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© И.И. Дедов1, Г.А. Мельниченко1, Н.Г. Мокрышева1, Е.А. Пигарова1, А.А. Поваляева1, Л.Я. Рожинская1, Ж.Е. Белая1, 
Л.К. Дзеранова1, Т.Л. Каронова2, Л.А. Суплотова3, Е.А. Трошина1

1ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия 
2ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия 

3ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, Тюмень, Россия

Данный проект клинических рекомендаций по диагностике, лечению и профилактике дефицита витамина D являет-
ся обновлением предыдущего документа 2016 г. Проведен анализ соответствующих литературных данных с особым 
вниманием к метаанализам, рандомизированным клиническим исследованиям и систематическим обзорам, опубли-
кованным за последние 5 лет. Сформулированные обновленные рекомендации были обсуждены и скорректированы 
совместно с ведущими эндокринологами Российской Федерации, являющимися экспертами в данной проблеме.
Пересмотрена классификация уровней 25(ОН)D (в частности, конкретизирован целевой диапазон значений 25(ОН)D), 
разработаны рекомендации по скринингу ассоциированных с дефицитом витамина D заболеваний. Также внедрены 
понятие ассоциированной с витамином D токсичности и рекомендации по ее диагностике и профилактике, обозначены 
показания к исследованию других метаболитов витамина D, помимо 25(ОН)D — основного маркера статуса витамина D.
Раздел по лечению дефицита витамина D был расширен и претерпел ряд изменений. Основные дополнения косну-
лись восполнения дефицита и недостаточности дефицита витамина D у отдельных категорий пациентов (в частности, 
при хронической болезни почек, при аутоиммунных заболеваниях, у беременных), а также контроля эффективности 
и безопасности проводимой терапии; скорректированы показания к назначению препаратов активных метаболи-
тов витамина D. Пересмотрены рекомендации по профилактике дефицита витамина D в общей популяции с учетом 
крупных рандомизированных клинических исследований, метаанализов и систематических обзоров последних лет.
Настоящая публикация представляет собой развернутую версию федеральных клинических рекомендаций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D; 25-гидроксивитамин D; дефицит витамина D; колекальциферол; эргокальциферол; остеомаля-
ция; вторичный гиперпаратиреоз.

DRAFT FEDERAL CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS, TREATMENT, 
AND PREVENTION OF VITAMIN D DEFICIENCY
© Ivan I. Dedov1, Galina A. Mel’nichenko1, Natalya G. Mokrysheva1, Ekaterina A. Pigarova1, Alexandra A. Povaliaeva1, 
Liudmila Ya. Rozhinskaya1, Zhanna E. Belaya1, Larisa K. Dzeranova1, Tatyana L. Karonova2, Liudmila A. Suplotova3, 
Ekaterina A. Troshina1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2National Medical Research Center named after V.A. Almazov, Saint Petersburg, Russia 
3Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

This draft clinical practice guideline for the diagnosis, treatment and prevention of vitamin D deficiency is an update from 
a previous 2016 document. An analysis of the relevant literature data was carried out, with particular attention to meta-
analyzes, randomized clinical trials and systematic reviews published over the past 5 years. The updated recommendations 
were discussed and revised by the leading endocrinologists of the Russian Federation, who have expert status in this issue.
The classification of 25(OH)D levels has been revised (in particular, the target range of 25(OH)D values has been specified), 
recommendations have been developed for screening of the disorders associated with vitamin D deficiency. The concept of 
vitamin D-associated toxicity and recommendations for its diagnosis and prevention have been introduced. Also, indications 
for the assessment of other vitamin D metabolites besides 25(OH)D, the main marker of vitamin D status, have been indicated.
The section regarding treatment of vitamin D deficiency has been expanded and corrected. The major additions concerned 
the replenishment of the vitamin D deficiency and insufficiency in certain categories of patients (particularly, in the presence 
of the chronic kidney disease and autoimmune diseases, as well as in pregnant women) and monitoring of the effectiveness 
and safety of the therapy. The indications for prescribing active metabolites of vitamin D have been adjusted. Recommenda-
tions for the prevention of vitamin D deficiency in the general population have also been revised, taking into account large 
randomized clinical trials, meta-analyzes and systematic reviews of recent years.
This publication is an expanded version of the federal guidelines.

KEYWORDS: vitamin D; 25-hydroxyvitamin D; vitamin D deficiency; cholecalciferol; ergocalciferol; osteomalacia; secondary hyperpara
thyroidism.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

1,25(OH)2D — 1,25-дигидроксивитамин D (кальцитриол)
25(OH)D — 25-гидроксивитамин D (кальцидиол)
МЕ — международная единица
МПК — минеральная плотность кости
ПТГ — паратиреоидный гормон
РКИ — рандомизированное клиническое исследование
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
ХБП — хроническая болезнь почек
УФ — ультрафиолет
FGF23 — фактор роста фибробластов 23

Перерасчет концентрации 25(ОН)D: нг/мл × 2,496 => нмоль/л.
Перерасчет дозы колекальциферола: 1 мкг = 40 МЕ.

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ 
ИЛИ СОСТОЯНИЮ (ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)

1.1. Определение
Дефицит витамина D — это состояние, характеризу-

ющееся снижением концентрации 25(ОН)D в сыворотке 
крови ниже оптимальных значений, которое может по-
тенциально приводить к снижению всасывания кальция 
в кишечнике, развитию вторичного гиперпаратиреоза 
и повышению риска переломов, особенно у пожилых лиц.

1.2. Этиология и патогенез
Витамин D, который поступает в организм человека 

из продуктов питания и в виде пищевых добавок, а также 
образуется в коже при инсоляции, биологически инер-
тен. Для активации и превращения в активную форму 
D-гормона [1,25(ОН)2D] в организме он должен пройти 
2 этапа гидроксилирования [1].

В результате 1-го этапа гидроксилирования, кото-
рый происходит в печени, нативный витамин D пре-
вращается в 25-гидроксивитамин D [25(OH)D], также 
известный как кальцидиол (рис. 1). Второй этап гидрок-
силирования происходит преимущественно в почках 
с участием фермента CYP27B1 (1α-гидроксилазы), и его 
результатом является синтез физиологически активно-
го D-гормона, 1,25-дигидроксивитамина D [1,25(OH)2D], 
или кальцитриола. Сывороточный уровень кальцитри-
ола преимущественно зависит от активности CYP27B1 
в почках, которая находится под контролем паратирео-
идного гормона (ПТГ), а также жестко регулируется от-
рицательной обратной связью. Последняя замыкается 
ингибированием CYP27B1 высокими концентрациями 
самого кальцитриола и фактора роста фибробластов 23 
(FGF23). Фермент CYP24A1 (24-гидроксилаза) превра-
щает 25(OH)D и 1,25(OH)2D в не обладающие биологиче-
ской активностью метаболиты, выводимые из организма 
с желчью. Процесс 24-гидроксилирования регулируется 
реципрокно 1α-гидроксилированию. Описаны также 
другие, второстепенные метаболические пути витами-
на D. Например, под действием 3-эпимеразы образуют-
ся метаболиты, обладающие частичной биологической 
активностью. Основные этапы метаболизма витамина D 
указаны на рисунке 1.

Витамин D естественным образом присутствует лишь 
в очень ограниченном количестве продуктов питания 
(табл. 1), а синтез в организме человека возможен только 
в определенных условиях, когда ультрафиолетовые (УФ) 
лучи солнечного света попадают на кожу.

Низкое содержание витамина D в большинстве про-
дуктов питания само по себе представляет риск дефици-
та, развитие которого становится еще более вероятным 
при аллергии на молочный белок, непереносимости 
лактозы, ововегетарианстве и строгом вегетарианстве. 

Рис. 1. Метаболизм витамина D в организме человека.
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Таким образом, основным источником витамина D ста-
новится образование его под действием УФ-лучей, од-
нако имеющиеся на сегодняшний день рекомендации 
по уменьшению времени пребывания на солнце и при-
менению солнцезащитных кремов, снижающих синтез 
витамина D в коже на 95–98% [4], существенно снижают 
его эффективность. Способность кожи к продукции вита-
мина D уменьшается с возрастом, и у пожилых лиц ниже 
по крайней мере в 3 раза в сравнении с молодыми людь-
ми [5]. Люди с темным тоном кожи имеют естественную 
защиту от ультрафиолетового излучения, и им требует-
ся как минимум в 3–5 раз более длительная экспозиция 
солнечного излучения, чтобы выработать такое же ко-
личество витамина D, как человеку со светлой кожей [6]. 
Рахит больше распространен среди выходцев из Азии, 
Африки и Ближнего Востока, что может быть обуслов-
лено культурными особенностями, которые уменьшают 
воздействие солнечных лучей на кожу, а также генетиче-
скими различиями в метаболизме витамина D [7, 8].

