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Несколько исследований продемонстрировали 
связь между показателями минеральной плотно-
сти костной ткани (МПКТ) и риском переломов [1–
3], хотя до сих пор не существует единого мнения, 
насколько повышение МПКТ может снижать риск 
развития переломов [4–5]. Соли кальция могут по-
вышать МПКТ, хоть и в несколько меньшей степе-
ни, чем некоторые антирезорбтивные препараты, 
и неизвестно, помогают ли они предотвратить пе-
реломы костей [6–8]. Кроме повышения МПКТ, не-
которые другие факторы могут играть роль в обес-
печении качества кости и риска перелома. К ним 
относятся сохранение трабекулярной и соедини-
тельной ткани, микроархитектура костей, степень 
биохимического замещения и толщина кортикаль-

ной ткани [9]. Общепринятым является то, что каль-
ций необходимо назначать пациентам с остеопоро-
зом и остеопенией [10]. Пациентам с остеопорозом 
кальций часто назначают дополнительно к другим 
видам лечения.

Оссеин-гидроксиапатитный комплекс (ОГК) так-
же используют для профилактики и лечения остео-
пороза и для регуляции кальциево-фосфорного ба-
ланса в таких ситуациях, как период беременности 
и кормления грудью или как адъювантная терапия 
для ускорения сращения переломов. Данный комп-
лекс широко исследован и используется для про-
филактики и лечения остеопороза.

Компоненты ОГК продемонстрировали значи-
тельный эффект на регенерацию костей [11, 12]. 
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Цель. Появляется все больше данных, свидетельствующих о том, 
что оссеин-гидроксиапатитный комплекс (ОГК) более эффектив-
ный, чем препараты кальция для сохранения костной массы. Цель 
данного метаанализа — определить, имеет ли ОГК различия в кли-
ническом влиянии на минеральную плотность костной ткани (МПКТ) 
по сравнению с карбонатом кальция (КК).
Методы. Для оценки влияния ОГК по сравнению с КК на трабеку-
лярную МПКТ проведен метаанализ рандомизированных контро-
лируемых клинических исследований. Поиск публикаций клиниче-
ских исследований выполнен в электронных базах данных, вклю-
чая MEDLINE (1966 — ноябрь 2008), EMBASE (1974 — ноябрь 2008) 
и Кокрановский регистр контролируемых клинических исследо-
ваний. Главным критерием оценки было процентное изменение 
МПКТ по сравнению с начальным показателем. Результаты собра-
ны в модель рандомизация — эффект и определена средневзве-
шенная разница. Проведен анализ чувствительности, который ис-
ключал исследования без полного набора данных.
Результаты. Из 18 контролируемых исследований, найденных пер-
вично, в метаанализ были включены 6. Не отмечено достоверной 
гетерогенности между включенными исследованиями. Процентное 
изменение МПКТ было значительно выше в группе ОГК (1,02% (95% 
ДИ 0,63–1,41); р<0,00001). Эти результаты подтверждены в анали-
зе чувствительности.
Выводы. ОГК является значительно более эффективным в преду-
преждении потери костной массы, чем КК.
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Когда ОГК был сравнен на животной модели с ми-
неральным компонентом препарата в отдельно-
сти (гидроксиапатит, содержащий кальций и фос-
фор) и с карбонатом кальция (КК), изучение ги-
стологических срезов костей на флюоресцентном 
микроскопе показало улучшение формирования ко-
стей в группе ОГК [11, 12]. Результаты других ис-
следований свидетельствуют о том, что ОГК стиму-
лирует костный метаболизм [13], в частности, когда 
остеобластическая активность снижена, путем сти-
муляции дифференцировки, активности и проли-
ферации остеобластов посредством оссеина [14].

Некоторые предварительные исследования 
предполагали, что ОГК значительно более эф-
фективный в отношении поддержания МПКТ, чем 
КК [15–19]. Для проверки гипотезы, что ОГК более 
эффективен в поддержании МПКТ, чем КК, нами 
проведен систематический обзор существующих 
исследований и сделан метаанализ для оценки 
влияния ОГК на МПКТ, по сравнению с КК у паци-
ентов с остеопорозом или повышенным риском 
его развития.

МЕТОДЫ

Участники исследования 

и проводимая терапия

Участниками исследования были мужчины 
и женщины в возрасте старше 18 лет с клиниче-
ским диагнозом «остеопения» или «остеопороз», 
или с факторами риска развития остеопороза. 
Участники с желудочно-кишечными проблемами, 
которые могут нарушить абсорбцию исследуемых 
препаратов, исключались из исследования.

Одна таблетка ОГК (Остеопор/Оссопан/Остео-
генон, 830 мг ОГК в таблетке; «Pierre Fabre 
Médicament», Кастр, Франция) содержит каль-
ций (178 мг), фосфор (82 мг), и протеины, свя-
занные с костным метаболизмом (остеокальцин: 
5,8 мкг; коллаген 1-го типа : 216 мг; инсулинопо-
добный фактор роста I типа: 168 нг; инсулинопо-
добный фактор роста II типа: 84 нг; трансформи-
рующий фактор роста-β: 21 нг).

