
У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  3  ( 4 1 )  •  2 0 1 0  8 5

К Л І Н І Ч Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

Глюкокортикоиды — важные и высокоэффектив-
ные препараты, применяемые при большом количе-
стве заболеваний, в том числе угрожающих жизни па-
циента и/или значительно снижающих ее качество. 
Многие из этих заболеваний имеют тенденцию к хро-
низации и требуют проведения длительной терапии. 
Значительным недостатком интенсивной и/или дли-
тельной терапии глюкокортикоидами является их от-
рицательное воздействие на состояние костной тка-
ни. Их прием приводит к значительному повышению 
риска нетравматических переломов. Наиболее яркий 
пример — компрессионные вертебральные перело-
мы, появляющиеся уже через несколько недель по-
сле начала лечения глюкокортикоидами [1].

ВИТАМИН D, D-ГОРМОН 

И ЕГО АНАЛОГИ И ПАТОГЕНЕЗ 

ГЛЮКОКОРТИКОИДИНДУЦИРОВАННОГО 

ОСТЕОПОРОЗА

Глюкокортикоидиндуцированный остеопороз 
представляет собой результат отрицательного воз-
действия многочисленных факторов на гомео стаз 
кальция и костный метаболизм [2]. Наиболее су-
щественные из них — ингибирование кишечной аб-
сорбции Са, снижение его канальцевой реабсорб-
ции с гиперкальциурией, подавление секреции поло-
вых гормонов и ингибирование синтеза и активности 
остеобластов [3]. Синергичное отрицательное воз-
действие глюкокортикоидов на кишечную абсорб-

цию и реабсорбцию кальция в почках приводит к вто-
ричной гиперпродукции паратирео идного гормона 
(ПТГ). Отрицательное воздействие повышения эндо-
генного уровня ПТГ на костную ткань описано доста-
точно хорошо [4]. Высокие уровни ПТГ обусловлива-
ют снижение плотности костной ткани в позвонках [5], 
уменьшение толщины кортикального слоя трубчатых 
костей [6], ускорение костного метаболизма [7] и по-
вышение риска переломов шейки бедренной кости 
[8, 9]. Использование витамина D и Са в виде пище-
вой добавки у лиц пожилого возраста позволяло сни-
зить число невертебральных переломов [10], однако 
только в ряде случаев это сопровождалось снижением 
плазменного уровня ПТГ [11]. По данным ряда авторов, 
использование вместо витамина D его активных мета-
болитов (D-гормона и его аналогов) позволяет повы-
сить эффективность профилактики и терапии остео-
пороза, вызванного приемом глюкокортикоидов [12].

Абсорбция Са из кишечника и транспорт его во вне-
клеточное пространство осуществляется в 90% случа-
ев активно при непосредственном участии D-гормона, 
кальцитриола (1,25 (ОН)2D3) [13]. Ввиду прямой стиму-
ляции абсорбции кальция в кишечнике и узким тера-
певтическим окном, кальцитриол достаточно активно 
влия ет на абсорбцию Са, но в то же время высок риск 
гиперкальциемии, что следует учитывать при исполь-
зовании его в терапевтических целях [12].

В одном из исследований, проведенных с участи-
ем пациенток пожилого возраста с вертебральными 
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паратиреозу. Было установлено, что D-гормон (кальцитриол) и его анало-
ги (альфакальцидол (Альфа Д3-Тева)) значительно улучшают абсорбцию 
Са в кишечнике, что обусловливает снижение плазменного уровня пара-
тиреоидного гормона, обеспечивая нормализацию процессов костного 
ремоделирования. В данном исследовании оценивали эффективность 
влияния на минеральную плотность костной ткани в поясничном отделе 
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терапию этидронатами. На сегодня имеется достаточно большое количе-
ство исследований, показывающих, что альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) 
является обоснованным, безопасным и эффективным препаратом выбо-
ра для профилактики остео пороза, вызванного приемом глюкокортикои-
дов, при условии периодического контроля уровня кальция в плазме крови.
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переломами, альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) зна-
чительно более эффективно, чем витамин D, уси-
ливал абсорбцию Са в кишечнике [14]. Кроме того, 
альфакальцидол (1α(ОН)2D3), в отличие от уже го-
тового кальцитриола (D-гормона), должен прой-
ти трансформацию в печени до 1,25 (ОН)2D3, а за-
тем уже транспортируется кровотоком к органам-
мишеням. Так, по данным исследования Y. Seino et al. 
(1987), при сравнении пика плазменного уровня 1,25 
(ОН)2D3 на фоне однократного приема терапевтиче-
ской дозы кальцитриола (1,25 (ОН)2D3) или альфакаль-
цидола (1 (ОН)2D3) у здоровых мужчин, было установ-
лено, что прием альфакальцидола приводит к медлен-
ному подъему уровня 1,25 (ОН)2D3 в сыворотке крови 
с относительно низким пиковым уровнем [15].

Это, очевидно, значительно снижает риск гипер-
кальциемии и гиперкальциурии при использовании 
альфакальцидола вместо кальцитриола.

Также было установлено, что при сходном повы-
шении уровня кальция в сыворотке крови, получен-
ном после приема D-гормона и альфакальцидола 
(Альфа Д3-Тева), уровень ПТГ более эффективно 
снижается на фоне приема альфакальцидола [12].

У пациентов с ревматоидным артритом [16], брон-
хиальной астмой [17], принимающих глюкокорти-
коиды, прием альфакальцидола (2 мкг/сут) показал 
четкое улучшение кальциевого баланса вследствие 
значительного увеличения фракционной абсорбции 
кальция. Этот «кишечный» эффект альфакальцидола 
привел к редукции глюкокортикоид индуцированного 
гиперпаратирео за, что, в свою очередь, обеспечило 
нормализацию костной резорбции [3, 18].