Вклад в развитие дефицита витамина D в нашей стране 
может вносить географическое расположение большей 
части Российской Федерации в северной широте выше 
35 параллели, при котором из-за более острого угла па-
дения солнечных лучей и их рассеивания в атмосфере 
в период с ноября по март кожа практически не выраба-
тывает витамин D, вне зависимости от времени, которое 
проводится человеком на солнце [9, 10]. Например, Мо-
сква имеет координаты 55°45′, Санкт-Петербург — 59°57′, 
Сочи — 43°35′, Владивосток — 43°07′ северной широты. 
Также свой вклад вносят сравнительно небольшое коли-
чество солнечных дней в большинстве регионов страны 
и средняя годовая температура, не позволяющая обе-
спечить облучение достаточной поверхности кожи для 
синтеза необходимого количества витамина D.

Увеличение числа лиц с избыточной массой тела 
приводит к повышению распространенности дефицита 
витамина D [11], что связывают с депонированием вита-
мина D в подкожножировой клетчатке и его недоступно-
стью для центрального кровотока [12].

Другими причинами дефицита витамина D являют-
ся нарушение его усваивания с пищей при различных 
синдромах мальабсорбции [13–15], в том числе у паци-
ентов после бариатрических операций [16, 17], а также 
потеря витамина D с мочой в комплексе со связываю-
щим его белком при нефротическом синдроме [18]. При 
выраженной печеночной недостаточности развитие де-
фицита витамина D может происходить по ряду причин: 
снижаются уровни транспортных белков сыворотки, 
нарушается 25-гидроксилирование витамина D в пе-
чени и ускоряется его катаболизм, кроме того, часто 
усугубляют ситуацию неполноценное питание и малое 
пребывание на солнце [19]. При хронических грануле-
матозных заболеваниях, первичном гиперпаратиреозе, 
некоторых видах лимфом может наблюдаться повышен-
ное превращение 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D, что приводит 
к повышенному расходу запасов витамина D  [20, 21]. 
Снижение уровня 25(OH)D может быть ассоциировано 
с приемом ряда лекарственных препаратов, которые 
оказывают значимое влияние на метаболизм витами-
на D в организме [22]. Таким образом, выделены груп-
пы риска дефицита витамина D, которые представлены 
в таблице 2.

1.3. Эпидемиология
Недостаточность витамина D, как определяе-

мая уровнями 25(OH)D менее 30 нг/мл, так и менее 
20 нг/мл, имеет широкое распространение во всем 
мире и затрагивает большую часть общей популяции. 

Таблица 1. Источники витамина D в пище. Составлено на основе [2, 3]

Естественные пищевые источники МЕ витамина D (D2 или D3)

Дикий лосось 600–1000 МЕ на 100 г

Лосось, выращенный на ферме 100–250 МЕ на 100 г

Сельдь 294–1676 МЕ на 100 г

Сом 500 МЕ на 100 г

Консервированные сардины 300–600 МЕ на 100 г

Консервированная скумбрия 250 МЕ на 100 г

Консервированный тунец 236 МЕ на 100 г

Рыбий жир 400–1000 МЕ на 1 ст. ложку

Грибы, облученные УФ 446 МЕ на 100 г

Грибы, не облученные УФ 10–100 МЕ на 100 г

Сливочное масло 52 МЕ на 100 г

Молоко 2 МЕ на 100 г

Молоко, обогащенное витамином D 80–100 МЕ на стакан

Сметана 50 МЕ на 100 г

Яичный желток 20 МЕ в 1 шт.

Сыр 44 МЕ на 100 г

Говяжья печень 45–15 МЕ на 100 г
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Однако обобщенный анализ проведенных эпидемио-
логических исследований затруднен в силу недоста-
точного внедрения в исследовательскую практику 
стандартизированных измерений концентрации 25(OH)
D. В исследовании NHANES III (1988–1994) среди более 
18  000 жителей Северной Америки уровни 25(ОН)D 
ниже 12, 20 и 30 нг/мл наблюдались у 4, 22 и 55% со-
ответственно, а по результатам переоценки данных 
с применением протоколов Vitamin D Standardization 
Program (VDSP) доли увеличились до 6, 31 и 71% соот-
ветственно [23]. Полученные данные были подтвержде-
ны в NHANES 2000–2004 [24]. В большинстве европей-
ских стран также очень высока распространенность 
низких уровней 25(ОН)D. Для более достоверной оцен-
ки распространенности дефицита витамина D в Европе 
протоколы VDSP были применены к данным 14 популя-
ционных исследований; полученные результаты были 
проанализированы совместно с 4 ранее стандартизо-
ванными исследованиями: среди 55  844 европейских 
жителей различного возраста уровень 25(ОН)D ниже 
12 нг/мл наблюдался у 13% обследованных (при этом 
отмечались выраженные сезонные отличия — доля со-
ставила 18% в период с октября по март и 8% с апреля 
по ноябрь), уровни ниже 20 нг/мл отмечены у 40% лиц [25].

Результаты проведенных в Российской Федера-
ции исследований согласуются с мировыми данными: 
уровни 25(ОН)D менее 30 нг/мл выявляются в среднем 
у 70–95% взрослых лиц [26–34], при этом в ряде ис-
следований показаны сезонные различия [31, 32, 34]. 
По результатам первого многоцентрового регистро-
вого исследования, охватившего большую часть тер-
ритории страны, уровни ниже 20 нг/мл отмечены 
у 56% обследованных взрослых лиц в весенний пе-
риод (с марта по май) и у 26% лиц в осенний период 
(октябрь-ноябрь), а уровни ниже 30 нг/мл — у 84% 
и 62% соответственно [35–37]. Следует отметить, что 
беременные и кормящие женщины даже при приеме 
пренатальных витаминных комплексов и препаратов 
кальция все равно остаются в зоне риска дефицита ви-
тамина D [34, 38–40].

1.4. Особенности кодирования по 
Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем
Е21.1 Вторичный гиперпаратиреоз.
E55 Недостаточность витамина D.
E55.9 Недостаточность витамина D неуточненная.
M83 Остеомаляция у взрослых.

Таблица 2. Группы лиц с высоким риском тяжелого дефицита витамина D, которым показан биохимический скрининг

Заболевания костей
Рахит
Остеомаляция
Остеопороз

Заболевания околощитовидных железы Гиперпаратиреоз

Пожилые лица (>60 лет) Падение в анамнезе
Низкоэнергетический перелом в анамнезе

Ожирение ИМТ 30 кг/м2 и более

Беременные и кормящие женщины Имеющие факторы риска или не желающие принимать 
профилактически препараты витамина D

Темный оттенок кожи Африканское, азиатское или латиноамериканское 
происхождение

Хроническая болезнь почек СКФ <60 мл/мин

Печеночная недостаточность Стадии II–IV

Синдром мальабсорбции

Воспалительные заболевания кишечника (болезнь 
Крона, язвенный колит)
Целиакия
Муковисцидоз
Пациенты после бариатрических операций 
Радиационный энтерит

Гранулематозные заболевания

Саркоидоз
Туберкулез
Гистоплазмоз
Бериллиоз
Кокцидиомикоз

Лимфопролиферативные заболевания Лимфомы

Прием лекарственных препаратов

Глюкокортикоиды
Антиретровирусные препараты
Противогрибковые препараты
Противоэпилептические препараты
Холестирамин
Орлистат
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1.5. Классификация
Классификация уровней 25(ОН)D представлена 

в таблице 3.

1.6. Клиническая картина
Дефицит витамина D приводит к нарушению каль-

ций-фосфорного обмена и костного метаболизма. 
Вследствие снижения всасывания в кишечнике посту-
пающего с пищей кальция увеличивается уровень па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) и развивается вторичный 
гиперпаратиреоз, который поддерживает нормальный 
уровень кальция сыворотки крови за счет мобилиза-
ции его из скелета [41, 42]. ПТГ повышает активность 
остеокластов и тем самым приводит к снижению ми-
неральной плотности кости (МПК), остеопении и осте-
опорозу. Повышение экскреции фосфора с мочой при 
повышенной продукции ПТГ, а также сниженное вса-
сывание в кишечнике могут приводить к снижению его 
сывороточной концентрации. Изменение кальций-фос-
форного соотношения приводит к нарушению процес-
са минерализации скелета [43]. В связи с тем, что эпифи-
зарные зоны роста у взрослых закрыты, запасы кальция 
в скелете сравнительно большие для предотвращения 
деформаций вследствие дефекта минерализации, раз-
витие остеомаляции, как правило, длительное время 
не диагностируется. Ее проявлениями могут быть изо-
лированные или генерализованные боли, неприятные 
ощущения в костях и мышцах [44, 45].