В систематическом обзоре нашей целью было 
определить исследования длительностью не ме-
нее 1 года, сравнивающие ОГК и КК для лечения 
и профилактики остеопороза и остеопении. Вклю-
чались только те исследования, в которых ОГК и КК 
принимали перорально, с/без витамина D. Режим 
дозирования был описан в каждом исследовании.

Систематический обзор 

и отбор исследований

Для нахождения необходимых исследований 
для обзора использовались такие термины поис-
ка: гидроксиапатит или оссеин-гидриксоапатит-
ный комплекс; Остеопор или оссеин-гидрокси-
апатитный комплекс; Оссопан или Остеогенон; 
остеопороз или остеопения; рандомизирован-
ное клиническое исследование. Поиск проводил-
ся в базах MEDLINE (октябрь 1996 — ноябрь 2008), 
EMBASE (1974 — ноябрь 2008) и в Кокрановском 
регистре контролируемых исследований и был 

ограничен англо- и испаноязычными публикациями 
и исследованиями на людях. Была необходимость 
связаться с некоторыми авторами отобранных ста-
тей [15–17, 20] и фармацевтическими компаниями, 
которые продают ОГК, для получения дополнитель-
ной информации по некоторым исследованиям. От-
дельно проанализированы списки литературы си-
стематических обзоров, метаанализов и рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) 
для выявления дополнительных РКИ.

РКИ, сравнивающие эффективность ОГК и КК, 
могли быть направлены либо на профилактику 
либо на лечение потери костной массы, или и на то 
и на другое. Также включались только клинические 
исследования, использующие денситометрию 
для определения процентного изменения в трабе-
кулярных костях (позвонки или дистальная часть лу-
чевой кости). Исследования, использующие радио-
грамметрию исключались.

Два обозревателя (M.J.M.Z. и J.M.) независимо 
друг от друга оценивали соответствие исследова-
ний критериям включения в метаанализ. При не-
соответствии их мнений, решение о том, вклю-
чать или не включать исследование, принималось 
консенсусом двух других обозревателей (L.P.E. 
и M.C.R.). Все авторы участвовали в анализе и ин-
терпретации данных, редактировали статью и ут-
верждали окончательный вариант.

Один обозреватель (M.J.M.Z.) выбирал данные 
из подходящих статей с использованием стандарт-
ного протокола, согласованного с исследователь-
ской командой. Отбиралась информация по ха-
рактеристикам пациентов, лечению и критериям 
эффективности. Главным критерием было про-
центное изменение МПКТ по сравнению с началь-
ным уровнем.

Оценка исследований

Качество отобранных исследований оценива-
лось по тому, как проходила рандомизация, по за-
слеплению терапии, по выходам из исследований, 
и по тому, как проводился анализ (по протоколу 
или по пациентам, «собирающимся начать лече-
ние»). Эту информацию использовали для клас-
сификации исследований на одну из категорий 
Шотландской межколлегиальной рекомендатель-
ной сети: ++ (высокое качество), + (среднее каче-
ство), и — (плохое качество). Для определения ка-
чества исследования также использовалась шка-
ла A.R. Jadad и соавторов [22]. Она обеспечивает 
рейтингование от 0 (низкое качество) до 5 (высокое 
качество) на основании качества рандомизации, 
на основании того, было ли исследование двойным 
слепым, по количеству выходов из исследования 
и по качеству маскировки исследуемого препарата.

Статистические методы

Данные анализировались при помощи компью-
терной программы RevMan 4.2. [23]. Перед общей 
оценкой полученного эффекта проводился анализ 
на гетерогенность данных. Гетерогенность счита-
лась адекватной при р<0,1.
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Анализ эффективности проводили при помощи 
модели рандом-эффект [24], потому что иссле-
дования, включенные в обзор, оценивали МПКТ 
в разных костях при помощи разных методов ден-
ситометрии, и влияние препарата оценивалось 
при разных степенях потери костной массы. Об-
щий эффект подсчитывался при помощи средне-
взвешенной разницы (СВР). Значения >0 (включая 
95% ДИ) указывали на то, что ОГК более эффекти-
вен, а негативные значения — свидетельствовали 
в пользу КК. Значение ноль значило, что оба лече-
ния эквивалентны между собой в отношении эф-
фективности. Мы также выполнили вторичный ана-
лиз, используя модель фиксированных эффектов.

Два исследования [15, 16] показывали средние 
величины, но не стандартное отклонение (СО) про-
центного изменения МПКТ, и не указывали данные, 
позволяющие нам самим высчитать СО. Для этих 
исследований мы подсчитывали среднее и СО с ис-
пользованием СВР, а их доверительные интерва-
лы (ДИ) получали путем комбинирования данных 
из исследований, которые эти показатели дава-
ли [17, 18, 20, 25]. Максимальное значение, кото-
рое является более консервативной оценкой под-
считанных средних и СО, использовалось для дан-
ных, которых недоставало.

