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Остеопороз – одна из важных медико-социаль-

ных проблем в развитых странах мира. 

Частота заболевания увеличивается с возрас-

том, а связанные с ним осложнения растут с увеличением 

продолжительности жизни [1]. В Российской Феде рации 

остеопорозом страдают 14 млн человек (10% населения 

страны), еще 20 млн имеют остеопению. Таким образом, 

34 млн человек имеют высокий риск переломов [2]. 

В структуре первичного остеопороза на долю постме-

нопаузального приходится 85% случаев заболевания, и в 

60–80% развитие остеопороза генетически детермини-

ровано [3]. Женщины в 2 раза чаще имеют риск развития 

остеопороза и переломов, связанных с ним. Среди город-

ского населения России 24% женщин в возрасте 50 лет и 

старше имеют один остеопоротический перелом. По 

данным Всемирной организации здравоохранения, сред-

няя продолжительность жизни женщин в России состав-

ляет 72 года. Около 20 лет приходится на период постме-

нопаузы, т. е. на время высокого риска развития остеопо-

роза и риска остеопоротических переломов, главным 

образом костей запястья, ребер, тел позвонков, шейки 

бедренной кости [4].

Ожидается, что к 2050 г. на фоне снижения общей чис-

ленности населения Российской Федерации до 110 млн 

человек доля населения в возрасте 50 лет и старше увели-

чится до 56%, а 70 лет и старше – до 20%. Исходя из оцен-

ки мировой тенденции роста численности популяции 

пожилых людей, предполагается, что к 2050 г. количество 

только переломов шейки бедра в РФ возрастет в 2 раза [5].

«Золотым стандартом» терапии постменопаузального 

остеопороза является назначение бисфосфонатов или 

деносумаба. С точки зрения доказательной медицины эти 

классы препаратов эффективно снижают риск остеопоро-

тических переломов и деформации скелета, существенно 

улучшают качество жизни пациентов. Для стабилизации 

процессов костного ремоделирования и прироста мине-

ральной плотности костной ткани (МПК) продолжитель-

ность антирезорбтивной терапии должна составлять 3–5 

лет [6]. Схема антирезорбтивной терапии должна быть 

разработана в комплексе с препаратами кальция и вита-

мина D. Это обусловлено гипокальциемическим действи-

ем большинства антирезорбтивных препаратов [7]. 

Следует иметь в виду, что нативный витамин D (холе-

кальциферол) является изначально неактивным веще-

ством, образующимся в коже под действием ультрафио-

летовых лучей, поступающим с пищей или в качестве 

витаминного препарата. В ряде последовательных пре-

вращений в печени, а затем в почках из части поступив-

шего в кровь холекальциферола образуется D-гормон, с 

которым связаны все эффекты витамина D. Поэтому 

прием нативного витамина D при наличии патологии со 

стороны печени или почек не оказывает надлежащего 

результата в лечении остеопороза [8].

В последнее время многочисленные исследования, 

касающиеся влияния витамина D на костную ткань, и ана-

лиз его внескелетных эффектов способствовали разработ-

ке пролекарств, которые по сути своей являются синтети-

ческими аналогами витамина D и для своей активации 

требуют прохождения более простых путей метаболизма. 

В повседневной клинической практике используются 

активные метаболиты витамина D  – альфакальцидол и 

кальцитриол. Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D, 

или 1,25(ОН)2D) – самый активный метаболит витамина D, 

приравниваемый по функциям и силе своего действия к 

гормонам, вследствие чего получил название D-гормон. Он 

синтезируется из кальцидиола (25-гидроксивитамин D, или 

25(ОН)D) путем гидроксилирования в почках. В кишечнике 

кальцитриол связывается с рецепторами витамина D 

быстро и легко, что способствует усилению абсорбции 

кальция. Высокий риск развития гиперкальциемии при 

приеме кальцитриола (до 40%) не позволяет использовать 

препарат в клинической практике достаточно широко [9]. 

Альфакальцидол является предшественником кальцитриола. 

Причем метаболизм до D-гормона осуществляется без 
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участия почечного фермента 1-гидроксилазы. Влияние 

альфакальцидола осуществляется через ядерные рецепто-

ры витамина D в органах-мишенях, прежде всего в костях, 

кишечнике, паращитовидных железах и почках. Следует 

отметить, что альфакальцидол становится активным только 

после окончательной биотрансформации в печени. 

