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В  последние десятилетия остеопороз полу-
чил широкое распространение, что во  многом 
связано с  увеличением средней продолжитель-
ностью жизни и  как следствие  — старения насе-
ления. Одним из  важнейших клинических прояв-
лений данного заболевания являются переломы. 
У  людей пожилого возраста и  пациентов, полу-
чающих глюкокортикоиды, частые падения явля-
ются фактором риска развития вертебральных 
и невертебральных переломов [1–3], что взаимос-
вязано с недостаточной эффективностью некоторых 
бисфосфонатов для уменьшения количества пе-
реломов бедра у лиц старческого возраста с дру-
гими факторами риска, помимо низкой минераль-
ной плотности костей [4]. Несмотря на демонстра-
цию пользы при лечении при постменопаузальном 
остеопорозе и остеопорозе, вызванном примене-
нием глюкокортикоидов, в качестве монотерапии 
мало известно об эффективности комбинирован-
ной терапии с применением аналогов D-гормона — 
альфакальцидола (1-α(OH)D3) или  кальцитриола 
(1,25(OH)2D3), и бисфосфонатов. Данный обзор со-
держит результаты их сочетанного применения, 
цель его — оценить преимущества этих двух тера-
певтических подходов.

Альфакальцидол представляет собой синте-
тически произведенный неактивный прогормон, 
метаболизирующийся в  печени и  других органах 
в  активную форму  — кальцитриол  [5, 6]. Оба ве-
щества показали сопоставимую эффективность 
в уменьшении потери костной ткани и частоты пе-
реломов, при этом демонстрируя более высокую 
эффективность по  сравнению с  нативным вита-
мином D [7, 8]. Следует отметить, что применение 
алендроната в качестве лечения при постменопау
зальном остеопорозе и  остеопорозе, вызванном 
приемом глюкокортикоидов, подтверждается боль-
шим количеством исследований [9, 10].

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
Фундаментальное исследование показало, 

что антирезорбтивные свойства этих препара-
тов объясняются разными механизмами. Ален-
дронат влияет преимущественно на  зрелые 
остеокласты, снижая их метаболизм, активность 
и количество, вызывая апоптоз [11–13] и ингиби-
руя ферменты, участвующие в  метаболизме ме-
валоната [14], что, в свою очередь, замедляет ре-
зорбцию костей. Кальцитриол и  альфакальцидол 
снижают остеокластогенез, уменьшая пул клеток-
предшественников остеокластов в костном мозгу, 

и  оказывают определенное анаболическое дей-
ствие [15, 16]. Хотя бисфосфонаты повышают ми-
неральную плотность костной ткани вследствие 
подавления резорбции, их способность увеличи-
вать область спонгиозной костной ткани все еще 
под сомнением [17, 18]. Аналоги витамина D про-
демонстрировали способность снижать уровень 
паратиреоидного гормона у  пациентов пожилого 
возраста [19], высвобождение провоспалительных 
цитокинов, которые способствуют активации ос-
теокластов [20–22]. Итак, сигнализация через ре-
цептор витамина D приводит к стабилизации и нор-
мализации круговорота веществ в  костной ткани 
благодаря антирезорбтивному и  анаболическо-
му воздействию, в  то время как бисфосфонаты 
напрямую ингибируют резорбцию костной ткани. 
Таким образом, эффективность применения бис-
фосфонатов, в частности алендроната, может быть 
повышена посредством использования комбини-
рованной терапии в сочетании с аналогами вита-
мина D [23]. В пользу этого свидетельствуют так-
же данные относительно воздействия альфакаль-
цидола на количество и активность остеобластов, 
например активация синтеза факторов роста кости 
(TGF-β; IGF-1 и -2; BMPs) и белков костного матрик-
са (коллаген I, остеокальцин, остеопонтин), что мо-
жет сбалансировать пониженный круговорот веще-
ства в костной ткани, наблюдаемый в случае приме-
нения бисфосфонатнов [24, 25]. Альфакальцидол 
влияет на резорбцию и формирование костной тка-
ни [15, 26, 27]. Анаболическое воздействие альфа-
кальцидола на костную ткань было продемонстри-
ровано in vivo в комбинации с алендронатом [28, 
29]. Это может привести к росту минеральной плот-
ности костной ткани, прочности костей и снижению 
риска переломов [28–30]. Кроме того, от этой ком-
бинации можно ожидать синергизма, обусловлен-
ного действием аналогов витамина D на нервно-
мышечную систему, и, таким образом, уменьше-
ния количества падений [31–35].