Для выверения достоверности результатов 
основного анализа проводился анализ чувстви-
тельности, в котором исключались исследования 
без полных данных [15, 16]. Мы также проводили 
анализ чувствительности для выявления факта, 
влияет ли применение витамина D на результаты.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание исследований

Из найденных 649 публикаций 18 контроли-
руемых клинических исследований были выбра-
ны для дальнейшего обзора (рис. 1). Для 3 из них 
была получена дополнительная информация, 
не содержавшаяся в оригинальных публикаци-
ях [15, 17, 20]. После оценки полного текста вы-
бранных исследований, 6 конт ролируемых РКИ 
были включены в метаанализ. Все они сравнива-
ли ОГК с КК (табл. 1). Поскольку в одной из ста-
тей [21] результаты приводились из двух разных 
групп участников (с/без перелома бедра), данные 
из нее включались как две отдельные группы. Были 
исключены 12 исследований [19, 26–36] по причи-
нам, описанным в табл. 2.

Качество исследований было приемлемым 
в 2 испытаниях [18, 25], и немного хуже — 
в 4 оставшихся [15–17, 20]. Все испытания были 
рандомизированными и контролируемыми. Дру-
гие метаболические нарушения в костях, патоло-
гия щитовидной железы и лечение кортикостеро-
идами в анамнезе были основными критериями 
исключения для всех исследований, в то время 
как скрининг на наличие почечной недостаточно-
сти был представлен во всех, кроме одного [18]. 
В 3 испытаниях сообщалось об оценке уровня по-
требления кальция в начале исследования [15, 17, 

25], а в 2 — описывалось наличие или отсутствие 
курения у пациентов [15, 18]. Первичные уровни 
витамина D не изучались ни в одном из исследова-
ний, хотя он принимался пациентами в 3 из них [17, 
20, 25]. В 1 исследовании описан процесс рандо-
мизации и заслепления лечения. Некоторые ис-
следования описывали детали выходов пациен-
тов из них [15, 17, 25].

649 потенциально подходящих 
ссылок просмотрены

237 резюме клинических 
исследований для оценки

18 контролируемых 
клинических исследований 
для детального изучения

6 РКИ включены

412 были исключены из-за того, 
что были неподходящие для 
метаанализа (обзоры, психоло-
гические исследования и др.)

219 статей не были связаны с це-
лями исследования (не изучали 
изменения процентной МПКТ; 
не сравнивали с КК и др.)

12 не соответствовали крите-
риям включения (оценивали 
МПКТ путем радиограмметрии, 
и т.д., см. табл. 2)

Рис. 1. Схема процесса отбора исследований для метаанализа
Всего 614 участников были включены в выбран-

ные исследования. Средний возраст составлял 
от 46 [16] до 78 лет [25]. Результаты метаанализа 
основывались на данных 461 участника (14 муж-
чин), у 363 из которых было значительное сниже-
ние МПКТ в начале исследований. Остальные [98] 
имели нормальную МПКТ.

Два исследования фокусировались на первич-
ной профилактике и включали участниц без остео-
пении или остеопороза, но с риском потери кост-
ной массы, поскольку все участницы были жен-
щинами в постменопаузальный период [15, 16]. 
Остальные 4 исследования включали участников 
с остеопенией и остеопорозом [17, 25] или толь-
ко остеопорозом [18, 20] (см. табл. 1). В 5 иссле-
дованиях МПКТ измеряли по остистым отросткам 
поясничного отдела позвоночника (LII–LIV) при по-
мощи костной абсорбциометрии. В исследова-
нии Р. Rüegsegger и соавторов [18] перифериче-
ская количественная компьютерная томография 
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использовалась в области дистальной части лу-
чевой кости (табл. 3).

Дозы варьировали от 3320 до 6640 мг/сут для 
ОГК и от 2000 до 3500 мг/сут — для КК. В 3 вклю-
ченных исследованиях участники получали эк-
вивалентные дозы кальция в двух группах (ОГК 
и КК) [17, 18, 25]. В оставшихся 3 исследовани-
ях [15, 16, 20] дозировки кальция были прибли-
зительно на 30% ниже в группе, получающей 
ОГК (в диапазоне 712–1424 мг/сут в группах ОГК 
и 1000–1500 мг — в группах КК). В 3 исследова-
ниях все участники получали одновременно пер-
орально витамин D3 (600 [17] МЕ и 400 [20] МЕ 
ежедневно или 300 МЕ одноразово [25]) в обеих 
подгруппах.

Активное лечение во включенных в обзор иссле-
дованиях длилось от 1 [16] года до 3 [20] лет, ме-
диана составляла 2 года (см. табл. 1).

Оценка основных результатов

Для определения общего эффекта в отношении 
процентного изменения МПКТ в трабекулярной ко-
сти были объединены данные из 6 РКИ [15–18, 20, 
25] общее количество участников составило 360 че-
ловек (179 — в группе ОГК и 181 — в группе КК). Ге-
терогенность отсутствовала (I2=0%; p=0,84), а ре-
зультаты свидетельствовали в пользу группы, по-
лучающей лечение ОГК (рис. 2).

Средневзвешенная разница показывала, что 
МПКТ повысилась на 1,02% (95% ДИ 0,63–0,41) 
больше в группе ОГК, по сравнению с группой 
КК. Эта разница была статистически достоверной 
(р<0,00001).

