
Дефицит витамина D — один из обоснованных факторов

риска развития остеопороза (ОП) [1]. Витамин D необходим

для обеспечения абсорбции кальция в кишечнике и регуляции

обменных процессов в костной ткани. Кроме того, витамин D

способствует обеспечению нейромышечных функций в орга-

низме. Достаточная концентрация витамина D достигается за

счет его синтеза в коже под влиянием ультрафиолетовых лучей

и зависит от кожной пигментации, площади кожного покрова,

не прикрытого одеждой, широты расположения региона, про-

должительности дня, времени года, погодных условий. Зимой

в странах, расположенных на крайних широтах (за 35° север-

ной или южной широты), большая часть ультрафиолетового

излучения поглощается атмосферой и синтез витамина D пра-

ктически отсутствует [2]. Витамин D может поступать в орга-

низм также из пищевых продуктов, основным источником его

являются жирные сорта рыбы, рыбий жир, цельное (жирное)

молоко, злаки. С увеличением возраста отмечается снижение

уровня витамина D в сыворотке крови, связанное с прогресси-

рованием недостаточности функции почек, сокращением вре-

мени пребывания на солнце и уменьшением способности ко-

жи к выработке витамина D. В связи с этим у пожилых людей

на первый план выходит пищевой источник витамина D, од-

нако его доза часто оказывается недостаточной [3, 4]. 

Недостаточность или дефицит витамина D обусловли-

вают развитие вторичного гиперпаратиреоза, что в свою

очередь приводит к повышению костного метаболизма. Ги-

повитаминоз D может быть диагностирован при измерении

концентрации 25-гидроксивитамина D — 25(ОН)D, уро-

вень которого в сыворотке крови является одним из луч-

ших лабораторных индикаторов достаточного поступления

в организм витамина D. Так, у взрослых снижение концен-

трации 25(ОН)D <30 нг/мл вызывает повышение уровня

паратиреоидного гормона (ПТГ) с усилением костной ре-

зорбции [5, 6]. В результате повышенного костного обмена

прогрессирует потеря костной массы и увеличивается риск

возникновения переломов вследствие хрупкости костей

[7]. Обследования пациентов с переломами бедра показали,

что у таких больных в большинстве случаев наблюдалась

очень низкая концентрация витамина D. Кроме того, у па-

циентов с дефицитом витамина D отмечалась более высо-

кая вероятность падений и потери мышечной массы, что в

свою очередь увеличивало риск возникновения переломов

[8]. M.-C. Chapuy и соавт. [9] установили, что дополнитель-

ный прием витамина D пожилыми людьми, жившими в до-

ме престарелых, уменьшал риск возникновения переломов

бедра и других периферических переломов, что подтвер-

ждает важность достаточной концентрации его в сыворот-

ке крови для здоровья скелета.

Проведенное в 18 странах международное эпидемиоло-

гическое исследование продемонстрировало, что даже в тех
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регионах, где не ощущается дефицит солнечного света, в

большинстве случаев можно наблюдать недостаток витами-

на D. Так, 64% женщин в постменопаузе имели сниженную

концентрацию 25(ОН)D в сыворотке крови, причем у паци-

енток, получавших медикаментозную терапию по поводу

ОП, этот показатель оказался не лучше, чем у женщин, не

получавших такого лечения. Поскольку достаточное содер-

жание витамина D является обязательным условием для оп-

тимального кальциевого обмена и здоровья костной систе-

мы в целом, необходимо увеличивать поступление витами-

на D у женщин в постменопаузе с ОП [3].

В НИИ ревматологии было проведено обследование

256 женщин в возрасте 50 лет и старше (средний возраст

67 лет), у которых определяли уровень 25(ОН)D в сыворотке

крови. Средний уровень 25(ОН)D в обследованной выборке

составил 45,5±22,7 нмоль/л, при этом отмечалась тенденция

к его снижению с увеличением возраста. Нормальное содер-

жание витаминa D зафиксировано лишь у 3,5% женщин, у

31,6% был гиповитаминоз, у 47,3% — недостаточность, а у

17,6% — выраженный дефицит витамина D (см. рисунок).