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
В эксперименте на животных [30] изучали ком-

бинированное воздействие алендроната и альфа-
кальцидола на  плотность, прочность и  качество 
костной ткани по сравнению с монотерапией этими 
препаратами. Результаты показали, что количе-
ство биохимических маркеров резорбции костной 
ткани, таких как деоксипиридинолин, значитель-
но уменьшилось при получении комбинированной 
терапии по  сравнению с  монотерапией. Лечение 
только алендронатом не  оказало влияния на  ми-
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неральную плотность костной ткани, в то время как 
лечение альфакальцидолом привело к повышению 
минеральной плотности костной ткани только бе-
дренной кости. Комбинированное лечение проде-
монстрировало более значимый эффект в  отно-
шении повышения минеральной плотности и  ме-
ханической прочности костной ткани. Плотность 
трабекулярной кости, измеренная после проведе-
ния комбинированного лечения, оказалась выше, 
чем после проведения терапии одним препаратом, 
показав лучшее сохранение микроструктуры кости.

В  другом исследовании изучено сочетанное 
применение ризедроната с  альфакальцидолом 
на  похожей модели [37]. Комбинированный при-
ем привел к более значительному снижению уров-
ня деоксипиридинолина в моче, чем любой из пре-
паратов в отдельности. Рост вертебральной про-
чности был выше при комбинированной терапии, 
чем при монотерапии.

Этидронат и  альфакальцидол значительно 
повышают уровень остеокальцина в  сыворотке 
крови по сравнению с монотерапией этидронатом. 
Кроме того, сочетание препаратов приводит к рос-
ту костной массы и механической прочности [38].

Таким образом, сочетанная терапия бисфос-
фонатами и альфакальцидолом может рассматри-
ваться как перспективный подход в  лечении при 
постклимактерическом остеопорозе. Различные 
воздействия могут быть связаны с разными актив-
ностями бисфосфонатов при влиянии ферментов 
метаболизма мевалоната [39, 40].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние приема бисфосфонатов 
и аналогов витамина D  
на вероятность падений
Предполагается, что минеральная плотность 

костной ткани и  ее изменения определяют толь-
ко около 30% общего риска развития перело-
мов [41]. На самом деле использование термина 
«остеопорозный перелом» фокусирует внимание 
на изменении прочности костной ткани, которая его 
вызывает, тем не менее 90% всех вневертебральных 
переломов (переломы бедер, плечевой кости, запяс-
тья и таза), являются результатом падения [1, 42, 
43]. Однако известны исследования, свидетельству-
ющие о том, что значительная часть вертебральных 
переломов также связана с падением [3]. Таким об-
разом, фармакологическая и нефармакологическая 
профилактика падений должны быть систематичес-
ким компонентом лечения остеопороза.

Рецептор гормона витамина D выявлен на клет-
ках скелетных мышц и нервных окончаниях и может 
играть косвенную роль в нервно-мышечной коор-
динации вдобавок к синтезу белков мышечной тка-
ни [44, 45]. В эксперименте на животных с удаленным 
геном рецептора витамина D показано уменьшение 
размера скелетно-мышечной ткани в ответ на ак-
тивацию экспрессии факторов миогенной регуля-
ции (Myf5, миогенин, Е2А), что нарушило процессы 
дифференциации и старения мышечных клеток [46]. 
То, что витамин D, воздействуя на VDR-позитивные 

миобласты in vitro, снижает уровень вышеуказанных 
миорегуляционных транскрипционных факторов, 
подчеркивает роль витамина D и рецептора витами-
на D в формировании мышечной ткани [46]. С воз-
растом снижается уровень экспрессии рецепто-
ра витамина D в тканях скелетной мышцы челове-
ка [47]. Показана положительная корреляция между 
силой, функциональным состоянием бедренных 
мышц и уровнем витамина D в сыворотке крови лю-
дей пожилого возраста [48, 49]. Это позволяет пред-
положить, что связанное с возрастом или вызванное 
приемом глюкокортикоидов/воспалением сниже-
ние этих показателей и возросшее число падений 
может быть частично связано со снижением уров-
ня экспрессии или изменением рецептора витами-
на D в органах-мишенях, а также со снижением уров-
ня или развитием резистентности к витамину D. Эти 
результаты взяты за основу для улучшения функцио
нирования мышц, постуральной мощности и сниже-
ния вероятности падений при помощи аналогов ви-
тамина D [35, 50–52].