Дефицит витамина D может приводить к миопатии, 
которая проявляется мышечной слабостью, особен-
но в проксимальных группах мышц, трудностями при 
ходьбе, поддержании равновесия и склонностью к па-
дениям  [46, 47], что закономерно увеличивает риск пе-
реломов. Каких-либо особенных физикальных измене-
ний при дефиците витамина D нет. Могут наблюдаться 
деформации скелета, характерные для перенесенного 
рахита в детстве («башенный» череп, дугообразно изо-
гнутые длинные кости нижних конечностей, реберные 
«четки», деформация грудной клетки и др.).

2. ДИАГНОСТИКА, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ

Критерии установления диагноза:
•	 концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови <10 нг/мл 

(<25 нмоль/л) соответствует выраженному дефициту 
витамина D;

•	 концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови <20 нг/мл 
(<50 нмоль/л) соответствует дефициту витамина D;

•	 концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови в диапазоне 
≥20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л) соответствует не-
достаточности витамина D.

2.1. Жалобы и анамнез
•	 Рекомендуется сбор анамнеза, направленный 

на выявление факторов риска дефицита витамина D, 
перечисленных в таблице 2.

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств — 4).

Комментарии: см. раздел «Клиническая картина».

2.2. Физикальное обследование
•	 Специфическое физикальное обследование 

не рекомендуется.
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарии: см. раздел «Клиническая картина».

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования
•	 Широкий популяционный скрининг дефицита 

витамина D не рекомендуется. Скрининг на дефицит 
витамина D рекомендуется только пациентам, имею-
щим факторы риска его развития (табл. 2) [3, 48, 49].

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Проведение популяционного скринин-
га, направленного на выявление недостатка витамина D, 

Таблица 3. Интерпретация концентраций 25(OH)D, принимаемая Российской ассоциацией эндокринологов

Классификация Уровни 25(OH)D в крови, нг/мл (нмоль/л)

Выраженный дефицит витамина D <10 нг/мл 
(<25 нмоль/л)

Дефицит витамина D <20 нг/мл 
(<50 нмоль/л)

Недостаточность витамина D ≥20 и <30 нг/мл 
(≥50 и <75 нмоль/л)

Целевые уровни витамина D 30–60 нг/мл 
(75–150 нмоль/л)

Адекватные уровни витамина D 30–100 нг/мл 
(75–250 нмоль/л)

Уровни с возможным проявлением токсичности 
витамина D

>100 нг/мл 
(>250 нмоль/л)

Витамин D — ассоциированная токсичность 
(гиперкальциемия, гиперкальциурия, нефрокальциноз, 
нефролитиаз, эктопическая кальцификация)

NB! Любые уровни 25(ОН)D 
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не рекомендуется ввиду отсутствия доказательной базы 
по преимуществу такого подхода, а также его высокой 
стоимости [3, 48, 49]. Проведение скрининга дефицита ви-
тамина D является целесообразным среди лиц с высоким 
риском его развития (табл. 2).

•	 Рекомендуется проводить оценку статуса ви-
тамина D путем определения концентрации общего 
25(ОН)D в сыворотке крови [2, 50, 51].

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Концентрация общего 25(ОН)D в сыво-
ротке крови является общепризнанным лучшим маркером 
для оценки статуса витамина D, так как представляет собой 
основную циркулирующую форму витамина D с временем 
полужизни порядка 2–3 недель, а также отражает как по-
ступление витамина D с пищей и нативными препаратами 
витамина D, так и синтезированный в коже под воздей-
ствием УФ-облучения [2, 50]. Вместе с этим, поскольку 
концентрация общего 25(OH)D не подвержена жесткой 
физиологической регуляции, в последнее время активно 
обсуждаются другие потенциальные маркеры, в частно-
сти, свободный 25(OH)D (не связанный с белками-носите-
лями) или соотношение 25(OH)D/24,25(OH)2D [51], однако 
для внедрения этих показателей в рутинную клиническую 
практику требуются разработка стандартизированных 
методов измерения и дополнительные исследования, 
подтверждающие связь с клиническими исходами.

•	 Для оценки уровня 25(ОН)D рекомендуется 
использование метода, стандартизированного в соот-
ветствии с требованиями VDSP [23, 25, 52–55].

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Все клинические анализы, включая изме-
рения концентрации 25(OH)D, подвержены изменчивости. 
Существует множество методик измерения 25(OH)D, которые 
можно разделить на две большие группы: основанные на им-
муноанализе (радиоиммуноанализ, хемилюминесцентный 
иммуноанализ, иммуноферментный анализ, электрохеми-
люминесцентный иммуноанализ) и хроматографические 
(масс-спектрометрия с жидкостной хроматографией) [52].

Стандартизация — это процесс, при котором все лабора-
тории и используемые ими методы определения вещества 
приводятся в соответствие с «истинной концентрацией» 
на основе референсных измерительных процедур («золотых 
стандартов») и сертифицированных референсных материа-
лов [53]. Показано, что применение стандартизированных 
методов может привести к получению радикально иных 
результатов в индивидуальных исследованиях [25, 54]. Недо-
статочный охват методов определения 25(OH)D стандарти-
зацией является важнейшей проблемой, которая затрудняет 
разработку критериев интерпретации статуса витамина D 
во всем диапазоне от дефицита до токсичности [23].

Для решения этой проблемы в 2010 г. была созда-
на Программа стандартизации витамина D (Vitamin D 
Standardization Program, VDSP) — международное сотруд-
ничество, целью которой является стандартизация лабо-
раторного определения уровня витамина D [55]. Согласно 
рекомендациям VDSP, для обеспечения согласованности 
результатов различных методов определения 25(OH)D 
производителям тест-систем и крупным коммерческим или 
клиническим лабораториям следует участвовать в програм-
ме сертификации, разработанной Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC), а для менее крупных лабораторий 
функционируют схемы тестирования производительности 
и программы внешней оценки качества, такие как DEQAS 
(Vitamin D External Quality Assessment Scheme), а также раз-
работанная CAP (College of American Pathologists).

•	 При определении концентрации 25(OH)D в ди-
намике рекомендовано использование одного и того 
же метода [56].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Из-за преимуществ автоматизации 
и быстрого получения результатов иммуноаналитиче-
ские методы являются наиболее часто используемыми 
для измерения концентрации 25(ОН)D в клинических 
лабораториях. Существенным недостатком этих методов 
является перекрестная реактивность между различными 
метаболитами (в частности, с 24,25(OH)2D), что способно 
снизить специфичность анализа. С другой стороны, при 
использовании хроматографических методов не всегда 
отделяется 3‐epi‐25‐(OH)D, в результате чего снижается 
чувствительность метода [56]. В условиях недостаточной 
доступности стандартизированных методов может быть 
оправдано использование одного и того же метода для 
динамической оценки уровня 25(ОН)D.

•	 Рекомендуется определять дефицит витами-
на  D как концентрацию 25(ОН)D <20 нг/мл (<50 нмоль/л), 
недостаточность — как концентрацию 25(ОН)D ≥20 
и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л), адекватные уровни — 
как 30–100 нг/мл (75–250 нмоль/л), целевые уровни — 
как 30–60 нг/мл (75–150 нмоль/л) [2, 3, 46, 51, 54, 57–71,].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Определение дефицита витамина D яв-
ляется предметом дебатов в международном сообществе. 
Уровни 25(OH)D ниже 12 нг/мл (30 нмоль/л) признаются явно 
недостаточными для всех возрастов, поскольку ассоции-
рованы с повышением риска рахита и остеомаляции [51]. 
В отношении трактовки достаточных концентраций 25(ОН)D 
существуют разногласия: рядом международных сообществ 
рекомендовано придерживаться уровней выше 20 нг/мл 
(50 нмоль/л) [2, 57, 58], тогда как другие эксперты рекомен-
дуют уровни выше 30 нг/мл (75 нмоль/л) [3, 51], по крайней 
мере для отдельных категорий (например, для пожилых лиц, 
имеющих повышенный риск переломов и падений) [58].

Для оценки нижней точки достаточности уровня вита-
мина D используются различные маркеры, основные из ко-
торых — подавление избыточной секреции ПТГ, уровень 
абсорбции кальция, минеральная плотность костной ткани, 
снижение риска переломов. При анализе около 70 работ, 
посвященных исследованию взаимосвязи уровня ПТГ 
и 25(ОН)D, в большинстве из них уровни ПТГ начинали сни-
жаться при повышении 25(OH)D до 15–20 нг/мл и максималь-
но подавлялись при уровнях 25(ОН)D порядка 30–40 нг/мл 
[59]. По данным ряда исследований, адекватная абсорбция 
кальция в кишечнике у большинства людей происходит при 
уровнях 25(OH)D крови в диапазоне 12–20 нг/мл [2], однако 
имеются полученные независимыми группами данные 
в пользу порогового уровня для максимальной абсорбции 
кальция выше 30 нг/мл [60, 61]. В работе Priemel M. и соавт., 
по результатам исследования костных биопсий, было пока-
зано, что при уровнях 25(OH)D выше 30 нг/мл не регистри-
руются патологические дефекты минерализации костной 
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ткани, а у 21% условно здоровых лиц с уровнями в диапазоне 
20–30 нг/мл повышено содержание неминерализованного 
остеоида [62]. Данные наблюдательных и кросс-секцион-
ных исследований, рассмотренные в ряде метаанализов, 
предполагают, что уровни 25(OH)D ниже 20 нг/мл повыша-
ют риск падения у пожилых и ассоциированы с большей 
частотой переломов [63–65]. В крупном РКИ, проведенном 
в Великобритании, при повышении уровня 25(OH)D крови 
от 21 до 29 нг/мл наблюдалось суммарное снижение основ-
ных остеопоротических переломов на 33% [66]. Метаанализы 
Bischoff-Ferrari и соавт. показывают, что снижение частоты 
переломов при приеме препаратов витамина D не наблю-
дается при уровнях 25(OH)D ниже 30 нг/мл, а для некоторых 
переломов — ниже 40 нг/мл [46, 67].