Особенности метаболизма позволяют препарату более 

длительное время находится в костях и ассоциированы с 

меньшим риском развития гиперкальциемии [9]. 

Период полувыведения 25(ОН) – производного вита-

мина D в сыворотке крови достигает 3 недель, что делает 

молекулу наиболее доступной для лабораторного анали-

за. Определение уровня активных метаболитов послед-

него не имеет большой диагностической ценности в 

связи с их коротким периодом полувыведения  – около

4 часов, в соответствии с чем следствием дефицита вита-

мина D является дефицит его активных метаболитов. 

Необходимо помнить, что нарушение метаболизма про-

изводных витамина D в организме может способствовать 

развитию недостаточности или дефициту D-гормона даже 

при нормальных значениях витамина D в сыворотке 

крови. Серьезными последствиями снижения уровня 

D-гормона могут явиться нарушение костного гомеостаза 

(рахит, остеомаляция) и развитие мышечной слабости. 

Кроме того, D-гормон стимулирует всасывание кальция в 

кишечнике, регулирует костный метаболизм, включая 

дифференцировку остеобластов и индукцию синтеза кол-

лагена [8]. Мышечная ткань имеет рецепторы к D-гормону, 

и воздействие на них осуществляется через геномные 

(стимуляция и дифференцировка миобластов) и негеном-

ные механизмы (активация кальциевых каналов и фос-

форилирование мембранных белков) [8]. 

Таким образом, в случае недостаточного поступления 

витамина D в организм с последующим развитием его 

дефицита или недостаточности целесообразно назначе-

ние препаратов нативного витамина D. Однако у пациен-

тов с остеопорозом и сопутствующими соматическими 

заболеваниями, которые сопровождаются нарушением 

метаболизма витамина D, или при состояниях резистент-

ности органов-мишеней для оптимизации нервно-

мышечной функции и, соответственно, для снижения 

риска падений и переломов необходимо рассматривать 

назначение активных метаболитов витамина D [8].

При применении активных метаболитов витамина D в 

клинической практике возникает вопрос, какой же пре-

парат обладает наибольшими преимуществами и имеет 

достойный профиль безопасности. На сегодняшний день 

различные информационные базы данных широко пред-

ставляют результаты исследовательских работ, посвящен-

ных сравнительному анализу активных метаболитов 

витамина D и его нативной формы.

В 2008 г. был проведен метаанализ, и двумя исследо-

вателями независимо друг от друга были получены иден-

тичные результаты. Анализу подверглись 23 РКИ и 16 

испытаний (n = 2 139), где вследствие объединения дан-

ных прием кальцитриола и альфакальцидола не сопрово-

ждался достоверным снижением риска вертебральных 

переломов. Однако при последующем разделении на 

подгруппы было продемонстрирова-

но статистически достоверное сниже-

ние риска позвоночных переломов 

именно на фоне приема альфакаль-

цидола (OR – 0,5; 95% ДИ 0,25–0,98), 

но не на терапии кальцитриолом. При 

назначении последнего регистриро-

вали более высокий риск развития 

гиперкальциемии (OR – 3,63: 95% ДИ 

1,51–8,73) и тенденцию к гиперкаль-

циурии. Риск позвоночных и внепоз-

воночных переломов на фоне приема 

D-гор мона (альфакальцидол, кальци-

триол) в сравнении с группой контро-

ля (плацебо или препараты кальция) 

представлен на рисунках 1 и 2. 

Объединение результатов прове-

денных испытаний, целью которых 

являлось установление эффектов 

кальцитриола/альфакальцидола в 

сравнении с плацебо или препарата-

ми кальция, подтвердило значимое 

сокращение внепозвоночных пере-
  Odds ratio

 .004606  1  217.105

 Study
  Odds ratio
 (95% CI)  % Weight

 Alfacalcidol
 Ishida (2004)   0.58 ( 0.25, 1.35)  19.2 
 Orimo (1994)   0.26 ( 0.05, 1.40)   6.4 
 Shiraki (1996)   0.74 ( 0.12, 4.71)   5.4 
 Ushiroyama (2001)   0.20 ( 0.01, 4.27)   2.1 