Рациональность лечения саркопении в пожилом 
возрасте аналогами витамина D недавно была ис-
следована в рандомизированных контролируемых 
исследованиях. Рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование при участии жен-
щин в постклимактерический период в  возрасте 
65–77 лет с остеопорозом и нормальными уровня-
ми 25(OH)D в сыворотке крови показало, что трех-
годичное лечение кальцитриолом (0,25 мкг 2 раза 
в сутки) привело к значительному уменьшению чис-
ла падений на 38% [33, 53].

В другом проспективном рандомизированном 
контролируемом исследовании продемонстриро-
вано статистически достоверное уменьшение ко-
личества падающих на 55% и падений на 54% сре-
ди женщин и мужчин, средний возраст которых со-
ставляет 75 лет, с нормальными уровнями 25(OH)D 
в сыворотке крови, через 9 мес терапии с помощью 
1 мкг альфакальцидола в сутки при условии потреб
ления вместе с пищей более 500 мг кальция еже
дневно [32]. В этом исследовании также изучали 
влияние терапии альфакальцидолом на риск паде-
ний, ассоциированных со скоростью клубочковой 
фильтрации. Так, через 36 нед приема альфакальци-
дола риск падений у пациентов со скоростью клубоч-
ковой фильтрации <65 мл/мин снизился по сравне-
нию с плацебо до 71%, таким образом, риск падений 
приблизился к таковому у пациентов с нормальными 
уровнями кальцитриола и скоростью клубочковой 
фильтрации [34].

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что применение алендроната не оказывает ни поло-
жительного, ни негативного воздействия на нервно-
мышечные показатели или риск падений [36]. Сле-
довательно, наблюдаемое воздействие аналогов ви-
тамина D на мышечную ткань и уменьшение числа 
падений представляет интерес в контексте комбини-
рованной терапии и может повысить эффективность 
бисфосфонатов в отношении предупреждения раз-
вития переломов.
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Действие бисфосфонатов и аналогов 
витамина D на минеральную плотность 
костной ткани и развитие переломов 
при постменопаузальном остеопорозе
В  ходе проспективного рандомизированного 

контролируемого исследования 120 женщин с ос-
теопорозом в течение 24 мес получали монотера-
пию препаратами кальция, алендроната, кальци-
триола или  комбинированное лечение алендро-
натом  + кальцитриол  [53]. Согласно результатам 
данного исследования, минеральная плотность 
костной ткани была значительно выше у пациентов, 
получавших комбинированную терапию, по срав-
нению с  больными, получавшими монотерапию. 
Повышение минеральной плотности костной тка-
ни при  комбинированном лечении варьировало 
в пределах 2–5% в год в зависимости от участка, 
где проводилось измерение, при этом не отмеча-
лось тенденции к  снижению данных показателей 
со  временем. Для групп пациентов, получавших 
комбинированное лечение, терапию алендрона-
том, или кальцитриолом, показатели отклика оце-
нивались на уровне 80; 50 и 20% соответственно.

Эффективность комбинированной терапии ален-
дронат + альфакальцидол также была изучена в ходе 
открытого рандомизированного исследования, 
включавшего 226 пациентов с постменопаузальным 
остеопорозом [54]. Пациенты получали алендро-
нат + кальций или алендронат + альфакальцидол. 
Через 12 мес были оценены результаты, соглас-
но которым минеральная плотность костной ткани 
у пациентов, принимавших алендронат + кальций, 
повысилась на 3,5% в поясничном отделе позвоноч-
ника и на 2,5% — шейки бедренной кости, при этом 
аналогичные показатели для группы, принимавшей 
алендронат + альфакальцидол, повысились на 4,3 
и 3,3% соответственно. Межгрупповое сравнение 
продемонстрировало наличие статистически до-
стоверной разницы на уровне 5%. Таким образом, 
применение алендроната + альфакальцидол значи-
тельно эффективнее в отношении повышения мине-
ральной плотности костной ткани для большинства 
важных скелетных участков по сравнению приемом 
алендроната + кальций.