Наши результаты согласуются с данны-

ми зарубежных исследователей, наблю-

давших пациентов в различных регио-

нах мира и в различные периоды года, и

показали, что недостаточность витами-

на D встречается в 6—90% случаев. 

При анализе содержания 25(ОН)D

в сыворотке крови выявлено, что его

концентрация в значительной степе-

ни зависела от времени года. Так, до-

стоверно более низкие показатели

25(ОН)D зарегистрированы в декаб-

ре—марте (41,4±17,4 нмоль/л) по

сравнению с августом—октябрем (60,6±30,8 нмоль/л;

р<0,0001), что свидетельствует о важности инсоляции для

продукции витамина D. Кроме того, отмечена обратная

зависимость между уровнем 25(ОН)D и ПТГ (r =-0,2662,

p=0,0127), при этом уровень ПТГ был значимо выше зи-

мой, чем летом. Это имеет особое значение для риска раз-

вития ОП, так как циклические колебания уровней

25(ОН)D и ПТГ сопровождаются более высокими поте-

рями костной массы зимой.

При сравнении уровня 25(ОН)D в зависимости от пока-

зателей минеральной плотности кости (МПК) обнаружено,

что нормальное содержание 25(ОН)D имели 14,3% женщин

без ОП и остеопении и лишь 3,5% с ОП (p<0,05).

Другая работа, проведенная среди пожилых жителей

Уральского региона, продемонстрировала, что все обследо-

ванные (средний возраст 69 лет) имели дефицит витамина D

различной степени выраженности. В группе больных с пере-

лом шейки бедра преобладал тяжелый (<12,5 нмоль/л) —

22% и умеренный (12,5—25 нмоль/л) — 43% дефицит вита-

мина D, в группе независимо живущих пожилых людей —

умеренный — 45% и легкий — 53%. Средний уровень вита-

мина D в этой группе составил 28,1±10,1 нмоль/л, что досто-

верно выше такового (22,4±11,4 нмоль/л) в группе пациен-

тов с переломом шейки бедра. С увеличением возраста отме-

чено достоверное снижение уровня витамина D в сыворотке

крови [10]. Таким образом, гиповитаминоз D широко рас-

пространен и в нашей стране, что требует его медикаментоз-

ной коррекции.

Лечение ОП — непростая задача, требующая многолетне-

го приема препаратов, нормализующих костный обмен, уве-

личивающих МПК и в итоге снижающих риск возникновения

переломов. В настоящее время препаратами выбора для лече-

ния ОП являются бисфосфонаты (БФ). Их действие основано

на снижении скорости костного обмена при сохранении кост-

ной микроархитектоники и повышении МПК. БФ связыва-

ются с костным минералом в очагах активного ремоделирова-

ния и сохраняются в них длительное время, подавляя костную

резорбцию за счет нарушения функции остеокластов.

Одним из препаратов класса БФ является алендронат,

который уже почти 15 лет широко применяется в клиниче-

ской практике во всем мире. При лечении алендронатом про-

исходит подавление процессов резорбции остеокластами и

восстановление процессов метаболизма костной ткани до

пременопаузального уровня, что предотвращает микроархи-

тектурные нарушения и потерю костной ткани. Процессы

костного метаболизма остаются стабильными при длитель-

ном лечении алендронатом в течение 10 лет, при этом накоп-

ление препарата в кости не приводит к излишней супрессии

костного обмена, а, напротив, демонстрирует, что костный

обмен остается на пременопаузальном уровне и качество ко-

сти сохраняется в норме в течение всего периода лечения.

Длительный прием алендроната показал высокую эф-

фективность у пациентов с ОП: повышая МПК во всех об-

ластях измерения от 5,4% в шейке бедра до 13,7% в позво-

ночнике, препарат достоверно снижал частоту переломов в

позвоночнике на 47%, бедре — на 51—56% и предплечье —

на 48%, а у 64% больных уменьшилось прогрессирование

деформаций позвонков [11, 12].