Открытие повсеместной экспрессии 1α-гидроксилазы 
в организме, возможности локального синтеза активной 
формы витамина D, а также колоссального количества ге-
нов, имеющих витамин D-чувствительный элемент (около 
3% генома человека), повлекло за собой активное изучение 
неклассических эффектов витамина D, в частности, влияния 
на клеточный рост, нервно-мышечную проводимость, имму-
нитет и воспаление. Показана ассоциация низких уровней 
витамина D с различными заболеваниями человека, включая 
более высокий риск различных онкологических заболе-
ваний, инфекций, аутоиммунных и сердечно-сосудистых 
заболеваний [54]. Полученные данные вызвали большой 
интерес в отношении возможного положительного эффекта 
при приеме добавок витамина D. К сожалению, проведенные 
в последние годы крупные РКИ, посвященные этому вопросу, 
не позволили ответить на него утвердительно [68–70], однако 
нужно отметить, что включенные пациенты в большинстве 
своем не имели дефицита витамина D: средние исходные 
уровни в VIDA составили 24,2 нг/мл, VITAL — 30,8 нг/мл, 
D2d — 28,2 нг/мл. Таким образом, по мнению экспертов, до-
казательная база в отношении необходимости поддержания 
более высоких уровней 25(ОН)D, чем 30 нг/мл, в настоящее 
время недостаточна. Для оценки оптимальных пороговых 
значений 25(OH)D в отношении внекостных эффектов тре-
буется проведение дополнительных исследований с вклю-
чением пациентов с более низкими уровнями витамина D 
и более продолжительным периодом наблюдения.

Большинством экспертов и регуляторных органов 
в качестве безопасной верхней границы концентрации 
25(ОН)D, позволяющей избежать развития гиперкаль-
циемии  — основного проявления токсичности вита-
мина  D, предлагается концентрация, равная 100 нг/мл 
(250 нмоль/л) [2, 3, 51]. При коррекции дефицита витамина 
D эксперты рекомендуют придерживаться более узкого 
диапазона целевых значений 25(ОН)D — 30–60 нг/мл 
(75–150 нмоль/л) в связи с отсутствием доказательной 
базы по дополнительному положительному влиянию при 
более высокой концентрации 25(ОН)D, а также редким 
превышением этих значений естественным путем у чело-
века, даже в популяциях с круглогодичным воздействием 
естественного обилия солнечного света [71].

•	 При выявлении дефицита витамина D (25(OH)D 
<20 нг/мл) рекомендуется оценить уровни кальция, скор-
ректированного на альбумин, фосфора, щелочной фосфа-
тазы, ПТГ, креатинина (с расчетом СКФ), магния сыворотки 
крови [13–15, 17–22, 72–80 ].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарии. При обнаружении сниженного уровня 
25(OH)D целесообразен клинический и лабораторный 
скрининг состояний, для которых продемонстрирована 
ассоциация с дефицитом витамина D (табл. 2) [13–15, 17–22, 
72–74]. Данное обследование также позволяет получить 
более точную оценку кальций-фосфорного обмена и по-
высить эффективность назначаемого лечения. Так, низкие 
уровни магния могут быть ассоциированы с приемом таких 
достаточно часто назначаемых препаратов, как ингибиторы 
протонной помпы [75]. Имеются данные о том, что уровень 
употребления магния может иметь обратную ассоциацию 
с риском дефицита и недостаточности витамина D [76]. 
В свою очередь, дефицит магния может приводить к сниже-
нию уровня 1,25(OH)2D и ПТГ, а также к развитию витамин 
D-резистентной гипокальциемии; описаны случаи маг-
ний-зависимого витамин D-резистентного рахита [77–79].

Корректировка кальция на уровень альбумина крови 
необходима с целью исключения ложно завышенных или 
ложно заниженных показателей кальциемии при изме-
нении концентрации плазменных белков, особенно при 
уровне альбумина менее 40 г/л и более 45 г/л [80].

Формулы для расчета альбумин-скорректирован-
ного кальция:
-- общий кальций плазмы (ммоль/л) = измеренный 

уровень общего кальция плазмы (ммоль/л) + 0,02 × 
(40 - измеренный уровень альбумина плазмы (г/л));

-- общий кальций плазмы (мг/дл) = измеренный уровень 
общего кальция плазмы (мг/дл) + 0,8 × (4 - измеренный 
уровень альбумина плазмы (г/дл));

-- коэффициент пересчета: [кальций] мг/дл × 0,25 ==> 
[кальций] ммоль/л.
•	 Измерение уровня 1,25(ОН)2D в сыворотке кро-

ви не рекомендуется для оценки статуса витамина D, 
но может быть применено в качестве дополнительно-
го метода исследования при некоторых заболеваниях, 
ассоциированных с врожденными и приобретенными 
нарушениями метаболизма витамина D и фосфора, — 
в частности, при дифференциальной диагностике гипо-
фосфатемического синдрома, при состояниях, сопро-
вождающихся экстраренальной активностью фермента 
1α-гидроксилазы (например, при гранулематозных или 
лимфопролиферативных заболеваниях) [81, 82].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарии. 1,25(ОН)2D циркулирует в крови в кон-
центрациях до 1000 раз ниже, чем 25(ОН)D, и имеет время 
полужизни около 4 ч, жестко регулируется уровнями ПТГ, 
FGF23, кальция и фосфора крови и не отражает запасы 
витамина D в организме, поэтому не рекомендуется для 
определения статуса витамина D и его мониторинга. При 
дефиците витамина D и/или кальция в организме сывороточ-
ные уровни 1,25(ОН)2D, как правило, в норме или даже выше 
референсных значений, что является следствием развития 
вторичного гиперпаратиреоза. Определение 1,25(ОН)2D 
может быть целесообразным при врожденных или приоб-
ретенных нарушениях метаболизма витамина D и фосфора, 
хронических гранулематозных заболеваниях и некоторых 
лимфомах, когда может иметь место дефицит или, наоборот, 
избыток активности фермента 1α-гидроксилазы [81, 82].

•	 Измерение уровня 24,25(ОН)2D в сыворотке 
крови с расчетом соотношения 25(ОН)D к 24,25(ОН)2D 
рекомендуется при подозрении на дефицит активности 
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фермента 24-гидроксилазы или токсичность витамина D, 
а также в качестве дополнительного параметра оценки 
статуса витамина D [83–89].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарии. Не менее 20% случаев идиопатической 
гиперкальциемии остаются неразрешенными. Одной 
из возможных причин может являться дефицит актив-
ности 24-гидроксилазы, обусловленный генетическими 
вариантами CYP24A1 с потерей функции и клинически 
характеризующийся развитием гиперкальциемии, неф-
ролитиаза и нефрокальциноза. Поскольку частота этого 
генетического дефекта пока недостаточно изучена, 
определение 24,25(ОН)2D и расчет соотношения 25(ОН)D 
к 24,25(ОН)2D могут быть использованы при подозрении 
на дефицит 24-гидроксилазы в качестве скринингового, 
более дешевого, чем генетическое исследование, метода. 
При этом состоянии сывороточные уровни 24,25(ОН)2D 
будут низкими, а соотношение 25(ОН)D к 24,25(ОН)2D — 
повышенным (в качестве порогового значения для дан-
ного соотношения рассматривается уровень, равный 80 
и выше, однако диагностические критерии требуют уточ-
нения в крупных выборках) [83–87]. Аналогичная картина 
наблюдается при дефиците витамина D, который сопрово-
ждается физиологической инактивацией катаболического 
пути витамина D [85]. В связи с этим соотношение 25(ОН)D 
к 24,25(ОН)2D может быть рассмотрено в качестве допол-
нительного маркера достаточности витамина D в организ-
ме, этом параметр также продемонстрировал ассоциацию 
с клиническими исходами в пилотных исследованиях 
(в частности, с МПК и риском переломов) [88, 89]. При ги-
первитаминозе витамина D, напротив, даже при высоких 
значениях 25(ОН)D соотношение 25(ОН)D к 24,25(ОН)2D 
сохраняется нормальным в силу пропорционального 
повышения продукции неактивного метаболита [87]. 
Таким образом, данное исследование является весьма 
информативным в дифференциальной диагностике гипер-
кальциемии, ассоциированной с витамином D.