Анализ чувствительности

При отдельном анализе результатов 4 иссле-
дований, предоставляющих полный набор дан-

Таблица 1

Характеристики включенных в метаанализ клинических исследований

Исследование Участники
Применяемая терапия (n пациентов 

для каждой терапии)

Оценивамые 

показатели

Место 

измерения

Аппарат для 

измерения
Качество

Rüegsegger 
и соавторы [18]

40 женщин с остеопоро-
зом и нетравматичны-
ми переломами позвон-
ков; диапазон возраста: 
58–78 лет

(1) ОГК 6,64 г/сут (эквивалентно 
1400 мг кальция) в таблетках пер-
орально 20 мес [20]
(2) КК (эквивалентно 1400 мг кальция)/
сут в таблетках перорально 20 мес [20]

Процентное 
изменение 
кортикальной 
и трабекуляр-
ной МПКТ

Лучевая и боль-
шеберцовая ко-
сти

пККТ + Jadad 3

Chevalley и со-
авторы [25]

А. 93 участника (11 муж-
чин) без перелома бе-
дра, преимущественно 
с переломами позвоноч-
ника/0,9 на участни-
ка; диапазон возраста: 
62 года–87 лет

В. 63 участника (8 муж-
чин) с недавним пере-
ломом бедра; диапазон 
возраста 60–90 лет

А. (1) ОГК 3,32 г/сут перорально 
18 мес [31]
(2) КК 2000 мг/сут (или элементар-
ного кальция 800 мг/сут) перорально 
18 мес [31]
(3) Плацебо [31]
Все группы получали одноразово дозу 
витамина D3 (300 МЕ)
В. (1) ОГК 3,32 г/сут перорально 
18 мес [31]
(2) КК 2000 мг/сут перорально 
18 мес [32]

Процентные из-
менения МПКТ.
Частота новых 
переломов 
позвоночника

Поясничный от-
дел позвоночника
Шейка бедра

Тело бедренной 
кости

ДФА (Norland 
2600)

+ Jadad 3

Lorenc и соав-
торы [17]

125 женщин в пост-
менопаузальный пе-
риод с остеопенией 
или остео порозом (3); 
средний возраст: 65 лет; 
диапазон возраста: 
55–83 года

(1) ОГК 6,64 г/сут в таблетках пер-
орально 2 года [42]
(2) ОГК 6,4 г/сут в пакетах (порошок) 
перорально 2 года [42]
(3) КК 1,5 г/сут элементарного кальция 
перорально 2 года [41]
Все группы получали вита-
мин D3 (600 МЕ/сут)

Процентные из-
менения МПКТ

LII–LIV

Головка бедра

Трохантер

Треугольник 
Ворда
Лучевая кость
Пяточная кость

ДРА (Lunar 
DPX-L System)

пККТ
УЗИ

± Jadad 2

Castelo-Branco 
и соавторы [15]

60 женщин в постме-
нопаузальный пери-
од с нормальной МПКТ; 
средний возраст (ОГК 
и КК группы): 53–54 года

(1) ОГК 3,32 г/сут перорально 2 года [19]
(2) КК 2,5 г/сут перорально 2 года [21]
(3) Отсутствие лечения [20]

МПКТ.
Процентные из-
менения МПКТ

LII–LIV ДРА (Lunar 
DPX-L System; 
Lunar Radiation 
Corporation, 
Madison, WI)

± Jadad 2

Castelo-Branco 
и соавторы [16]

118 женщин в постме-
нопаузальный пери-
од с нормальной МПКТ; 
средний возраст (ОГК 
и КК группы): 46–48 лет

(1) ОГК 3,32 г/сут перорально 1 год [28]
(2) КК 2,5 г/сут перорально 1 год [30]
(3) 17β-эстрадиол 50 мкг/сут трансдер-
мальный пластырь [28]
(4) Комбинация ОГК (3,32 г/сут пер-
орально 1 год) + 17β-эстрадиол 
(50 мкг/сут трансдермальный пластырь) [32]

МПКТ.
Процентные из-
менения МПКТ

LII–LIV ДРА (Lunar 
DPX-L system; 
Lunar Radiation 
Corporation)

± Jadad 1

Ciria и соавто-
ры [20]

115 женщин с остеопо-
розом без очевидных пе-
реломов в возрасте стар-
ше 65 лет; средний (±СО) 
возраст: 73 (±5) года

(1) ОГК 3,32 г/сут перорально 
3 года [55]
(2) КК 2,5 г/сут перорально 3 года [60]
Все группы получали витамин 
D3 (400 МЕ/сут)

МПКТ Поясничный от-
дел позвоноч-
ника и
головка бедра

ДРА (Hologic 
QDR 1000; 
Hologic Inc., 
Waltham, MA)

± Jadad 1

КТ — компьютерная томография; пККТ — периферическая количественная компьютерная томография; ДФА — двухфотонная абсорбциоме-
трия; ДРА — двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия.
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ных [17, 18, 20, 25], количество участников составля-
ло 270 человек (134 — в группе ОГК и 136 — в груп-
пе КК), результат был очень близок к полученному 
при основном анализе. Гетерогенность отсутство-
вала (I2=0%; p=0,68), и результаты свидетельствова-
ли в пользу группы ОГК; в этом случае СВР показы-
вала, что МПКТ повысилась на 1,01% (95% ДИ 0,62–
1,40) больше в группе ОГК, по сравнению с группой 
КК. Результат был статистически достоверным 
p<0,00001 (рис. 3).