О подобной эффективности комбинированной 
терапии алендронат + альфакальцидол свидетель-
ствуют результаты проспективного рандомизиро-
ванного слепого исследования, в котором приня-
ли участие 90 пациентов (57 женщин и 33 мужчины) 
с постклимактерическим остеопорозом или остео
порозом у мужчин [55]. Пациенты, средний возраст 
которых составлял 66 лет, получали либо альфакаль-
цидол (1 мкг) + алендронат (70 мг) + кальций (500 мг) 
(группа  А), или  альфакальцидол  (1  мкг)  + каль-
ций (500 мг) (группа В), или алендронат (70 мг) + 
кальций  (1000  мг)  + витамина  D (1000 МЕ) (груп-
па С). Через 2 года терапии отмечено статистичес-
ки достоверное повышение минеральной плотности 
костной ткани на 9,6% в поясничном отделе позво-
ночника в группе А, на 3,0% — в группе В и на 5,4% — 
в группе С по сравнению с исходными показателя-
ми. Статистически достоверное повышение мине-

ральной плотности костной ткани шейки бедренной 
кости отмечалось в группе А — на 3,8%, в группе В — 
1,5% и в группе С — 2,4% по сравнению с базовыми 
показателями. В течении 2 лет проведения исследо-
вания в каждой группе пациентов отмечен как мини-
мум один вертебральный (1 в группе А, 5 — в груп-
пе В и 4 — в группе С) и 1 невертебральный перелом 
(1 в группе А, 4 — в группе В и 6 — в группе С). Обоб-
щив данные по различным типам переломов, можно 
сделать вывод о том, что комбинированная терапия 
(альфакальцидол + алендронат + кальций) показала 
значительное преимущество по сравнению с альфа-
кальцидолом + кальций или комбинированной тера-
пией алендронат + кальций + нативный витамин D. 
Также продемонстрировано значительно меньшее 
количество падений как результат применения ком-
бинированной терапии алендронат + альфакальци-
дол. Спустя 24 мес 80% пациентов в группе, получав-
шей комбинированное лечение (альфакальцидол + 
алендронат + кальций), избавились от боли в спине 
по сравнению с 43% в группе, получавшей лечение 
альфакальцидолом, и 30% — в группе, получавшей 
лечение алендронатом + чистый витамин D.

В другом проспективном рандомизированном 
слепом исследовании, в котором приняли участие 
197 пациенток с  постменопаузальным остеопо-
розом [56], также изучали эффективность комби-
нированной терапии. Пациентки в течение 24 мес 
принимали альфакальцидол  (0,5  мкг)  + алендро-
нат (10 мг) (группа А), или альфакальцидол (0,5 мкг) 
(группа В), или алендронат (10 мг) (группа С), или 
кальций (500 мг) — контрольная группа (группа D). 
Кроме того, все пациенты групп А, В и С получали 
кальций  (500  мг). Изменение минеральной плот-
ности костной ткани на уровне поясничного отде-
ла и шейки бедренной кости оценивали в начале 
исследования, через 12 и  24 мес, и  оно состави-
ло 6,4 и 5,0% в группе А, 1,7 и 1,2% — в группе В, 
4,8 и 3,6% — в группе С, –1,4 и –6,0% — в группе D. 
Данные показатели для группы А, получавшей ком-
бинированную терапию, были статистически до-
стоверно выше по сравнению с группой В, прини-
мавшей альфакальцидол, группой С (алендронат), 
и  контрольной группой  D. В  ходе исследования 
не зарегистрировано ни одного случая гиперкаль-
циурии или гиперкальциемии.

Исследование, в котором применяли алендро-
нат и  кальцитриол, показали, что эффективность 
применения в  течение 9 мес алендроната  (5  мг) 
и низкой дозы кальцитриола (0,125 мкг) была со-
поставима приему алендроната  (5  мг)  + каль-
ций  (500 мг) в  отношении воздействия на  пока-
затель минеральной плотностью костной ткани 
и уровни маркеров костного метаболизма [57]. Эти 
результаты демонстрируют целесообразность при-
менения алендроната в дозе 5 и 10 мг и кальцитри-
ола в дозе 0,5 мкг или альфакальцидола 0,5–1 мкг 
с  целью повышения эффективности комбиниро-
ванной терапии.