В эксперименте на молодых крысах терапия 
альфакальцидолом обусловила постоянное повы-
шение прочности кости и улучшение ее биомеха-
нических показателей (прочность на излом, скру-
чивание и т.д.), что сопровождалось значительным 
снижением концентрации инсулиноподобного фак-
тора роста-I в костной матрице [23]. У здоровых лю-
дей было выявлено, что D-гормоны препятствуют 
снижению уровня остеокальцина в сыворотке кро-
ви на фоне приема преднизолона [26].

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

АЛЬФАКАЛЬЦИДОЛА (АЛЬФА Д3-ТЕВА) 

В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ ОСТЕОПОРОЗА, 

ВЫЗВАННОГО ПРИЕМОМ 

ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ

Данное исследование проводилось с целью оцен-
ки эффективности альфакальцидола в профилакти-
ке остеопороза, вызванного приемом глюкокорти-
костероидов. Исследование было двойным слепым 
проспективным многоцентровым и включало 145 па-
циентов с заболеваниями, требующими длительной 
терапии глюкокортикостероидами в высоких дозах 
(≥30 мг/сут преднизолона) [27]. Все пациенты до на-
чала включения в исследование не получали терапию 
глюкокортикостероидами, что позволило оценить про-
филактическую роль приема альфакальцидола. Па-
циенты были рандомизированы на 2 группы, которые 
получали в течение 12 мес либо 1 мкг альфакальци-
дола (Альфа Д3-Тева) в сутки (74 пациента), либо кап-

сулы плацебо (71 пациент). Минеральную плотность 
костей поясничного отдела позвоночника оценивали 
посредством двухфотонной абсорбциометрии в нача-
ле исследования и на 3, 6 и 12-й месяц лечения. Без-
опасность контролировали с помощью записи всех 
побочных действий, о которых сообщали пациенты, 
регулярной проверки общего анализа крови и биохи-
мического исследования сыворотки крови.

Средняя эквивалентная доза преднизолона на ис-
ходном уровне составляла 46,6 мг/сут и 46,3 мг/сут 
в группах, получающих альфакальцидол и плаце-
бо соответственно. Процент изменений минераль-
ной плотности костей после 6 мес лечения соста-
вил –2,11% в группе, получавшей альфакальцидол, 
и –4,00% в группе, получавшей плацебо (р=0,39). 
Через 12 мес процент минеральной плотности ко-
стей составлял +0,39% (ДИ: от –4,28 до 4,81) в груп-
пе, получавшей альфакальцидол, и –5,67% (ДИ: 
от –8,13 до –3,21) в группе, получавшей плацебо; это 
различие — 6,06 (ДИ: от 0,88 до 11,24) было статисти-
чески значимым (р =0,02) (рисунок).
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Рисунок. Изменение костной массы (ΔМПКТ, %) у пациентов, по-
лучавших терапию глюкокортикоидами (>30 мг преднизолона в сут-
ки) и 1 мкг альфакальцидола (Альфа Д3-Тева) в сутки либо плацебо

Анализ эффективности лечения также пока-
зал значительную разницу между двумя группа-
ми в пользу альфакальцидола (3,81%, р=0,01; ДИ: 
от 0,92 до 6,70). На протяжении всего исследова-
ния между двумя группами не было значительной 
разницы в дозе кортикостероидов. Прием альфа-
кальцидола в процессе терапии не сопровождался 
выраженными побочными эффектами [27].

Это первое проспективное плацебо-контро ли ру-
емое исследование с участием сравнительно боль-
шой рандомизированной популяции с целью изуче-
ния эффективности альфакальцидола в профилактике 
развития глюкокортикоидиндуцированного остеопо-
роза. В предыдущих исследованиях использовали 
слишком низкие дозировки глюкокортикостероидов, 
кроме того, длительность лечения была слишком ко-
роткой [28, 29]. Также в предыду щие исследования 
неизменно включались пациенты, которые принимали 
кортикостероиды в течение различных периодов пе-
ред началом исследования, а так как вызванная кор-
тикостероидами потеря костной массы наиболее вы-
ражена в течение первых 6–12 мес лечения, эти ис-
следования не позволяли оценить профилактический 
характер использования альфакальцидола [27–29].

Наши результаты подтверждают данные 
предыду щих исследований о значительном пре-
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имуществе альфакальцидола по сравнению с на-
тивным витамином D в предотвращении глюкокор-
тикоидиндуцированного остеопороза.

Так, прием 50 000 ЕД витамина D раз в неделю и 1 г 
кальция в сутки 62 пациентами, получавшими глюко-
кортикоиды при нескольких заболеваниях, не имел 
преимуществ по сравнению с приемом кальция и пла-
цебо спустя 36 мес [30]. В предыдущем исследова-
нии с меньшим количеством пациентов также сооб-
щалось, что терапия альфакальцидолом (начальная 
доза 0,25 мкг/сут повышена до 1 мкг/сут) обеспечива-
ла более эффективное предотвращение потери кост-
ной массы у пациентов после трансплантации сердца 
по сравнению с этидронатом [31]. Показатель экскре-
ции Са с мочой, выявляемый при приеме кальцитрио-
ла, был, как и ожидалось, намного выше, чем у популя-
ции, получавшей лечение альфакальцидолом [27, 33].

Таким образом, данные многочисленных 

исследований свидетельствуют о том, что 

альфакальцидол (Альфа Д3-Тева) является 

обоснованным, безопасным и эффективным 

средством в предотвращении остеопороза, 

вызванного приемом глюкокортикостероидов, 

при условии, что уровень кальция в сыворотке 

крови контролируется на регулярной основе.
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