При анализе исследований в отношении приема 
витамина D тенденция была такая же, как и при ос-
новном анализе. Исследования, в которых вита-
мин D применяли в обоих подгруппах, заметно 
не влияли на общий результат (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Это первый метаанализ, сравнивающий эффек-
тивность ОГК и КК в профилактике или лечении по-
тери костной массы у женщин в постменопаузаль-
ный период. Результаты основываются на данных 
рандомизированных сравнительных клинических 
исследований в параллельных группах.

В разных статьях сообщалось об эффективно-
сти кальция в профилактике или лечении потери 
костной массы [7, 8, 37, 38] по сравнению с пла-
цебо. Тем не менее, имелось недостаточно инфор-
мации, указывающей на достаточную эффектив-
ность препаратов кальция в отношении снижения 
риска переломов, хотя по последнему метаанали-
зу [38], включающем 63 897 участников, сделано 

Таблица 2

Характеристики исключенных клинических исследований

Исследование/ 

год публикации
Причины исключения

Epstein и соавто-
ры [19]

Оценка по пястным костям путем радиограм-
метрии

Fernandez-Pareja 
и соавторы [26]

Нет данных по процентному изменению МПКТ

Tovey и соавто-
ры [27]

Участники после гастрэктомии с нарушенной же-
лудочно-кишечной абсорбцией; применение 
в очень высоких дозах

Khadzhiev и соавто-
ры [28]

Отсутствие контрольной группы; оценка болевых 
ощущений и состояния зубов; болгарский язык

Pines и соавто-
ры [29]

Оценка по пястным костям путем радиограм-
метрии

Stěpán и соавто-
ры [30]

Оценка по пястным костям путем радиограм-
метрии

Stellon и соавто-
ры [31]

Нет данных по процентному изменению МПКТ

Albertazzi и соавто-
ры [32]

Длительность лечения — 6 мес. Количественный 
состав основных активных ингридиентов ОГК от-
личался от исследований, которые включались, 
поскольку был получен из другого источника

Lugli и соавто-
ры [33]

Контролируемое клиническое исследование 
с плацебо, в котором оценивали боль в пояснице 
у участников с сенильным остеопорозом

Hegg и соавто-
ры [34]

Нет данных по процентному изменению; порту-
гальский язык

Ringe и Keller [35] РКИ, сравнивающее ОГК с отсутствием лече-
ния; лечение гепарином; 6-месячная длитель-
ность лечения

Pelayo и соавто-
ры [36]

Оценка по пястным костям при помощи УЗИ

Показатель: процентное изменение МПКТ (все выбранные исследования)

Исследование или  
подкатегория 

ОГК 

Среднее (СО) 

КК 
Среднее (СО) 

ВСР (рандомизация) 

95% ДИ 

      Масса 

          %   
ВСР (рандомизация) 

95% ДИ 

Всего (95% ДИ) 

В пользу ОГК В пользу КК 

n n

Определение гетерогенности: χ2=2,78, df=6 (p=0,84), I2=0%
Определение общего эффекта: Z=5,16 (p<0,00001)

Chevalley, 1994 [25]
Chevalley переломы, 1994 [25]
Rüegsegger, 1995 [18]
Castelo-Branco, 1999 [16]
Castelo-Branco, 1999 [16]
Lorenc, 2001 [17]
Ciria, 2006 [20]

29              1,4 (5,92)               26           1,90 (6,62)                                                              1,35         –0,50 [–3,83, 2,83]
21              5,00 (7,33)             22           1,20 (7,97)                                                              0,72           3,80 [–0,77, 8,37]
17           –0,80 (0,50)             18         –1,80 (0,70)                                                            93,28           1,00 [0,60, 1,40]
19           –0,40 (10,72)           21         –3,70 (10,72)                                                            0,34           3,30 [–3,35, 9,95]
26              0,30 (10,72)           24        –1,10 (10,72)                                                             0,42           1,40 [–4,55, 7,35]
42              3,28 (4,95)             41           1,90 (6,91)                                                               2,24           1,38 [–1,21, 3,97]
25           —1,10 (5,50)             29         –2,30 (5,80)                                                               1,65           1,20 [–1,82, 4,22]

179                                            181                                                                                        100,00           1,02 [0,63, 1,41]

-

-10        -5          0          5         10

Рис. 2. Метаанализ процентного изменения МПКТ во всех выбранных исследованиях

Таблица 3

Процентное изменение МПКТ во включенных исследованиях

Исследование
ОГК, % 

изменения (СО)

КК, % 

изменения (СО)