Также эффективность комбинированной терапии, 
включающей применение аналогов витамина D и бис-
фосфатов, была изучена на примере этидроната [58–
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60]. Пациентам с постменопаузальным остеопоро-
зом и как минимум одним вертебральным перело-
мом нетравматического происхождения или низкой 
минеральной плотностью костной ткани назна-
чали этидронат или  комбинированную терапию 
(этидронат (400 мг) + кальцитриол (0,5 мкг))  [58]. 
После 12 мес терапии среднее статистически до-
стоверное изменение минеральной плотности 
костной ткани в  поясничном отделе позвоночни-
ка и шейке бедренной кости составило на 5,2 и 2% 
для группы, получавшей комбинированное лечение, 
и 2,7% и –0,4% — для группы, получавшей только 
этиндронат. Эти данные соответствуют и резуль-
татам полученных в двух других подобных исследо-
ваниях [59, 60].

Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют о  том, что комбинированная тера-
пия с  применением бисфосфонатов (преимуще-
ственно алендроната) и аналогов витамина D (пре-
имущественно альфакальцидола) является более 
эффективной в отношении предотвращения поте-
ри костной ткани при постклимактерическом остео-
порозе по сравнению с соответствующими моноте-
рапиями. Вследствие ограниченных статистических 
возможностей доступный пул данных не позволил 
определить различия в сложности переломов. Та-
кие клинические исследования уже существуют для 
бисфосфонатов, включая алендронат [61, 62, 63].

Влияние аналогов витамина D 
и бисфосфонатов на минеральную 
плотность костной ткани и развитие 
переломов при глюкокортикоид-
индуцированном остеопорозе
Алендронат показан для профилактики и лече-

ния остеопороза, вызванного применением глю-
кокортикоидного гормона, и является препаратом 
первой линии терапии при данном состоянии [65, 
66, 67]. Также существуют данные о том, что альфа-
кальцидол помогает поддерживать массу костной 
ткани у пациентов, принимающих глюкокортикоиды 
в  высоких дозах  [64, 68, 69], и  по  сравнению 
с нативным витамином D он статистически досто-
верно уменьшает количество вертебральных пере-
ломов [70]. Таким образом, перспективным является 
изучение эффективности комбинированного приме-
нения аналогов витамина D и некоторых бисфос-
фонатов для лечения при остеопорозе, вызванном 
приемом глюкокортикоидов [70, 71]. In vitro было 
показано, что прием альфакальцидола может спо-
собствовать стабилизации абсорбции кальция, 
уровня паратиреоидного гормона [72], кальцитри-
ола  [73–75], экспрессии гена рецептора витами-
на D [76, 77], провоспалительных цитокинов [21, 22], 
а также может ингибировать специфические имму-
номодулирующие свойства Т-лимфоцитов, что при-
звано предупредить потерю прочности костной тка-
ни и мышечной силы, вызванную воспалительным 
процессом [19, 20, 78]. Известны данные, свиде-
тельствующие о том, что негативное воздействие 
глюкокортикоидов может быть нейтрализовано бла-
годаря применению аналогов витамина D [22, 68, 70, 
79]. Витамин D может обладать синергическим им-

муномодулирующим действием при применении на-
ряду со стандартной иммуносупрессивной терапи-
ей, что позволяет без изменений вероятности оттор-
жения, инфицирования или смертельного исхода 
снизить дозы циклоспорина и глюкокортикоидов, 
применяющихся для предотвращения отторжения 
органа и обладающих широким спектром побочных 
реакций [80]. Также предполагается, что такое соче-
тание препаратов может снизить риск падений у па-
циентов с остеопорозом, вызванным приемом глю-
кокортикоидов [2].

Эффективность различных схем лечения, 
включая комбинированную терапию, исследова-
ли при  проведении нескольких клинических ис-
следований. Так, в открытом исследовании 40 па-
циентов с  ревматоидным артритом, принимав-
ших глюкокортикоиды, были распределены на две 
группы: в 1-й получали алендронат (10 мг), во 2-й — 
алендронат (10 мг)  + кальцитриол (0,5 мкг)  [81]. 
Также пациентов распределили на две подгруппы 
в соответствии с ежедневной дозой преднизолона 
(≤8 мг; >8 мг). Обе терапии значительно повысили 
минеральную плотность костной ткани спустя 
12 мес. При этом повышение минеральной плотнос-
ти костной ткани было значительно выше в группе, 
получавшей комбинированную терапию, по сравне-
нию с группой, получавшей только алендронат, осо-
бенно у пациентов, принимавших преднизолон в бо-
лее высоких дозах.