)dedulcxE( )9991( iaroG 

 Calcitriol
 Aloia (1988)   0.67 ( 0.12, 3.62)   6.3 
 Caniggia (1984)   0.13 ( 0.00, 3.52)   1.8 
 Ebeling (2001)   6.92 ( 0.73, 65.26)   3.7 
 Gallagher (2001)   4.10 ( 0.45, 37.23)   3.9 
 Gallagher (1990)   1.16 ( 0.33, 4.07)  10.5 
 Jensen (1983)   1.88 ( 0.28, 12.61)   5.1 
 Ott (1989)   1.79 ( 0.56, 5.69)  12.1 
 Tilyard (1992)   0.78 ( 0.38, 1.63)  23.5 

 Overall   0.89 ( 0.57, 1.39)  100.0 

D-гормон Группа контроля

Рисунок 1.    Риск позвоночных переломов в группах пациентов, принимающих 
D-гормон, в сравнении с группой контроля [10]

У пациентов с остеопорозом и сопутствующими 
соматическими заболеваниями, которые 
сопровождаются нарушением метаболизма 
витамина D, или при состояниях 
резистентности органов-мишеней для 
оптимизации нервно-мышечной функции и, 
соответственно, для снижения риска падений
и переломов необходимо рассматривать 
назначение активных метаболитов витамина D 
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ломов (OР = 0,51, 95% ДИ, 0,30–0,88) и риска падений

(OR = 0,66, 95% ДИ, 0,44–0,98) (рис. 3) [10].

Кроме того, в некоторых работах была продемонстри-

рована взаимосвязь снижения риска падения пациентов 

на фоне приема альфакальцидола в зависимости от кли-

ренса креатинина. При приеме препарата в дозе 1 мкг/сут 

и клиренсе креатинина < 65 мл/мин отмечается досто-

верное сокращение числа пациентов (на 71%), подвер-

женных падениям (ОР 0,26; 95% ДИ 0,08–0,8, р = 0,019),

и снижение числа падений (ОР 0,29; 95% ДИ 0,09–0,88,

р = 0,028). Однако у пациентов с клиренсом креатинина

> 65 мл/мин снижение риска падений было менее значи-

мым. В этом же исследовании терапия альфакальцидолом 

в дозе 1 мкг/сут способствовала более значимому при-

росту МПК и достоверному уменьшению риска позво-

ночных (ОР–0,53, 95% ДИ 0,47–0,6) и периферических 

(ОР  – 0,34, 95% ДИ 0,16–0,71) переломов. Достоверной 

разницы в частоте нежелательных явлений у пациентов с 

клиренсом креатинина < 65 мл/мин и > 65 мл/мин как в 

группе терапии альфакальцидолом, так и в группе плаце-

бо отмечено не было [11]. 

В Кохрановском обзоре, включающем 21 исследова-

ние, число участников которых достигало 17 124 (Aloia 

1988; Avenell 2004; Bischoff 2003; Burleigh 2007; Chapuy 

2002; Dukas 2004; Gallagher 2001; Gorai 1999; Harwood 

2004; Law2006; Menczel 1994; Orimo 1994; Ott 1989; 

Peacock 2000; Prince 2008; RECORD 

2005; Tilyard 1992; Ushiroyama 2001; 

Vital D; Witham 2010; Witham 2013), 

проводилась оценка риска гипер-

кальциемии. На фоне приема натив-

ных форм витамина D (n = 17 124) 

данный риск достигал 1,57 (ДИ 95% 

0,8–3,05), альфакальцидола (n = 672) 

-1,52 (ДИ 95% 0,85–2,72), кальцитри-

ола (n = 988) -4,41 (ДИ 95% 2,14–9,09). 

Таким образом, профиль безопасно-

сти терапии альфакальцидолом ока-

зался сопоставимым с таковой натив-

ными формами витамина D [12].