Castelo-Branco и соавто-
ры [15]: LII–LIV

–0,40 –3,70

Castelo-Branco и соавто-
ры [16]: LII–LIV

0,30 –1,10

Lorenc и соавторы [17]: 
LII–LIV

3,28 (4,95) 1,90 (6,91)

Rüegsegger и соавторы [18]: 
LII–LIV

–0,8 (0,5) –1,8 (0,7)

Ciria и соавторы [20]: LII–LIV –1,1 (5,5) –2,3 (5,8)
Chevalley и соавторы [25]: 
участники без перелома бе-
дра, LII–LIV

1,4 (1,1)a 1,9 (1,3)

Chevalley и соавторы [25]: 
Участники c недавним пе-
реломом бедра, LII–LIV

5,0 (1,6)a 1,2 (1,7)

a — среднее и ошибка.
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заключение, что лечение кальцием или комбина-
цией кальция с витамином D было связано со ста-
тистически значимым снижением риска перело-
мов на 12% по сравнению с плацебо. Это снижение 
было еще больше (24%) при учете высокого уровня 
комплаенса. В отношении МПКТ позвоночника ле-
чение было связано со снижением на 1,19% уров-
ня потери костной массы, по сравнению с плаце-
бо. Добавление витамина D к кальцию значитель-
но влияло на результаты. Также другой метаанализ 
РКИ, сравнивающий с плацебо или с отсутствием 

лечения у женщин в постменопаузальный период 
и/или мужчин пожилого возраста [39] дал заклю-
чение, что пероральный прием витамина D может 
снижать риск переломов бедра только при приме-
нении препаратов кальция.

Эти результаты наблюдались на фоне приема 
1200 мг кальция, что является рекомендуемой дозой 
для взрослых, что отражено в вышеуказанных публи-
кациях, и Национальным фондом остеопороза [38, 
40]. Другие обзоры рекомендуют ежедневный прием 
1500 мг биодоступного кальция после менопаузы, в от-

Показатель: процентное изменение МПКТ (все выбранные исследования)

Исследование или  
подкатегория 

ОГК 

Среднее (СО) 

КК 
Среднее (СО) 

ВСР (рандомизация) 

95% ДИ 

      Масса 

          %   
ВСР (рандомизация) 

95% ДИ 

Всего (95% ДИ) 

В пользу ОГК В пользу КК 

n n

Определение гетерогенности: χ2=2,31, df=4 (p=0,64), I2=0%
Определение общего эффекта: Z=5,10 (p<0,00001)

-

-10        -5          0          5         10

Chevalley, 1994 [25]
Chevalley переломы, 1994 [25]
Rüegsegger, 1995 [18]
Lorenc, 2001 [17]
Ciria, 2006 [20]

29              1,4 (5,92)               26           1,90 (6,62)                                                              1,35         –0,50 [–3,83, 2,83]
21              5,00 (7,33)             22           1,20 (7,97)                                                              0,72           3,80 [–0,77, 8,37]
17           –0,80 (0,50)             18         –1,80 (0,70)                                                            93,28           1,00 [0,60, 1,40]
42              3,28 (4,95)             41           1,90 (6,91)                                                               2,24           1,38 [–1,21, 3,97]
25           —1,10 (5,50)             29         –2,30 (5,80)                                                               1,65           1,20 [–1,82, 4,22]

134                                           136                                                                                        100,00           1,01 [0,62, 1,40]

Рис. 3. Анализ чувствительности: клинические исследования, предоставляющие все данные

Показатель: процентное изменение МПКТ (все выбранные исследования)

62                                              63                                                                                          94,04           1,02 [0,63, 1,41]

17           –0,80 (0,50)             18         –1,80 (0,70)                                                            93,28            1,00 [0,60, 1,40]
19           –0,40 (10,72)           21         –3,70 (10,72)                                                            0,34          3,30 [–3,35, 9,95]
26              0,30 (10,72)           24        –1,10 (10,72)                                                             0,42          1,40 [–4,55, 7,35]

29              1,4 (5,92)               26           1,90 (6,62)                                                              1,35        –0,50 [–3,83, 2,83]
21              5,00 (7,33)             22           1,20 (7,97)                                                              0,72          3,80 [–0,77, 8,37]
42              3,28 (4,95)             41           1,90 (6,91)                                                               2,24         1,38 [–1,21, 3,97]
25           —1,10 (5,50)             29         –2,30 (5,80)                                                               1,65         1,20 [–1,82, 4,22]

Исследование или  
подкатегория 

ОГК 

Среднее (СО) 

КК 
Среднее (СО) 

ВСР (рандомизация) 

95% ДИ 

      Масса 

          %   
ВСР (рандомизация) 

95% ДИ 

Всего (95% ДИ) 

n n

Определение гетерогенности: χ2=2,78, df=6 (p=0,84), I2=0%
Определение общего эффекта: Z=5,16 (p<0,00001)

Определение гетерогенности: χ2=2,26, df=3 (p=0,52), I2=0%
Определение общего эффекта: Z=1,48 (p=0,14)

Определение гетерогенности: χ2=0,47, df=2 (p=0,79), I2=0%
Определение общего эффекта: Z=4,95 (p<0,00001)