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования
•	 Для определения спектра и тяжести костных на-

рушений пациентам с наличием клинических признаков 
рахита или остеомаляции рекомендуется рентгеноло-
гическая оценка структурных изменений скелета, вклю-

чая обзорную рентгенографию тазовых костей, рентге-
нографию длинных трубчатых костей [90–93].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Основные рентгенологические про-
явления алиментарного рахита и остеомаляции заметны 
при рутинном рентгенографическом исследовании: общее 
снижение видимой плотности кости, деформации позвон-
ков (двояковогнутая деформация, или деформация по типу 
«рыбьих позвонков») и псевдопереломы (или зоны Лоозера). 
Самым ранним рентгенологическим проявлением ПТГ-
опосредованной резорбции кости является общее истон-
чение кортикального слоя длинных костей. Более поздние 
изменения включают поднадкостничную резорбцию кости 
(лучше всего видна на радиальной стороне средних фаланг, 
пястных костей и плюсневых костей) и «бурые» опухоли 
(фиброзно-кистозный остеит) и наблюдаются в более запу-
щенных случаях тяжелого гиперпаратиреоза [90, 91]. Хотя 
последние костные аномалии могут исчезнуть после терапии 
витамином D, истончение кортикального слоя сохраняется 
вместе с увеличенным риском перелома; псевдопереломы 
могут также прогрессировать до полного перелома [92, 93].

2.5. Иные диагностические исследования
Не применяются.

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ

3.1. Медикаментозное лечение
•	 Для лечения дефицита и недостаточности вита-

мина D рекомендуется использование колекальцифе-
рола** (D3) [94–96].

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. При лечении дефицита/недостаточ-
ности витамина D, предпочтение отдается форме D3 
(колекальциферол**), которая обладает сравнительно 
большей эффективностью в достижении и сохранении 
целевых значений 25(OH)D в сыворотке крови [94–96]. За-
регистрированные в РФ препараты колекальциферола** 
приведены в таблице 4.

Таблица 4. Нативные препараты витамина D

Название препарата Форма выпуска Дозировка

Колекальциферол**
Код ATX: A11CC05 (Colecalciferol)

Масляный раствор
20 000 МЕ (500 мкг) в 1 мл 
во флаконе-капельнице 10 мл  
(около 500 МЕ в одной капле*)

Водный раствор

15 000 МЕ (375 мкг) в 1 мл 
во флаконе-капельнице 10 мл,  
15 мл, 20 мл, 25 мл, 30 мл  
(около 500 МЕ в одной капле*)

Таблетки 500 МЕ, 1000 МЕ, 2000 МЕ

Капсулы 2000 МЕ, 4000 МЕ, 10 000 МЕ

* - NB! Объем капель и, таким образом, доза препарата, содержащегося в одной капле, зависят от многих факторов (характер рас-
творителя (водный или масляный раствор), температура раствора, тип пипетки/встроенной капельницы, колебаний пузырька при 
отмеривании дозы и др.).
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•	 Лечение дефицита витамина D (уровень 25(ОН)D 
в сыворотке крови <20 нг/мл) у взрослых рекомендуется 
начинать с суммарной насыщающей дозы колекальцифе-
рола** 400 000 МЕ с использованием одной из предлагае-
мых схем, с дальнейшим переходом на поддерживающие 
дозы (табл. 5). Выбор схемы (ежедневный, еженедельный, 
ежемесячный прием) определяется индивидуально с уче-
том предпочтений пациента и максимальной ожидаемой 
приверженности к лечению [69,  97–106].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. В отношении коррекции дефицита ви-
тамина D у взрослых продемонстрированы эффективность 
и безопасность начальной болюсной дозы витамина D, 
а также еженедельного перорального приема 50 000 МЕ 
витамина D в течение 8 нед [97, 98]. Поскольку эффектив-
ность достижения целевого уровня 25(OH)D не изменяется 
при различном режиме приема витамина D (ежедневный, 
еженедельный или ежемесячный) [99, 100], альтерна-
тивным подходом может являться ежедневный прием 
эквивалентной дозы витамина D (6000–8000 МЕ в течение 
8 нед), что подтверждено результатами отечественных ис-
следований [101]. Для достижения максимальной привер-
женности лечению при выборе схемы следует учитывать 
индивидуальные особенности и пожелания пациента.

Продолжительность поддерживающей терапии 
и эффективная поддерживающая терапия для взрослых 
с целевым достигнутым или исходным уровнем витами-
на D четко не определены. Прием 50 000 МЕ витамина D 
каждые 2 нед (что эквивалентно 3500 МЕ в сутки) показал 
эффективность в поддержании уровня 25(OH)D в целе-
вом диапазоне выше 30 нг/мл и отсутствие значимых 
побочных эффектов при наблюдении до 6 лет [102, 103]. 
Суточной дозы в 2000 МЕ, по данным ряда исследований, 
может оказаться недостаточно для достижения таких 
показателей [104, 105], но в некоторых исследованиях 
оказались эффективными и более низкие дозы (900–1800 
МЕ в сутки) [106], что подтверждается опытом отечествен-
ных экспертов. Важно отметить, что в исследовании VITAL 
при пятилетнем наблюдении пациентов, получавших 2000 
МЕ витамина D ежедневно, не было отмечено проблем 
с безопасностью в отношении гиперкальциемии, камней 
в почках или почечной недостаточности [69]. По данным 
отечественных исследований, при приеме 10  000 МЕ 

колекальциферола** в неделю уровни выше 30 нг/мл 
сохраняются у 70% пациентов, а при приеме 2000 МЕ 
в сутки — у 50% [101]. В связи с отсутствием данных, сви-
детельствующих о необходимости приема более высоких 
доз, эксперты не рекомендуют назначение суточных доз 
выше 2000 МЕ в общей популяции при отсутствии значи-
мых факторов риска дефицита витамина D.

•	 Коррекция недостаточности витамина D (уро-
вень 25(ОН)D в сыворотке крови ≥20 и <30 нг/мл) 
рекомендуется с использованием половинной суммар-
ной насыщающей дозы колекальциферола**, равной 
200 000 МЕ, с дальнейшим переходом на поддерживаю-
щие дозы (табл. 5) [97, 105].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Изменение концентрации 25(OH)D 
в сыворотке крови при любой используемой дозе до-
статочно индивидуально и, по данным клинических 
исследований, зависит от исходного уровня — чем ниже 
исходный уровень, тем больше прирост [97]. Вместе с тем 
фармакокинетические исследования, характеризующие 
«доза-эффект», указывают на то, что скорость повышения 
концентрации 25(OH)D является линейной и составляет 
примерно 0,4 нг/мл/мкг/сут, то есть прием каждых до-
полнительных 100 МЕ витамина D в сутки увеличивает 
уровень 25(OH)D в сыворотке менее чем на 1 нг/мл [105]. 
В связи с этим для коррекции недостаточности витами-
на  D (уровень 25(ОН)D 20–29 нг/мл) рекомендуется ис-
пользовать насыщающие дозы с дальнейшим переходом 
на поддерживающую терапию c применением половины 
суммарной насыщающей дозы, применяемой для коррек-
ции дефицита витамина D (табл.. 5).

•	 Пациентам с ожирением, синдромами мальаб-
сорбции, а также принимающим препараты, нарушающие 
метаболизм витамина D, рекомендуется прием более 
высоких (в 2–3 раза) насыщающих доз колекальциферо-
ла** для лечения дефицита (800 000–1 200 000 МЕ) и не-
достаточности витамина D (400 000–600 000 МЕ) с пере-
ходом на поддерживающую дозу не менее 3000–6000 МЕ 
в сутки [107–116].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. В метаанализах РКИ продемонстри-
ровано, что ожирение снижает эффективность терапии 

Таблица 5. Схемы лечения дефицита и недостаточности витамина D

Коррекция дефицита витамина D (уровень 25(OH)D <20 нг/мл)

•	 50 000 МЕ еженедельно в течение 8 недель внутрь
•	 200 000 МЕ ежемесячно в течение 2 месяцев внутрь
•	 150 000 МЕ ежемесячно в течение 3 месяцев внутрь
•	 6000–8000 МЕ в день — 8 недель внутрь

Коррекция недостатка витамина D (уровень 25(OH)D ≥20 и <30 нг/мл)

•	 50 000 МЕ еженедельно в течение 4 недель внутрь
•	 200 000 МЕ однократно внутрь
•	 150 000 МЕ однократно внутрь
•	 6000–8000 МЕ в день — 4 недели внутрь

Поддержание уровней витамина D ≥30 нг/мл

•	 1000 - 2000 МЕ ежедневно внутрь
•	 6 000–14 000 МЕ однократно в неделю внутрь
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колекальциферолом**, уменьшая прирост уровня 25(ОН)D 
примерно на 15 нг/мл [107]. Исследования «доза-эффект» так-
же подтверждают сниженный ответ на терапию колекальци-
феролом** при ожирении [108, 109] и свидетельствуют о том, 
что повышение 25(OH)D при приеме колекальциферола** 
напрямую зависит от дозы и массы тела: на каждую единицу 
прироста 25(OH)D (1 нг/мл) требуется около 2,5 МЕ/кг [108]. 
При этом болюсная доза может быть менее эффективна, 
чем еженедельный прием [110]. У пациентов с синдромом 
мальабсорбции сохраняется высокий риск дефицита ви-
тамина D, несмотря на получаемое лечение [111]. Сходная 
ситуация отмечается у пациентов, получающих лекарствен-
ную терапию, влияющую на метаболизм витамина D (в част-
ности, противоэпилептические препараты) [112, 113]. Этим 
пациентам требуются более высокие дозы для поддержания 
адекватных уровней 25(OH)D [114–116].