При проведении двойного слепого исследова-
ния 149 пациентов (122 женщины и 27 мужчин) по-
сле трансплантации сердца были рандомизированы 
на три группы: в 1-й получали алендронат (10 мг), 
во 2-й — кальцитриол (0,5 мкг) и 3-я — контроль-
ная [72]. Изменение минеральной плотности кост-
ной ткани позвоночника составило –0,7% при при-
еме алендроната, –1,6% — при приеме кальцитри-
ола и –3,2% — в контрольной группе. Изменение 
минеральной плотности шейки бедренной кости со-
ставило –1,7% при приеме алендроната, –2,1% —
при приеме кальцитриола и –6,2% — в контрольной 
группе. Уровень N-концевого телопептида — NTx 
в  моче снизился на  34% при  приеме алендрона-
та, на  26%  — при  приеме кальцитриола и  остал-
ся неизменным у пациентов контрольной группы. 
Через 6 мес уровень паратиреоидного гормона 
в сыворотке крови снизился в группе, получавшей 
кальцитриол, и  повысился в  группе, получавшей 
алендронат. Новые вертебральные переломы про-
изошли у 6,8% пациентов, получавших алендронат, 
3,6% пациентов, получавших кальцитриол, и 13,6% 
пациентов контрольной группы.

В пилотном исследовании показано, что у паци-
ентов с сердечными трансплантатами, получавших 
наряду с глюкокортикоидами/циклоспорином тера-
пию бисфосфонатами и аналогами D-гормона (груп-
па А), отмечены значительно меньшие показатели 
потери костной ткани и количество переломов, чем 
у тех, кто получал кальций и витамин D (группа В). 
Через 12 мес после трансплантации не отмечено 
потери костной ткани в поясничном отделе позво-
ночника у пациентов группы А, в то время как у па-
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циентов группы  В этот показатель статистически 
достоверно снизился (0,2% +/–0,9% по сравнению 
с 6,8% +/–1,0% соответственно). Аналогично мине-
ральная плотность шейки бедренной кости снизи-
лась на 10,6% +/–1,1% у пациентов группы В и только 
на 2,7% +/–1,4% — у пациентов группы А. У пациен-
тов группы А произошло три случая вертебральных 
переломов, в то время как у пациентов группы В про-
изошло 30 случаев вертебральных переломов [75].

Также показано, что комбинированная терапия 
бисфосфонатами и аналогами витамина D может спо-
собствовать снижению уровня маркеров резорбции 
костной ткани после трансплантации почек по срав-
нению с монотерапией кальцитриолом [82]. В данном 
исследовании пациентов распределили на группы: 
в  1-й получали алендронат (10  мг)  + кальцитри-
ол (0,5 мкг) + карбонат кальция (500 мг), во 2-й — 
кальцитриол (0,5 мкг) + карбонат кальция (500 мг). Че-
рез 1 год уровень маркеров метаболизма костной тка-
ни незначительное снизился у пациентов 2-й группы, 
в то время как b-ALP и u-NTX статистически досто-
верно снизились в 1-й группе. Минеральная плот-
ность костной ткани позвоночника (+5,0 +/–4,4%), 
шейки бедренной кости (+4,5 +/–4,9%) и всего бедра 
(+3,9 +/–2,8%) статистически достоверно повысилась 
только в 1-й группе. Однако тенденции к дальнейшей 
потере костной ткани замечено не было у лиц, полу-
чавших только кальцитриол и кальций.

Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют в пользу перспективности применения 
алендроната и аналогов витамина D с целью пред-
отвращения потери костной ткани у  пациентов, 
применяющих глюкокортикоиды в  высокой дозе 
и/или с неконтролируемым развитием основного 
заболевания или после трансплантации органов.

Относительная эффективность 
комбинированной терапии, включающей 
бисфосфонаты, альфакальцидол, 
кальцитриол и нативный витамин D
Эффективность альфакальцидола и  витами-

на  D в  отношении улучшения качества костной 
ткани изучали в  эксперименте на  животных  [27]. 
В  этом исследовании альфакальцидол показал 
себя как более эффективный агент в  отношении 
повышения минеральной плотности костной тка-
ни и ее прочности по  сравнению с  витамином  D, 
наряду с сопоставимым воздействием на измене-
ние абсорбции кальция.