В Японском исследовании среди 

13 550 амбулаторных пациентов с 

остеопорозом, которые в течение

6 лет и более принимали 0,5–1,0 мкг 

альфакальцидола ежедневно, серьез-

ных нежелательных явлений не было 

зарегистрировано, а побочные эффек-

ты, в т. ч. гиперкальциемия, суммарно 

выявлены лишь в 1,1%, гиперкальцие-

мия  – в 0,22% случаев. Повышения 

частоты нефролитиаза отмечено не 

было. Таким образом, авторы исследо-

вания сделали вывод, что альфакаль-

цидол обладает благоприятным про-

филем безопасности при лечении 

остеопороза [13]. 

Интересные данные относительно 

увеличения МПК и побочных эффек-

тов были получены при сравнении 

альфакальцидола с нативным вита-

мином D. 148 пациенток с постмено-

паузальным остеопорозом были раз-

делены на 2 группы. Основная группа 

принимала 1 мкг альфакальцидола, 

контрольная  – 880 МЕ нативного 

витамина D +1000 мг кальция еже-

дневно в течение 18 месяцев. К концу 

исследования у пациенток на тера-

пии альфакальцидолом отмечалась 

суммарная прибавка МПК в пояснич-

ном отделе позвоночника на 2,87%,

  Odds ratio
 .007516  1  133.039

 Study
  Odds ratio
 (95% CI)  % Weight

 Alfacalcidol
 Ishida (2004)   0.32 ( 0.03, 3.19)   5.6 
 Shiraki (1996)   0.15 ( 0.01, 3.01)   3.3 

)dedulcxE( )4991( omirO 

 Calcitriol
 Gallagher (2001)   0.43 ( 0.16, 1.18)  29.3 

 Ott (1989)   2.26 ( 0.39, 13.19)   9.4 
 Tilyard (1992)   0.49 ( 0.23, 1.03)  52.3 

 Overall   0.51 ( 0.30, 0.88)  100.0 

D-гормон Группа контроля

Рисунок 2.    Риск внепозвоночных переломов в группах пациентов, принимаю-
щих активные метаболиты витамина D, в сравнении с группой контроля [10]

  Odds ratio
 .319484  1  3.13004

 Study
  Odds ratio
 (95% CI)  % Weight

 Alfacalcidol

 Dukas (2004)   0.80 ( 0.49, 1.30)  52.1 

 Calcitriol

 Gallagher (2001)   0.53 ( 0.32, 0.89)  47.9 

 Overall   0.66 ( 0.44, 0.98)  100.0 

D-гормон Группа контроля

Рисунок 3.    Риск падений в группах пациентов, принимающих активные
метаболиты витамина D, в сравнении с группой контроля [10]
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в группе контроля – на 0,7% (р = 0,018). По частоте воз-

никновения побочных эффектов группы между собой 

достоверно не отличались. В исследовании были проде-

монстрированы явные преимущества альфакальцидола в 

сравнении с нативной формой витамина D в отношении 

динамики МПК [14].

При проведении ряда исследований было показано, 

что активные метаболиты витамина D более эффективны 

в плане повышения МПК и снижения риска переломов 

как в виде монотерапии, так и в комбинации с менопау-

зальной гормональной терапией, бисфосфонатами или 

деносумабом по сравнению с нативными формами вита-

мина D. 

При оценке влияния комплексной антирезорбтивной 

терапии (альфакальцидол + алендронат) на риск пере-

ломов у постменопаузальных женщин (n = 90) было выяв-

лено достоверное снижение такового для костей любой 

локализации [15]. 

В другом исследовании терапия алендронатом в 

сочетании с альфакальцидолом сопровождалась более 

значимым приростом МПК как в поясничном отделе 

позвоночника (L1-L4 (+9,6%)), так и в шейке бедренной 

кости (Neck (+3,8)) в сравнении с монотерапией бисфос-

фонатом (L1-L4 (+5,4) и Neck (+2,4%)) или альфакальци-

долом (L1-L4 (+3,0) и Neck (+1,5%)) соответственно по 

локализации. Таким образом, по эффективности альфа-

кальцидол уступал бисфосфонатам, в частности ален-

дронату [16].

На сегодняшний день достоверно установлено, что ком-

бинация бисфосфонатов и активных форм витамина D не 

только эффективна для профилактики переломов позвон-

ков и периферических переломов, но и значительно сни-

жает риск падений у пациентов с остеопорозом [15, 17].