•	 У пациентов с ХБП рекомендуется коррекция 
дефицита и недостаточности витамина D с использо-
ванием стандартных для общей популяции режимов 
[117–125].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Согласно данным метаанализов обсер-
вационных исследований среднего и высокого качества, 
у пациентов с ХБП более высокие уровни 25(OH)D ассо-
циированы со значимым снижением смертности от всех 
причин и снижением сердечно-сосудистой смертности 
у диализных пациентов — 14–22% на каждые 10 нг/мл 
увеличения уровня 25(ОН)D [117–119]. При этом снижение 
риска у диализных пациентов было непрерывным в диапа-
зоне уровней 25(OH)D от 5 до 40 нг/мл, а у предиализных 
пациентов максимальное снижение риска достигалось при 
уровнях 25(OH)D, равных 25–30 нг/мл [119]. Оптимальные 
уровни 25(ОН)D у предиализных пациентов достигались 
при использовании суточных доз колекальциферола** 
более 2000 МЕ в большинстве клинических исследова-
ний [120], при этом терапия не сопровождалась значимым 
изменением сывороточных уровней кальция и фосфора, 
эпизоды гиперкальциемии и гиперфосфатемии были ред-
кими (2–3% и 0,8-7% соответственно) и разрешались при 
коррекции терапии [121]. Терапия колекальциферолом** 
у диализных пациентов способствовала поддержанию 
более высоких уровней 25(ОН)D, но позволила достигнуть 
рекомендованных уровней только у 57% пациентов, при 
этом используемые дозы колекальциферола** широко 
варьировали (от 6000 до 200 000 МЕ в неделю). Данная 
терапия не сопровождалась развитием гиперкальциемии, 
но приводила к значимому увеличению сывороточного 
фосфора [122]. Сердечно-сосудистые эффекты терапии 
колекальциферолом** при ХБП не изучались прицельно 
в РКИ, а ретроспективный анализ существующих РКИ 
не продемонстрировал доказательств того, что прием 
колекальциферола** влияет на смертность пациентов 
с ХБП [123], но в ретроспективном обсервационном 
исследовании лечение дефицита витамина D у предиа-
лизных пациентов было ассоциировано со значительным 
снижением частоты сердечно-сосудистых событий [124]. 
Таким образом, в настоящее время специфический прото-
кол восполнения дефицита и недостаточности витамина 
D не разработан, при этом клинические рекомендации 
Kidney Disease Improvement Global Outcomes (KDIGO) 
2017 г. предполагают коррекцию с использованием страте-

гии, принятой для общей популяции [125], что соотносится 
с позицией отечественных экспертов.

•	 Для лечения и профилактики аутоиммунных 
заболеваний не рекомендуется использование коле-
кальциферола**. У пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями рекомендуется коррекция дефицита и недо-
статочности витамина D с использованием стандартных 
для общей популяции режимов [126–153].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. В метаанализах продемонстрирована 
ассоциация низких уровней 25(ОН)D с рядом аутоим-
мунных заболеваний, в частности, с сахарным диабетом 
1 типа [126–129], системной красной волчанкой [130–132], 
заболеваниями щитовидной железы [133–135], витилиго 
[136], несколько менее убедительная ассоциация про-
демонстрирована для рассеянного склероза [137, 138], 
ревматоидного артрита [139–141], синдрома Шегрена [142, 
143]. Также показаны положительные эффекты приема 
витамина D на некоторые параметры течения основного 
заболевания — для сахарного диабета 1 типа [144], рассе-
янного склероза [145, 146], системной красной волчанки 
[147], аутоиммунного тиреоидита [148]. В систематическом 
обзоре Cochrane 2018 г. и более позднем метаанализе 
не получено убедительных подтверждений улучшения 
течения рассеянного склероза при приеме витамина D 
[149, 150], метаанализ 2019 г. также не продемонстрировал 
значимых эффектов витамина D на течение системной 
красной волчанки [151]. Post-hoc анализ исследования 
VITAL продемонстрировал снижение заболеваемости ау-
тоиммунными заболеваниями на 25–30% в группе приема 
витамина D [154], однако специально запланированные 
интервенционные исследования для оценки влияния 
витамина D на риск развития аутоиммунных заболеваний 
не проводились. Таким образом, на момент составления 
настоящих рекомендаций эксперты согласны с заключени-
ем Европейского общества клинических и экономических 
аспектов остеопороза и остеоартрита (ESCEO) и метаана-
лизом 2017 г. об отсутствии достаточной доказательной 
базы для использования препаратов витамина D с целью 
профилактики и лечения внескелетных хронических 
заболеваний, а также с необходимостью дальнейшего 
подтверждения результатов, полученных в отношении 
аутоиммунных заболеваний (включая сахарный диабет 
1 типа, рассеянный склероз и системную красную волчан-
ку), сердечно-сосудистых заболеваний и общего снижения 
смертности, в РКИ достаточной мощности с длительным 
периодом наблюдения и клинически значимыми конеч-
ными точками [152, 153].

•	 У беременных рекомендуется коррекция де-
фицита и недостаточности витамина D с использовани-
ем доз не выше 4000 МЕ в сутки в I триместре, на более 
поздних сроках — стандартными для общей популяции 
схемами [155–160].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарии. Проведены лишь единичные иссле-
дования с участием беременных женщин, в которых 
оценивалась безопасность добавок витамина D (4000 МЕ 
в сутки или 200 000 МЕ однократно), при этом не со-
общалось о побочных эффектах данных доз [155, 156]. 
В ряде других работ, оценивавших влияние высоких доз 
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колекальциферола** на исходы беременности, также 
не зарегистрировано побочных эффектов, связанных 
с токсичностью витамина D [157–159]. Результаты систе-
матического обзора Cochrane свидетельствуют о том, что 
прием беременными женщинами доз витамина D в диа-
пазоне выше общепринятых профилактических (от 600 
до 4000 МЕ в сутки) может снизить риск гестационного 
диабета, однако не оказывает значимого влияния на риск 
преэклампсии, преждевременных родов и низкой массы 
тела при рождении, тогда как прием беременными жен-
щинами витамина D в количестве, превышающем теку-
щий верхний предел (4000 МЕ в сутки и выше), по-види-
мому, не оказывает значимого влияния на оцениваемые 
исходы [160]. При этом срок начала приема препаратов 
значительно варьировал между исследованиями, и лишь 
в нескольких исследованиях прием был начат на очень 
ранних сроках беременности, в то время как в боль-
шинстве исследований препараты были добавлены 
во II  триместре, в нескольких исследованиях — начиная 
с III триместра. В связи с этим, с учетом ограниченного 
количества данных о безопасности применения высоких 
доз колекальциферола** в I триместре беременности, 
не рекомендуется использование доз, превышающих 
4000 МЕ в сутки, у таких пациентов.

