПБ (r=0,23, p=0,02).

Расчет 10-летней вероятности ООП с использова-
нием алгоритма FRAX показал, что без учета МПКШБ вы-
сокий риск встречался у 49,5% лиц с РА. При введении 
значений МПКШБ и ТКИ было выявлено, что из 48 человек, 
имевших низкий риск переломов по FRAX МПКШБ-, допол-

нительно у 9 человек определен высокий риск. В то же 
время из 47 человек с высоким риском при добавлении 
значений МПКШБ+ТКИ показатели FRAX у 7 человек стали 
соответствовать низкому риску. Таким образом, на осно-
вании введения в алгоритм FRAX значений МПКШБ+ТКИ 
позволило перераспределить пациентов в группах ри-
ска, в результате чего высокий риск имели 54,7% боль-
ных (табл. 3).

Анализ МПК у больных с высоким риском перело-
мов по FRAX с поправкой на ТКИ выявил, что у 20 (38,5%) 
из них при денситометрии не было снижения МПК 
 менее -2,5 СО ни в одной области измерения. 

Значения ТКИ не различались в среднем у женщин 
с патологическими переломами в анамнезе и без них 
(1,230 [1,157; 1,373] и 1,270 [1,184; 1,369] соответствен-
но, р>0,05). Также не получено достоверных различий 
в значении ТКИ в зависимости от локализации перелома. 
В то же время низкий индекс значимо чаще выявлялся 
у лиц с переломами в анамнезе по сравнению с пациен-
тами без таковых (р<0,05) (табл. 4). 

Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели в зависимости от значений ТКИ у женщин с РА

Параметр ТКИ≤1,23 (n=37) ТКИ≥1,31 (n=34) р

Возраст, лет 65,7±7,1 60,8±7,5 р=0,002

ИМТ, кг/м2 25,7±5,7 27,1±4,9 p>0,05

Длительность постменопаузы, лет 16,0 [12,0; 22,0] 9,5 [4,5; 16,5] р=0,01

Длительность заболевания, лет 9,5 [3,0; 21,0] 9,5 [6,0; 20,0] р>0,05

Длительность приема ГК, лет 5,0 [2,0; 10,5] 3,3 [1,5; 8,0] p>0,05

Кумулятивная доза ГК, г 17,5 [6,1; 29,2] 6,8 [3,8; 13,4] р<0,05

РФ, МЕ/мл 57,2 [13,45; 291,0] 54,3 [18,7; 199,0] p>0,05

АЦЦП, Ед/мл 146,2 [6,95; 297,1] 53,5 [7,9; 207,9] p>0,05

СРБ, мг/л 6,35 [1,3; 11,2] 2,5 [1,1; 10,1] p>0,05

СОЭ, мм/ч 26,5 [14,0; 37,5] 19,0 [10,5; 39,5] p>0,05

DAS28 4,84 [4,5; 5,8] 4,6 [3,9; 5,5] p>0,05

Примечание. Количественные показатели представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения (М±СО) или медианы, 
25 и 75 перцентилей (Ме [Q25; Q75]).

Таблица 3. Распределение женщин с РА в группы низкого или высокого риска ООП в зависимости от способа подсчета FRAX 

FRAX
МПКШБ -

FRAX
МПКШБ+ТКИ

10-летняя вероятность ООП 18,0 [12,0; 26,0] 18,0 [13,0; 30,0]

Низкий риск, n (%) 48 (50,5) 43 (45,3)

Высокий риск, n (%) 47 (49,5) 52 (54,7)

Примечание. Количественные показатели представлены в виде медианы, 25 и 75 перцентилей (Ме [Q25; Q75]).

Таблица 4. Переломы в зависимости от значения ТКИ у женщин с РА

Переломы позвонков 
n=11

Переломы 
периферических 

костей n=27

Без переломов  
n=62 р

ТКИ≥1,31, n (%) 1 (9,1%) 8 (29,6%) 23 (37,1%) p>0,05

ТКИ 1,23–1,31, n (%) 3 (27,3%) 4 (14,8%) 20 (32,3%) p>0,05

ТКИ≤1,23, n (%) 7 (63,6%) 15 (55,6%) 19 (30,6%) p<0,05
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Обнаружены различия для показателей МПК в ШБ и ОПБ: 
больные с периферическими переломами имели более 
низкую МПК по сравнению с лицами без переломов (0,704 
[0,638; 0,768] и 0,790 [0,717; 0,921]; 0,748 [0,692; 0,826] и 0,853 
[0,760; 0,990] мг/см2 соответственно, p=0,01). Из 19 женщин 
без переломов в анамнезе и низким ТКИ имели ОП хотя бы 
в одной области измерения 9 (47,4%) человек.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
В эпидемиологических исследованиях, изучавших ча-

стоту переломов в группах пациентов с РА, обнаружено, 
что по сравнению с общей популяцией риск переломов 
у них увеличен в 1,5–2 раза [20, 21]. РА является заболева-
нием, при котором высвобождается большое количество 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 
(ИЛ-1, ИЛ-17) и фактор некроза опухоли (ФНО-α), инду-
цирующие дифференцировку остеокластов и подавля-
ющие активность остеобластов, вызывая местную или 
системную потерю костной массы и ОП, что в конечном 
итоге приводит к перелому кости [22]. 