Для лечения остеопороза у пациентов с хронической 

почечной недостаточностью имеется перспективная воз-

можность использования комбинации альфакальцидола с 

деносумабом. В настоящее время количество исследова-

ний, касающихся оценки эффективности данной комби-

нации, ограниченно, однако они подчеркивают ее преи-

мущества [18]. На основании ретроспективного анализа 

результатов наблюдения пациенток с остеопорозом в 

менопаузе в течение 12 месяцев (n = 127) были получены 

интересные данные. Средний возраст участниц составил 

75,6 года (58–93). Пациентки были разделены на 2 груп-

пы: в 1-й группе женщины получали антирезорбтивную 

терапию комбинацией деносумаба и нативного витамина 

D (n = 60), во 2-й – деносумаба и альфакальцидола (n = 67). 

Группы между собой были статистически сопоставимы.

В период наблюдения исходно и каждые 6 месяцев пово-

дился контроль МПК, биохимических маркеров костного 

ремоделирования (БМКР) и новых случаев патологиче-

ских переломов. Через 12 месяцев терапии отмечалась 

схожая динамика МПК в обеих группах: в поясничном 

отделе позвоночника (6,4 vs 6,5%) и в бедре (3,3 vs 3,4%) 

в отличие от шейки бедренной кости (1,0 vs 4,9%) и луче-

вой кости (-0,8 vs 3,9%), р < 0,001. Характер снижения 
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БМКР в обеих группах был сходным. Однако уровень ПТГ 

в сыворотке крови был значительно ниже во 2-й группе 

(47,6 vs 30,4 пг/мл, р < 0,001). Статистически достоверной 

разницы в частоте переломов отмечено не было (8,3 vs 

4,5%). Авторы исследования отмечают, что именно комби-

нация деносумаба с альфакальцидолом имеет больше 

преимуществ, чем таковая с нативным витамином D [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, подводя итог вышеизложенного, необ-

ходимо еще раз отметить, что опыт применения альфа-

кальцидола у пациентов с различными типами остеопо-

роза основан на результатах клинических испытаний, 

целью которых явилось определение влияния последнего 

на МПК и риск переломов. Эффекты альфакальцидола на 

мышечную и нервную системы способствуют снижению 

частоты падений и имеют некоторые преимущества по 

сравнению с кальцитриолом в отношении частоты неже-

лательных явлений и продолжительности действия в 

связи с тем, что для перехода в D-гормон существует 

потребность только в одном гидроксилировании в пече-

ни. При этом альфакальцидол имеет сопоставимый про-

филь безопасности с нативным витамином D. Препарат 

Альфа Д3-Тева® может быть применен как в виде моно-

терапии, так и в сочетании с бисфосфонатами, деносума-

бом и менопаузальной гормональной терапией. 

В 2016 г. опубликованы рекомендации по профилак-

тике, диагностике и лечению дефицита витамина D и 

кальция среди взрослого населения и у пациентов с 

остеопорозом под эгидой Российской ассоциации по 

остеопорозу. В настоящее время альфакальцидол (Альфа 

Д3-Тева®) официально зарегистрирован в России для 

лечения остеопороза различного генеза  (в т.ч. постмено-

паузального, сенильного, стероидного). Начинать лече-

ние рекомендуется с минимальной дозы – 0,5 мкг/сут., 

контролируя 1 раз в неделю уровень кальция и фосфора 

в плазме крови. Дозу препарата можно повышать на 0,25 

или 0,5 мкг/сут до стабилизации биохимических показа-

телей. При достижении минимальной эффективной дозы 

рекомендуется продолжать контролировать содержание 

кальция в плазме крови каждые 3–5 нед. [20]. Помимо 

этого, активные метаболиты витамина D обладают адди-

тивным действием в схемах лечения антирезорбтивны-

ми препаратами и могут быть назначены в период так 

называемых «лекарственных каникул» [8]. Согласно 

европейским клиническим рекомендациям альфакаль-

цидол можно назначать в схемах монотерапии глюкокор-

тикоидного остеопороза [21]. Следует иметь в виду, что 

активные метаболиты витамина D не должны использо-

ваться с целью коррекции недостаточности или дефици-

та витамина D, т. к. их все метаболические превращения 

не касаются 25(ОН)D и не способствуют повышению его 

концентрации.
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