Эффективность лечения любыми препаратами зависит

от приверженности пациента терапии, т.е. как долго и на-

сколько правильно человек принимает лекарство. Терапия

БФ связана с рядом неудобств, например, такими как необ-

ходимость воздерживаться от завтрака до приема препарата и

в течение как минимум 30 мин после него, а также все это

время находиться в вертикальном положении. Кроме того,

возможность развития побочных эффектов со стороны верх-

них отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) еще в боль-

шей степени снижает и без того низкую приверженность те-

рапии при хронических бессимптомных заболеваниях. 

ВОЗ назвала низкую приверженность лечению «ми-

ровой проблемой огромной значимости». Так, были пред-

ставлены данные из нескольких подробных отчетов о

том, что длительное соблюдение назначений врача при

хронических заболеваниях имеет место лишь в 50% слу-

чаев [13]. Эти данные подтверждаются результатами ис-

следований, которые проводились при ряде хронических
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Статус витамина D в крови у женщин в постменопаузе

Норма          Гиповитаминоз               Недостаточность             Дефицит

17,6% (n=45) 3,5% (n=9)
31,6% (n=81)

47,3% (n=121)



заболеваний (артериальной гипертензии, гиперлипиде-

мии и эпилепсии). Приверженность лечению при хрони-

ческом, обычно бессимптомно протекающем, постмено-

паузальном ОП согласуется с данными о низком уровне

выполнения назначений врача при хронических заболе-

ваниях. Снижение частоты приема препарата повышает

показатели приверженности лечению при различных хро-

нических состояниях. При постменопаузальном ОП жен-

щины также отдавали предпочтение еженедельному ре-

жиму терапии по сравнению с ежедневным приемом БФ

[14—16]. Применение БФ 1 раз в неделю и реже уменьша-

ло частоту поражения ЖКТ по сравнению с ежедневным

приемом, кроме того, увеличивался процент лиц, полу-

чавших лечение в течение 1 года [17]. 

По данным фармакокинетических исследований, эф-

фективность действия БФ на массу и силу кости зависит от

их кумулятивной дозы. Так, одно и то же количество ален-

дроната абсорбируется при однократном приеме 70 мг 1 раз

в неделю или 10 мг 7 раз в неделю. В крупномасштабном

рандомизированном контролируемом исследовании было

выявлено, что прием 70 мг алендроната 1 раз в неделю обес-

печивает терапевтическую эквивалентность ежедневной

дозе препарата 10 мг и одновременно лучшую его перено-

симость и удобство применения [18—21]. Так, прирост

МПК в позвоночнике составил 6,8 и 7,4% соответственно

для каждой из доз, а в бедре — 4,1 и 4,3%. Двухлетнее на-

блюдение за пациентами, получавшими различные дозы

алендроната, показало, что частота развития переломов в

группе, получавшей 70 мг 1 раз в неделю, была 7,3%, а в

группе, в которой назначали 10 мг/сут, — 7,0%. Отсутствие

различий в частоте возникновения переломов при исполь-

зовании обеих доз, сопоставимое повышение МПК и ана-

логичные изменения уровней маркеров костного обмена

косвенно свидетельствуют о схожем влиянии данных доз на

риск развития переломов. При изучении биопсийного ма-

териала не было выявлено признаков остеомаляции ни при

одном из режимов приема препарата. В сравнительном ис-

следовании было показано, что частота желудочно-кишеч-

ных нежелательных явлений (НЯ), таких как эзофагит, эро-

зии, геморрагии, рефлюкс, гастрит, язва желудка и др. в

группах, получавших различные дозы алендроната, была

схожей, т.е. увеличение однократно принятой дозы в 7 раз

не повышало риск развития НЯ [18, 21]. 

В исследованиях, посвященных оценке эффективности

антирезорбтивной терапии, в частности алендроната, все

пациенты дополнительно получали ежедневно кальций и

витамин D. Однако в реальной клинической практике это

происходит далеко не всегда, особенно когда основной пре-

парат принимается в интермиттирующем режиме. 