Результаты метаанализа 5 проспективных 
рандомизированных контролируемых клиничес-
ких исследований, в которых изучали воздействие 
витамина D наряду с его аналогами на риск паде-
ния у людей пожилого возраста, подтвердили, что 
эффективность витамина D сопоставима с кальци-
ем и плацебо [83]. Однако стоит отметить, что боль-
шинство пациентов в группе, получавшей витамин D, 
отмечен его дефицит, в отличие от пациентов, при-
менявших лечение аналогами витамина D, у которых 
выявляли его нормальный уровень в сыворотке крови, 
что ограничивает сопоставимость лечебных режимов.

Результаты исследований применения вита-
мина D с или без кальция подчеркивают, что зна-

чительное количество людей пожилого возраста 
с остеопорозом или без него, даже с нормальным 
уровнем D-гормона в  сыворотке крови (>10–
20 нг/мл) и  со скоростью клубочковой фильтра-
ции <65 мл/мин не могут синтезировать активный 
гормон. В этом контексте важно отметить, что уро-
вень кальцитриола в сыворотке крови, а не каль-
цидола, значительно взаимосвязан с когнитивной 
функцией у женщин пожилого возраста, учитывая, 
что сниженные когнитивные способности являются 
независимым фактором риска падений [84].

Индивидуальная и относительная эффективность 
нативного витамина D и аналогов гормона витами-
на D при остеопорозе дискутируется. Эффекты ви-
тамина  D и  кальция очевидны у  пациентов с  де-
фицитом витамина D, в то время как данные, под-
тверждающие эффективность лечения пациентов, 
с достаточным его уровнем, являются ограниченными 
и  в  то же время достаточно противоречивы. Два 
рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследования с участием людей 
пожилого возраста (≥80 лет) показали, что единич-
ная пероральная доза или внутримышечное введе-
ние 300 000 МЕ витамина D за период 6 мес и 3 года 
не могла снизить частоту падений и риск переломов 
бедра и невертебральных переломов [85, 86]. Другое 
рандомизированное контролируемое исследование, 
в котором приняли участие 3322 женщины в возрасте 
старше 70 лет с как минимум одним фактором рис-
ка перелома бедра, принимавшие перорально вита-
мин D (800 МЕ ежедневно) в сочетании с кальцием 
(1 г ежедневно), показало, что спустя 25 мес лечения 
статистически достоверной разницы между группой, 
получавшей витамин D и кальций, и группой, не по-
лучавшей, в отношении падений и переломов бе-
дра не отмечено [87]. Результаты еще одного плаце-
бо-контролируемого исследования, в котором 5292 
(85%) женщины и мужчин в возрасте старше 70 лет 
с установленным остеопорозом, наблюдаемым в те-
чение 24 и 62 мес, ежедневно перорально принимали 
витамин D (800 МЕ) и/или кальций (1 г), также не смо-
гли продемонстрировать преимущества при добав-
лении кальция, витамина D или их сочетания для про-
филактики падений и остеопорозных переломов [88].

Сравнительный метаанализ подтвердил, что 
альфакальцидол или кальцитриол показали лучшую 
эффективность в  предотвращении вертебраль-
ной потери костной ткани, а также вертебральных 
и невертебральных переломов по сравнению с ви-
тамином  D при  постклимактерическом остео
порозе [8]. При сравнении относительных рисков 
развития переломов при применении аналогов ви-
тамина D или витамина D альфакальцидол и каль-
цитриол показали более значительную профилак-
тическую эффективность образования переломов.

Переносимость сочетания бисфосфонатов 
и аналогов гормона витамина D
В  трех экспериментах на  животных, в  которых 

изучали эффективность и профиль безопасности 
применения алендроната и альфакальцидола [30], 
ризедроната и кальцитриола [29] или этидроната 
и альфакальцидола [38], показано, что применение 
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бисфосфонатов снизило риск гиперкальциемии 
даже при применении аналогов витамина D в фи-
зиологических дозах [29, 38]. Этот результат под-
твержден при экспериментальном аутоиммунном 
энцефаломиелите, при котором более высокие дозы 
аналога витамина D применяли в сочетании с ален-
дронатом без повышения риска возникновения ги-
перкальциемии [89].