-

В пользу ОГК В пользу КК 

-10        -5          0          5         10

01 С витамином D  
     Chevalley, 1994 [25]
     Chevalley переломы, 1994 [25]
     Lorenc, 2001 [17]
     Ciria, 2006 [20]
Всего в подгруппе (95% ДИ)

02 Без витамина D  
     Rüegsegger, 1995 [18]
     Castelo-Branco, 1999 [15]
     Castelo-Branco, 1999 [16]
Всего в подгруппе (95% СО)

117                                           118                                                                                              5,96        1,20 [–0,39, 2,78]

179                                            181                                                                                       100,00            1,01 [0,62, 1,40]

Рис. 4. Анализ чувствительности: клинические исследования, с использованием витамина D и без него
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сутствие заместительной терапии эстрогенами [41, 
42], хотя известно, что ни то, ни другое количество 
кальция часто не получается принимать при обыч-
ном диетическом режиме. В отношении риска разви-
тия переломов также эффективны антирезорбтивные 
препараты, при назначении в комбинации с как ми-
нимум 500 мг кальция в сутки [43–46]. Недавнее кли-
ническое исследование [47] показало, что женщины 
в возрасте старше 70 лет, принимавшие 600 мг каль-
ция 2 раза в сутки в виде КК, имели значительно бо-
лее низкий риск остеопоротического перелома, чем 
применявшие плацебо (10,2% по сравнению с 15,4% 
соответственно, при анализе согласно протоколу, ко-
торый включал пациентов, имеющих ≥80% комплаен-
са). Эти результаты подтверждают гипотезу, что каль-
ций помогает снижать риск развития остеопоротиче-
ских переломов.

Исследование, проведенное Инициативной груп-
пой по изучению женского здоровья [48], направлен-
ное на обследование женщин в постменопаузаль-
ный период, живущих в обществе, и сравнивающее 
кальций с витамином D, по сравнению с плацебо, со-
общало о степени ответа 29% в отношении перело-
мов бедра (коэффициент риска 0,71; 95% ДИ 0,52–
0,97) в основной группе. Важно отметить, что этот 
результат получен только среди тех пациентов, ко-
торые приняли хотя бы 80% исследуемого препара-
та, что подчеркивает важность комплаенса. В дан-
ном исследовании также регистрировалось повыше-
ние на 1,06% МПКТ бедра, по сравнению с плацебо 
на 9-м визите через 1 год (р=0,01), давая достовер-
ное различие между группами начиная с 3-го года. 
В данном метаанализе повышение МПКТ составля-
ло 1,02% у участников, получающих ОГК, по сравне-
нию с теми, кто принимал КК.

Результаты этого первого систематического об-
зора и метаанализа, сравнивающего ОГК с КК, указы-
вают, что первый дает статистически значимое пре-
имущество в отношении процентного повышения 
МПКТ. Для 2 из первично включенных 6 анализов [15, 
16] было необходимо подсчитывать СО с использо-
ванием данных из других исследований, поскольку 
эта информация не была обеспечена авторами. Тем 
не менее, мы это приняли во внимание и исключили 
эти 2 испытания из анализа чувствительности. Ре-
зультаты этого дополнительного анализа подтвер-
дили результаты основного исследования.

Хотя полностью не изучено, но наблюдаемое 
преимущество может быть объяснено остеогенны-
ми эффектами, связанными органическим компо-
нентом ОГК, что предполагается авторами экспери-
ментальных исследований, в которых образование 
новых костей было выше у животных, принимающих 
ОГК, чем у тех, которые получали такое же количе-
ство минерального компонента только в виде ги-
дроксиапатита [11, 12]. Такая же гипотеза рассма-
тривается в похожем исследовании, сравнивающем 
ОГК и только гидроксиапатит у людей [49].

Ограничения метаанализа были в том, что не-
сколько исследований не были заслеплены. Два ис-
следования [18, 25] маскировали терапевтическое 
воздействие: в одном из них была значительная сте-

пень точности, что значительно влияло на результа-
ты метаанализа. Кроме того, исследования, которые 
полностью соответствовали критериям включения, 
имели маленькие размеры выборок, что, в свою оче-
редь, ограничивало окончательный размер выборки 
в метаанализе. Хотя это, конечно, является ограни-
чением, все же метаанализы дают самый высокий 
уровень научной достоверности, в частности в слу-
чаях, когда отдельные исследования дают ограни-
ченные данные. Другой аспект метаанализа — это 
риск публикационных неточностей, хотя необходимо 
подчеркнуть, что в данный метаанализ были вклю-
чены результаты 2 неопубликованных исследова-
ний [17, 20]. Поскольку в метаанализ были включены 
только 6 исследований, мы не использовали карту 
воронки, так как по данным Пособия Кокрановской 
библиотеки [50] не рекомендуется использовать эту 
технику, если включается <10 исследований.