Известно, что витамин D является жирораствори-

мым и накапливается в различных тканях, откуда посте-

пенно высвобождается. Так как период полувыведения

25(ОН)D составляет 1 мес и более, то ежедневный прием

его не требуется, а возможно прерывистое назначение. 

В связи с этим была предпринята попытка создания таб-

летки для назначения 1 раз в неделю, содержащей 70 мг

алендроната и 2800 МЕ витамина D3 (холекальциферол).

Известно, что пища и напитки (кроме простой воды)

уменьшают биодоступность алендроната, так как содер-

жат ионные комплексы, связывающиеся с ним, вследст-

вие чего значимо снижается абсорбция препарата в ки-

шечнике. Холекальциферол не является молекулой со

свободным зарядом, поэтому может сочетаться с аленд-

ронатом в таблетированной форме для еженедельного

использования. Комбинированная таблетированная

форма обладает эффективностью, эквивалентной моно-

форме алендроната, а кроме того, имеет дополнительное

преимущество, связанное с гарантированным поступле-

нием в организм витамина D. При этом биодоступность

каждого из компонентов не отличается от аналогичного

показателя при индивидуальном их использовании. 

Для подтверждения эффективности и безопасности

комбинированной таблетированной формы алендроната и

витамина D3, выпускаемой под названием «Фосаванс», бы-

ло проведено 15-недельное рандомизированное клиниче-

ское исследование, в котором приняли участие 55 центров

из 11 стран Америки и Европы*. В исследование были

включены 717 пациентов (95,1% женщин и 4,9% мужчин) с

ОП, которые случайно были разделены на 2 группы: 1-я по-

лучала комбинированный препарат, содержащий 70 мг

алендроната и 2800 МЕ витамина D3 (АЛН+D; Фосаванс) 1

раз в неделю; 2-я — монотерапию алендронатом в дозе 70 мг

(АЛН; Фосамакс) 1 раз в неделю. Все препараты были про-

изведены фирмой «Merck & Co», Inc., США, таблетки были

идентичны по размеру, но немного отличались по внешне-

му виду, поэтому был разработан дизайн «двойной маски-

ровки» с использованием соответствующих таблеток плаце-

бо. Дополнительно пациенты получали 500—600 мг каль-

ция. В исследование включались лица с уровнем 25(ОН)D ≥

9 нг/мл, при этом все пациенты были разделены на под-

группы: ≥ 15 нг/мл (70%) и < 15 нг/мл (30%). Набор участ-

ников проводился с сентября 2003 г. по февраль 2004 г. 

Первичной конечной точкой исследования был уровень

25(ОН)D < 15 нг/мл: назначение АЛН+D снижало риск раз-

вития недостаточности витамина D на 64% (отношение рис-

ков — ОР 0,36; р<0,001; 95% доверительный интервал — ДИ

0,27—0,48), при этом в группе АЛН+D таких пациентов бы-

ло всего 11%, а в группе АЛН — 32% через 15 нед лечения.

Вторичными конечными точками исследования были

уровень 25(ОН)D < 9 нг/мл и содержание маркеров костно-

го обмена. Дефицит витамина D обнаружен у 1% лиц в груп-

пе АЛН+D и у 13% — в группе АЛН (ОР 0,09; р<0,001; 95%

ДИ 0,03—0,23); таким образом, назначение АЛН+D досто-

верно снижало риск развития дефицита на 91%.

Дополнительный анализ выявил пропорцию пациентов

с содержанием 25(ОН)D ниже различных пограничных

значений. В среднем уровень витамина D снизился на

3,4 нг/мл в группе АЛН и повысился на 1,2 нг/мл в группе

АЛН+D, а скорректированное среднее различие между

группами составило 4,6 нг/мл (р<0,001). К концу исследова-

ния скорректированный уровень 25(ОН)D был достоверно

выше на 26% в группе АЛН+D по сравнению таковым у по-

лучавших монотерапию алендронатом (р<0,001).