•	 Рутинное динамическое исследование кон-
центрации 25(ОН)D при приеме колекальциферола** 
не рекомендуется. Повторная оценка уровня витами-
на D рекомендуется через 8–12 нед у пациентов с ис-
ходным тяжелым дефицитом витамина D или сохраняю-
щимся риском тяжелого дефицита (например, синдром 
мальабсорбции, метаболические заболевания костей, 
морбидное ожирение, прием лекарственных средств), 
у остальных пациентов — не ранее чем через 6 мес лече-
ния [161–163].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарии. Фармакокинетика витамина D до-
статочно сложна, и эффективность лечения ассоцииро-
вана со множеством факторов [161]. При построении 
регрессионной модели основным предиктором уровня 
25(OH)D после лечения являлся ИМТ, который объяснял 
21,6% вариабельности концентрации 25(OH)D [162]. 
У подавляющего большинства пациентов с синдромом 
мальабсорбции может наблюдаться сниженное всасыва-
ние стандартной дозы колекальциферола** [163]. Таким 
образом, мониторинг концентрации 25(OH)D во время 
приема препаратов витамина D не требуется большинству 
пациентов, но целесообразен у пациентов с исходным тя-
желым дефицитом витамина D, нарушениями всасывания 
или метаболизма витамина D, а также при подозрении 
на плохое соблюдение режима приема препарата. У па-
циентов с риском стойкого снижения уровня 25(OH)D 
оправданно проведение повторного тестирования через 
8–12 нед для определения дальнейшей тактики ведения. 
У остальных пациентов повторное тестирование следует 
проводить не ранее чем 6 мес приема добавок витамина D.

•	 При неэффективности стандартных схем лече-
ния дефицита витамина D рекомендуется обследова-
ние, направленное на исключение вторичных причин 
дефицита витамина D (табл. 2).

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Если стандартные схемы лечения дефи-
цита витамина D оказались неэффективными, до наращива-
ния доз препаратов витамина D целесообразно проведение 
дополнительного обследования для выявления факторов 
риска дефицита витамина D, которые отражены в таблице 
2. Объем необходимого обследования определяется ин-
дивидуально в соответствии с клиническим контекстом.

•	 Всем лицам рекомендуется адекватное возра-
сту потребление кальция с пищей. При недостаточном 
потреблении кальция с продуктами питания рекомен-
дуется применение добавок кальция для обеспечения 
суточной потребности в этом элементе [2, 51, 164–174].

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Кальций является строительным 
материалом для костной ткани, основным участником 
кальций-фосфорного обмена. Действие витамина D в ос-
новном направлено на оптимизацию гомеостаза каль-
ция в организме, в том числе для целей минерализации 
костного матрикса, но возможности его не безграничны, 
и в условиях критического дефицита кальция проявления 
дефицита витамина D в виде рахита/остеомаляции резко 
возрастают. Предполагается, что ключевым патофизиоло-
гическим следствием низкого потребления кальция явля-
ется повышение образования 1,25(ОН)2D [51]. Имеются 
доказательства того, что ответ на терапию остеопороза 
может быть более выражен, если обеспечивается доста-
точное употребление витамина D и кальция [164, 165].

Таким образом, адекватное поступление кальция 
необходимо для максимальной реализации функций 
витамина D. Кальций содержится во многих продуктах 
питания, поэтому следует стремиться к максимальному 
обеспечению суточной потребности в кальции путем 
достаточного употребления его с пищей. Рекомендуемая 
суточная доза потребления кальция варьирует в зависи-
мости от возраста, пола и отдельных физиологических или 
патологических состояний, составляя для взрослых, как 
правило, от 1000 до 1300 мг (табл. 6). Это рекомендован-
ное потребление, однако, не всегда достигается диетой. 
Основные причины недостаточного содержания кальция 

Таблица 6. Возрастные нормы потребления кальция [2]

Возрастная группа Норма потребления 
кальция (мг)

Дети от 1 до 3 лет 700

Дети от 4 до 8 лет 1000

Дети от 9 до 13 лет 1300

Подростки от 14 до 18 лет 1300

Лица от 19 лет и до 50 лет 1000

Лица от 51 года и до 70 лет 1200 (женщины) 
1000 (мужчины)

Лица старше 70 лет 1200
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в рационе и его усваивания — это наличие в пище фитатов 
(содержатся в семенах злаковых, бобовых, масличных 
культур) и оксалатов (содержатся в щавеле и ревене, ки-
ноа, чайных листьях), которые связывают содержащийся 
в этих продуктах кальций и препятствуют его всасыванию 
[166, 167], увеличение потребления бутилированной воды 
с низким содержанием минеральных веществ, снижение 
потребления молочных продуктов с целью контроля уров-
ня холестерина [168] либо в связи с непереносимостью 
лактозы [169] и, особенно в детстве, рост распространен-
ности аллергии на коровье молоко [170].

Молочные продукты являются основным источником 
биодоступного кальция, и лишь некоторые другие про-
дукты содержат столько же кальция (например, кунжут, 
амарант, лесной орех, миндаль), которые вряд ли можно 
употреблять в той же пропорции, что и молоко [2]. Чтобы 
восполнить суточную потребность в кальции, взрослому 
человеку необходимо потреблять не менее 3 порций 
молочных продуктов в день. К примеру, одной порцией 
считается 150 г творога, 200 мл молока или кисломолоч-
ных продуктов (кефир, ряженка, айран и др.), 150 г йогурта 
или 30 г твердого сыра [171]. Для людей, не получающих 
достаточное количество кальция с пищей, рекомендуется 
дополнительный прием препаратов в дозах, необходимых 
для обеспечения суточной нормы потребления, однако 
предпочтительным источником являются продукты пи-
тания. По данным крупных метаанализов, оценивавших 
взаимосвязь потребляемого кальция со смертностью 
от различных причин, большее употребление кальция 
с пищей ассоциировано со снижением смертности 
от всех причин, тогда как данные об ассоциации общего 
потребления кальция и потребления кальция из добавок 
со смертностью оказались дискордантными в этих работах 
[172, 173]. В частности, при субанализе исследований с пе-
риодом наблюдения более 10 лет продемонстрировано 
значимое повышение смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний при более высоком общем потреблении 
кальция, тогда как в другой работе продемонстрирована 
обратная взаимосвязь; потребление кальция из добавок 
было ассоциировано со смертностью только в одном 
из метаанализов. В настоящее время не доказаны преи-
мущества приема кальция в виде какой-либо конкретной 
его соли, однако для корректного усваивания препарата 
может иметь значение соблюдение режима приема (в част-
ности, карбонат кальция должен приниматься во время 
или после еды, поскольку для адекватного всасывания 
необходима кислая среда желудка, тогда как цитрат каль-
ция не требует этого) [174].

•	 Рутинное назначение препаратов витамина 
К при лечении дефицита и недостаточности витамина D 
не рекомендуется [175, 176].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Данные экспериментальных работ 
свидетельствуют о том, что витамин D и витамин К могут 
обладать синергией в отношении поддержания здоровья 
костной ткани, преимущественно за счет влияния на син-
тез остеокальцина. Кроме того, предполагается, что вита-
мин К может оказывать положительное влияние на про-
цесс кальцификации сосудистой стенки, наблюдаемый 
у пациентов с терминальной стадией ХБП, ассоциирован-
ной с недостаточностью витамина К (в настоящее время 

продолжаются клинические исследования, оценивающие 
влияние приема препаратов витамина К у пациентов с ХБП, 
получающих лечение гемодиализом) [175]. Метаанализ 
РКИ, посвященный влиянию комбинированного приема 
витамина D и витамина К на состояние скелета в общей по-
пуляции, продемонстрировал некоторые преимущества 
такого назначения (увеличение общей МПК, снижение 
уровня недодекарбоксилированного остеокальцина), 
однако не позволяет сделать однозначных выводов о его 
пользе [176]. В связи с этим требуется проведение допол-
нительных исследований для оценки эффекта от комби-
нированного воздействия этих витаминов на здоровье 
костей, особенно в популяциях с более высоким риском 
дефицита витамина К (например, пациенты с ХБП), с более 
четким формулированием конечных точек (в частности, 
оценка риска переломов).

•	 Для исключения гиперкальциемии рекомендо-
вано исследование уровня кальция крови, скорректи-
рованного на альбумин, в следующих ситуациях: после 
лечения дефицита и недостаточности витамина D, при 
уровнях 25(ОН)D выше 60 нг/мл, перед назначением пре-
паратов витамина D при гранулематозных заболеваниях, 
при подозрении на дефицит 24-гидроксилазы. При выяв-
лении гиперкальциемии рекомендовано также иссле-
дование уровня ПТГ [2, 3, 50, 177–182].

Уровень убедительности рекомендаций В (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарии. Несмотря на то что токсичность вита-
мина D является достаточно редким явлением в абсолют-
ных значениях, в последние годы повсеместно наблюдает-
ся явный тренд по увеличению частоты регистрируемых 
случаев [177]. По оценкам, проведенным в США, в срав-
нении с 2000 г. ежегодно стало регистрироваться в 17 раз 
больше случаев [178].

Причинами витамин D-опосредованной гиперкальци-
емии может являться избыточное употребление препа-
ратов витамина D (в частности, бесконтрольный прием 
больших доз биологически активных добавок в течение 
длительного времени), эктопическая продукция активного 
метаболита витамина D (1,25-дигидроксивитамина D) или 
снижение активности 24-гидроксилазы в связи с наличием 
инактивирующей мутации CYP24A1. Основными лабо-
раторными находками при интоксикации витамином D, 
обусловливающими клиническую симптоматику, являются 
гиперкальциемия и гиперкальциурия, также отмечаются 
гиперфосфатемия и супрессия уровня ПТГ. Несмотря 
на то что точный отрезной порог для концентрации 
25(ОН)D, сопровождающейся риском токсичности, неиз-
вестен, эксперты склоняются к тому, что концентрации 
25(OH)D выше 80 нг/мл в сочетании с гиперкальциемией 
и анамнезом приема высоких доз витамина D следует 
рассматривать как интоксикацию витамином D [179].