В  нескольких сравнительных исследованиях 
проводили оценку профиля безопасности само-
стоятельного применения алендроната или в со-
четании с  кальцитриолом или  альфакальцидо-
лом [53, 56]. Уровень кальция в сыворотке крови 
не показал значительных отличий среди четырех 
групп (кальция 500 мг, алендроната 10 мг, каль-
цитриола 0,5 мкг или алендроната 10 мг + каль-
цитриола  0,5  мкг) на  протяжении 2 лет терапии. 
Уровень гидроксипролина в  моче статистически 
достоверно снизился у  пациентов, получавших 
алендронат, и у пациентов, получавших алендро-
нат  + кальцитриол, при  этом статистически до-
стоверной разницы между показателями этих 
двух групп не  отмечено. Повышение концентра-
ции кальция в  моче, вызванное кальцитриолом, 
оказалось связанным с возросшей кишечной аб-
сорбцией кальция и  не  связанным с  увеличен-
ной реабсорбцией остеокластами, что подтверж-
дается неизменными уровнями гидрокипроли-
на и показателя минеральной плотности костной 
ткани. Спустя 1–3 мес у  пациентов, получавших 
алендронат, выявлено значительное снижение 
концентрации кальция в  моче, что отражает его 
противоостеокластный эффект. При  комбини-
рованной терапии стабильность уровня кальция 
в  моче по  сравнению с  базовыми показателями 
могла объясняться балансом между снижением 
остеокластной реабсорбции и  повышенной ки-
шечной абсорбцией кальция. В ходе исследова-
ния зафиксировано 13 случаев, когда пациенты 
предъявляли жалобы на боль в области желудка: 
8 случаев в группе, получавшей кальций, 3 случая 
в  группе, получавшей алендронат  + кальцитри-
ол, и 2 случая в группе, получавшей алендронат. 
В исследовании комбинированного лечения аль-
факальцидолом и алендронатом не отмечали слу-
чаев гиперкальциурии или гиперкальциемии [56].

Таким образом, полученные результаты демон-
стрируют, что вероятность развития гиперкаль-
циурии, вызванной аналогами витамина  D, сни-
жается при  применении комбинированной тера-
пии с  бисфосфонатами. Нет указаний на  то, что 
на известные побочные эффекты алендроната, осо-
бенно желудочно-кишечные, можно повлиять по-
средством сопутствующего приема аналогов вита-
мина D [53, 56]. С другой стороны, долгосрочные 
побочные действия бисфосфонатов, такие как сни-
жение минерализации и особенно снижение сопря-
женного процесса ремоделирования костной ткани, 
результатом которых является снижение скорости 
заживления микро- и макропереломов и ухудшение 
качества костной ткани, могут быть уменьшены пе-
риодическим или  непрерывным одновременным 

приемом аналогов витамина  D на  основании до-
клинических исследований [28–30, 37].

Таким образом, основой для будущей оптималь-
ной терапии, направленной на  профилактику пе-
реломов, является увеличение массы и прочности 
костной ткани, а также уменьшение числа падений 
на продолжительное время, не подвергая пациента 
негативному воздействию. Доклинические и клини-
ческие данные, характеризующие маркеры костно-
го метаболизма, минеральную плотность костной 
ткани и данные по переломам, предполагают, что 
комбинированная терапия аналогами витамина D 
и бисфосфонатами, такими как алендронат и аль-
факальцидол, подтверждает лучшую абсолютную 
и относительную эффективность в профилактике 
потери костной ткани и  образования переломов 
вследствие двух различных и взаимодополняющих 
моделей действия. Синергия может основываться 
на том, что помимо своего плейотропного воздей-
ствия на  скелетно-мышечную, иммунную и  нерв-
ную системы, аналоги витамина  D могут восста-
навливать остеобластный/остеокластный баланс 
посредством различных механизмов. Более того, 
при прямых и косвенных сравнительных исследова-
ниях аналоги D-гормона подтвердили, что являют-
ся более эффективными, чем нативный витамин D, 
в  предотвращении потери костной ткани и  обра-
зования переломов, что подтверждает то, что та-
ким подходом не следует пренебрегать в качестве 
весьма ценной альтернативы в лечении при остео
порозе. Об отрицательном взаимодействии меж-
ду обоими препаратами еще не сообщалось, в то 
время как снижение риска гиперкальциурии отме-
чено при применении комбинированной терапии.
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