Среди обследованных женщин с РА 43,2% человек 
имели ОП, а 34,7% — низкоэнергетические переломы. 
В то же время мы обнаружили, что у 39,4% лиц патоло-
гические переломы произошли при нормальных значе-
ниях МПК. Bréban S. с соавт. также продемонстрировали, 
что 27% пациентов с переломами позвонков имели МПК, 
которая по Т- критерию не находилась в диапазоне ОП. 
Вместе с тем авторы показали, что ТКИ был ниже у па-
циентов с переломами позвонков, чем у пациентов без 
переломов (p=0,0001) [23]. В работе Lee KA. et al. про-
демонстрировано, что определение ТКИ — более чув-
ствительный метод, чем измерение МПК, в выявлении 
пациентов с переломами позвонков и периферических 
костей, у больных, получавших длительно ГК [24]. В нашем 
исследовании также значимо чаще низкий ТКИ выявлял-
ся у пациентов с переломами в анамнезе по сравнению 
с лицами без таковых. Однако значения ТКИ в среднем 
не различались у больных с переломами и без них. 

У 9 (9,5%) женщин с РА и переломами в анамнезе 
выявлено сочетание нормальной МПК L1–L4 и низкого 
ТКИ, а у одной (1,1%) — низкой МПК L1–L4 и нормально-
го ТКИ. Похожие результаты представлены у B. Buehring 
с соавт.: у больных с переломами позвонков комбинация 
нормальной МПК L1–L4 и низкого ТКИ встречалась чаще, 
чем низкой МПК L1–L4 с нормальным ТКИ, как у женщин 
с РА (p=0,008), так и в группе контроля (p=0,025) [25]. В ис-
следовании SEMOF, в котором приняли участие 556 по-
жилых женщин (средний возраст 76,1 года), показано, 
что ТКИ достоверно предсказывал перелом независи-
мо от значения МПК (HR=2,01, 95%CI 1,54, 2,63) [26]. Еще 
в двух работах установили, что у женщин в постменопа-
узе с РА низкий ТКИ, а не МПК, был ассоциирован с нали-
чием рентгенологических переломов позвонков [17, 18].

На основании введения значений МПКШБ и ТКИ в ал-
горитм FRAX нами дополнительно выявлены 9 человек 
с высоким риском ООП среди 48 пациентов, имевших 
первоначально низкий риск переломов. Это, возможно, 
связано с тем, что при подсчете риска ООП по FRAX вно-
сятся клинические факторы и показатель МПКШБ, в то же 
время данный алгоритм не учитывает значения МПК 

в L1–L4. В исследовании Choi Y J c соавт. показано, что 
введение значения ТКИ во FRAX улучшало прогноз риска 
переломов по сравнению с FRAX без ТКИ [17]. 

В ходе проведения анализа полученных данных об-
наружены прямые корреляционные связи между ТКИ 
не только с МПК L1–L4 (r=0,43, р<0,001), но и с МПК ШБ 
(r=0,21, p=0,038) и МПК ОПБ (r=0,23, p=0,02), что сопо-
ставимо с данными работы Tavassoli S и соавт., в которой 
показана позитивная корреляция между значения ТКИ 
и МПК L1–L4 и ОПБ [27].

В представленной работе не получено связи как с дли-
тельностью РА, так и активностью заболевания, в то же 
время имелась негативная связь между ТКИ и возрас-
том, продолжительностью постменопаузы и кумулятив-
ной дозой ГК. В исследовании, представленном Corrado 
А. et al., изучавших ТКИ у больных с ранним РА и получав-
ших ГК, показано, что высокая доза ГК и активность за-
болевания имели негативный эффект на МПК и ТКИ [28].

Ограничения исследования
Ограничением исследования является небольшой 

размер выборки, что требует проведения дальнейшей 
работы с включением большего количества больных. 
Нет контрольной группы без РА и других ревматических 
заболеваний. 

Направления дальнейших исследований
Планируется выявление факторов риска и предикто-

ров низкого ТКИ у пациентов с РА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у 43,2% женщин в постменопаузе с РА 
диагностирован ОП, у 38,9% выявлена деградированная 
микроархитектоника костной ткани по ТКИ. Среди боль-
ных с деградированной микроархитектоникой костной 
ткани по ТКИ значимо чаще обнаруживался ОП в L1–L4 
и ШБ. Установлены негативные ассоциации между ТКИ 
и возрастом, длительностью постменопаузы, кумулятив-
ной дозой ГК, а позитивные — с показателями МПК во всех 
отделах скелета. Высокий риск ООП по FRAX с включением 
ТКИ выявлен у 54,7% больных РА, что требует назначения 
им противоостеопоротических препаратов.
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