Уровень маркеров костного обмена оценивался каждые

5 нед: маркер костной резорбции — N-телопептид коллаге-

на I типа (NTX) — в моче и маркер костеобразования — ко-

стная щелочная фосфатаза (КЩФ) — в сыворотке крови.

Содержание NTX в моче быстро уменьшалось в течение

первых 5 нед в обеих группах лечения, а к 15-й неделе оно

составило -53% по сравнению с исходным уровнем. Уро-

вень КЩФ в сыворотке крови снижался более плавно и до-

стиг -25% к концу исследования. Не получено значимых
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различий по влиянию комбинированной терапии АЛН+D

и монотерапии АЛН на маркеры костного обмена, что сви-

детельствует о том, что добавление холекальциферола не

приводит к уменьшению антирезорбтивного действия

алендроната. В обеих группах к 5-й неделе лечения зафик-

сировано снижение уровней кальция и фосфора в сыворот-

ке крови на 1,6 и 5% соответственно, а в последующие 

10 нед наблюдалась тенденция к восстановлению исходных

показателей. Кроме того, отмечалось повышение уровня

ПТГ по сравнению с исходным, однако в группе АЛН+D

оно было достоверно менее выраженное, чем в группе АЛН

(различия между группами -10,3%; 95% ДИ -17,57; -3,30;

р<0,004). Дополнительный анализ содержания ПТГ был

выполнен в подгруппах в зависимости от исходного содер-

жания 25(ОН)D (9—17, 18—25 и >25 нг/мл). В обеих груп-

пах у пациентов с наименьшим содержанием витамина D

(9—17 нг/мл) был более высокий уровень ПТГ по сравне-

нию с другими подгруппами. Только у пациентов в группе

АЛН было наиболее выраженное повышение ПТГ к 15-й

неделе терапии по сравнению с исходным уровнем, эта ди-

намика имела обратную корреляцию с исходным содержа-

нием 25(ОН)D: наибольшее повышение ПТГ зафиксирова-

но среди больных с наименьшим уровнем витамина D в сы-

воротке при включении в исследование.

Добавление в комбинированную форму холекальцифе-

рола не повлияло на частоту возникновения клинических НЯ.

Выбыли из исследования вследствие НЯ 5,0% пациентов из

группы АЛН+D и 4,8% — из группы АЛН, в течение всего пе-

риода наблюдения смертельных исходов не зарегистрирова-

но. Лабораторные НЯ имели место в 4,4 и 16,5% случаев соот-

ветственно для 2 групп. Различия в частоте данных НЯ связа-

ны с регистрацией дефицита витамина D (< 9 нг/мл), который

достоверно чаще встречался в группе АЛН. Не выявлено ни

одного случая развития гиперкальциемии, а гиперкальциурия

встречалась у одинакового числа пациентов (3,9%) [22].

Таким образом, комбинация алендроната с холекальци-

феролом — шаг вперед в терапии ОП, поскольку в дополне-

ние к преимуществам, связанным с приемом алендроната,

препарата первого выбора для лечения ОП, она включает

витамин. Антирезорбтивный эффект и профиль безопасно-

сти данной фармацевтической формы не отличаются от

аналогичных показателей при монотерапии алендронатом,

при этом не развиваются токсические эффекты, связанные

с приемом витамина D в дозе 2800 МЕ 1 раз в неделю. Час-

тично данная таблетированная форма, принимаемая 1 раз в

неделю, позволит повысить приверженность лечению как

основным антирезорбтивным средством, так и витамином

D. Тем не менее, содержание витамина D в препарате отно-

сительно невелико и вряд ли полностью нормализует его

уровень у многих пациентов, особенно более пожилого воз-

раста, у которых суточная потребность в витамине D соста-

вляет 800 МЕ. В настоящее время в некоторых странах уже

зарегистрирована форма препарата, содержащая 70 мг ален-

дроната и 5600 МЕ холекальциферола.
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