Среди выбранных для включения исследова-
ний — 3, в которых МПКТ исследовалось при помо-
щи радиографических методов [19, 29, 30], были 
исключены, поскольку эти методы менее достовер-
ные и точные, чем двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия или количественные мето-
дики компьютерной томографии. Результаты этих 
исследований также показали, что МПКТ не изме-
нялась или повышалась в группе ОГК, по сравне-
нию с КК. В 2 исследованиях [29, 35] также наблю-
далось симптоматическое уменьшение выраженно-
сти боли в спине в группе, получающей ОГК.

Положительный эффект ОГК на МПКТ и качество 
костей [11, 12, 20] по сравнению с КК дает возмож-
ность предполагать, что лечение может привести 
к снижению риска развития переломов. Однако, 
чтобы подтвердить эту гипотезу, необходимо про-
вести методологически адекватное сравнитель-
ное клиническое исследование с соответствующим 
размером выборки, в котором первичным критери-
ем оценки будет риск развития переломов.

И, наконец, хотя это и не было целью настояще-
го анализа, но несколько исследований также про-
демонстрировали, что ОГК имеет очень хорошую 
переносимость при длительном применении, с ча-
стотой побочных эффектов <4% (3,2% — запор) [26, 
29]. Хотя прямым образом не сравнивалось, но ча-
стота побочных эффектов, связанных с КК (в частно-
сти запор) была на уровне от 13,4% [47] до 18% [51] 
в рандомизированных клинических исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение можно сказать, что этот мета-
анализ показал, что ОГК более эффективен, чем КК 
для сохранения или повышения МПКТ у пациентов 
с нормальной или сниженной МПКТ.
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Резюме. Мета. З’являється все більше даних, 
які свідчать про те, що осеїн-гідроксиапатитний 
комплекс (ОГК) більш ефективний, ніж препара-
ти кальцію для створення кісткової маси. Мета 
проведеного метааналізу — визначити, чи має 
ОГК відмінності у клінічному впливі на мінераль-
ну щільність кісткової тканини (МЩКТ) порівня-
но з карбонатом кальцію (КК).
Методи. Для оцінки впливу ОГК порівняно з КК 
на трабекулярну МЩКТ проведено метаана-
ліз рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень. Пошук публікацій клінічних дослі-
джень виконано в електронних базах даних, 
включаючи MEDLINE (1966 — листопад 2008), 
EMBASE (1974 — листопад 2008) та Кокранів-
ський реєстр контрольованих клінічних дослі-
джень. Основним критерієм оцінки була про-
центна зміна МЩКТ порівняно з початковим 
показником. Результати зібрано в модель ран-

домізація — ефект і визначено середньозважену 
різницю. Проведено аналіз чутливості, який ви-
ключав дослідження без повного набору даних.
Результати. Із 18 контрольованих досліджень, 
знайдених первинно, в метааналіз було вклю-
чено 6. Не виявлено достовірної гетероген-
ності між включеними дослідженнями. Про-
центна зміна МЩКТ була значно вищою у гру-
пі ОГК (1,02% (95% ДИ, 0,63–1,41); р<0,00001). 
Ці результати підтверджено в аналізі чутливості.
Висновки. ОГК є значно більш ефективним у за-
побіганні втрати кісткової маси, ніж КК.

Ключові слова: мінеральна щільність кісткової 
тканини, карбонат кальцію, метааналіз, осеїн-
гідроксиапатитний комплекс, профілактика 
остеопорозу.
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COMPLEX COMPARED WITH CALCIUM 

CARBONATE TO PREVENT BONE LOSS: 

A META-ANALYSIS

Camil Castelo-Branco, Manel Ciria-

Recasens, María J. Cancelo-Hidalgo, 

Santiago Palacios, Javier Haya-Palazuelos, 

Jordi Carbonell-Abelló, Josep Blanch-Rubió, 

María J. Martínez-Zapata, José Manasanch, 

Lluís Pérez-Edo

Summary. Objective. There is increasing evi-
dence to suggest that ossein-hydroxyapatite com-
plex (OHC) is more effective than calcium supple-
ments in maintaining bone mass. The aim of this 
meta-analysis was to determine whether OHC has 
a different clinical effect on bone mineral densi-
ty (BMD) compared with calcium carbonate (CC).
Methods. A meta-analysis of randomized controlled 
clinical trials was carried out to evaluate the efficacy 
of OHC versus CC on trabecular BMD. We identified 
publications on clinical trials by a search of elec-
tronic databases, including MEDLINE (1966-No-
vember 2008), EMBASE (1974-November 2008), 
and the Cochrane Controlled Clinical Trials Regis-
ter.The primary endpoint was percent change in 
BMD from baseline. Data were pooled in a random-
effects model, and the weighted mean difference 
was calculated. A sensitivity analysis that excluded 
trials without full data was performed. 
Results. Of the 18 controlled trials initially identified, 
6 were included in the meta-analysis. There was 
no significant heterogeneity among the included 
trials. The percent change in BMD significantly fa-
vored the OHC group (1.02% [95% CI, 0.63–1.41], 
P G 0.00001). These results were confirmed in the 
sensitivity analysis. Conclusions: OHC is significant-
ly more effective in preventing bone loss than CC.

Key words: bone mineral density; calcium 
carbonate; meta-analysis; ossein-hydroxyapatite 
complex; osteoporosis prevention.
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