Около 3% взрослых в США регулярно принимают 
добавки витамина D в дозе выше 4000 МЕ в сутки [180], 
которая общепризнанно считается максимальным уров-
нем регулярного суточного потребления, не сопрово-
ждающимся нежелательными эффектами [2, 3, 50]. Вместе 
с тем повышение уровня кальция может иметь место даже 
при приеме умеренных доз колекальциферола**: среди 
пациентов с дефицитом витамина D, которые принимали 
800–2000 МЕ колекальциферола** в сутки в течение 1 года, 
эпизоды гиперкальциемии наблюдалась у 9% [181]. При 
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назначении препаратов колекальциферола** следует 
также помнить, что нарушения метаболизма витами-
на  D (в частности, инактивирующие мутации фермента 
24-гидроксилазы или эктопическая активность 1α-ги-
дроксилазы при гранулематозных заболеваниях) могут 
изменять потребность в витамине D и приводить не только 
к избыточной продукции активной формы витамина D и ги-
перкальциемии, но и к развитию нефрокальциноза [182]. 
Кроме того, после восполнения дефицита витамина  D 
может проявиться гиперкальциемия вследствие первич-
ного гиперпаратиреоза, которая до лечения была зама-
скирована дефицитом витамина D. Таким образом, хотя 
витамин D-опосредованная гиперкальциемия является 
относительно редкой по сравнению с первичным гипер-
паратиреозом и онкогенной гиперкальциемией, истинная 
распространенность ее неизвестна и, вероятно, может 
увеличиваться с увеличением потребления витамина D 
среди населения в целом и появлением новой инфор-
мации о распространенности мутаций CYP24A1. В связи 
с этим целесообразен скрининг гиперкальциемии после 
завершения приема колекальциферола** в лечебной дозе, 
у пациентов с супрафизиологическими концентрациями 
витамина D и при назначении витамина D пациентам с из-
вестным или предполагаемым нарушением метаболизма 
витамина D.

•	 Рутинное назначение активных метаболитов 
витамина D (альфакальцидол**, кальцитриол**) не ре-
комендуется для лечения дефицита витамина D, однако 
их применение рекомендуется при наличии показаний 
у пациентов с установленным нарушением метаболизма 
витамина D, в том числе в комбинированной терапии 
с препаратами нативного витамина D [183, 184].

Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Альфакальцидол нуждается только 
в одном гидроксилировании в печени посредством 
25-гидроксилазы для превращения в D-гормон, в связи 
с чем он остается эффективным у пациентов с терми-
нальной стадией ХБП, сопровождающейся снижением 
активности 1α-гидроксилазы. Кальцитриол эффективен 
даже при тяжелых поражениях печени, поскольку не ну-
ждается в дополнительных этапах метаболизма для обре-
тения биологической активности. Активные метаболиты 
витамина D и их аналоги не определяются в значимых 
количествах при исследовании концентрации витамина 
D в сыворотке крови, в связи с чем на фоне приема этих 
препаратов необходимо контролировать содержание 
кальция в сыворотке крови и моче, а также проводить 
коррекцию дозы препарата в случае гиперкальциемии/
гиперкальциурии.

Таким образом, ввиду значительно более высокой сто-
имости и необходимости мониторирования кальциемии 
и кальциурии не рекомендуется использование активных 
метаболитов витамина D в тех случаях, когда возможно 
эффективное применение нативного витамина  D [183]. 
Назначение активных метаболитов витамина D и их 
аналогов рекомендуется у пациентов с установленным 
нарушением метаболизма витамина D по абсолютным и от-
носительным показаниям [184], приведенным в таблице 7. 
Вместе с тем при установленном снижении концентрации 
25(OH)D его коррекция нативным витамином D является 
обязательным этапом лечения и должна проводиться, 
в том числе, пациентам с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности и наследственными нарушениями 
метаболизма витамина D.

3.2. Иное лечение
Не применяется.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И САНАТОРНО-
КУРОРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ 
ОСНОВАННЫХ НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

В настоящее время нет убедительных научных дока-
зательств эффективности санаторно-курортного лече-
ния как метода стойкого безопасного поддержания оп-
тимальных уровней витамина D.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

•	 Рекомендуемыми препаратами для профилак-
тики дефицита витамина D являются колекальциферол** 
(D3) и эргокальциферол (D2) [185–187].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Витамин D3 и D2 часто называют 
«нативными», при этом витамин D3 синтезируется в коже 
человека и поступает из животных продуктов питания, 
а D2 поступает из продуктов растительного проис-
хождения, в связи с чем может быть предпочтителен 
у приверженцев веганского питания [185]. Обе формы 
не обладают исходной активностью и способны накапли-
ваться в жировой ткани, создавая депо, с чем и связаны 
их низкая токсичность, широкий терапевтический диа-
пазон и возможность применения в высоких дозах. При 

Таблица 7. Показания к назначению активных метаболитов витамина D

Абсолютные Относительные

•	 Вторичный гиперпаратиреоз при терминальной 
стадии ХБП

•	 Гипопаратиреоз
•	 Псевдогипопаратиреоз
•	 Витамин D-резистентный рахит
•	 Витамин D-зависимый рахит
•	 Выраженная гипокальциемия

•	 Вторичный гиперпаратиреоз при ХБП (СКФ менее 
60 мл/мин)

•	 В комбинированной терапии остеопороза

Остеопороз и остеопатии. 2021;24(4):4-26 Osteoporosis and Bone Diseases. 2021;24(4):4-26doi: https://doi.org/10.14341/osteo12937



	 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 17GUIDELINES

этом D3 показал сравнительно большую эффективность 
в отношении поддержания стабильной концентрации 
25(ОН)D при длительном приеме [186, 187]. Нативный 
витамин D может применяться с едой или натощак, 
не требует дополнительного содержания в пище жиров 
для абсорбции.

•	 Взрослым лицам для профилактики дефицита 
витамина D рекомендуется поступление  800–1000 МЕ 
витамина D в сутки [2, 3, 188–200].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарии. В 2010 г. Институт медицины США 
признал общепринятую до этого норму суточного потре-
бления витамина D 200 МЕ недостаточной и рекомендовал 
новые нормы, составляющие 400 МЕ в сутки для младен-
цев, 600 МЕ в сутки для детей, подростков и взрослых 
и 800 МЕ в сутки для взрослых старше 70 лет [2]. Эти по-
роговые значения одобрены большинством клинических 
рекомендаций, поскольку позволяют достичь уровней 
25(OH)D более 20 нг/мл у 97% индивидуумов, обеспечива-
ющих оптимальное состояние костно-мышечной системы 
[3, 188, 189]. Однако более поздние исследования, осно-
ванные на анализе данных отдельных участников РКИ, 
свидетельствуют о том, что необходимое для достижения 
этих целей потребление витамина D выше и составляет 
около 1000 МЕ в сутки [190].

За последние годы было выполнено 4 метаанализа, 
посвященных оценке пользы витамина D для профилак-
тики переломов [191–194]. Только в одном из них обна-
ружено значимое снижение общего числа переломов 
на 15% (ОР=0,85; 95% ДИ 0,73–0,98) и переломов бедра 
на 30% (ОР=0,70; 95% ДИ 0,56–0,87) для ежедневного 
приема витамина D и кальция [192]. Три других метаана-
лиза не продемонстрировали пользу витамина D, одна-
ко, чтобы передать эти результаты в клиническую прак-
тику, важно понимать цели и целевые группы этих работ. 
В метаанализах Zhao и соавт. [191] и Рабочей группы США 
по профилактике (USPTF) [194] обеими группами авторов 
отмечено, что результаты применимы только к взрослым 
людям без установленного остеопороза, дефицита ви-
тамина D или высокого риска падений. Таким образом, 
результаты не применимы к большому сегменту пожи-
лых людей, у которых есть эти факторы риска. Четвер-
тый метаанализ Bolland и соавт. [193] включил работы 
по первичной и вторичной профилактике среди взрос-
лых в возрасте 50 лет и старше, однако при этом не вклю-
чались работы, изучающие комбинированный прием 
кальция и витамина D (примерно 40% высококачествен-
ных исследований). Фактически, ре-анализ с включе-
нием исследований дозы витамина D 800–1000 МЕ при 
соблюдении приверженности к лечению более 50%, 
а также исключением исследований ежегодного приема 
высоких доз, значимое снижение общего числа перело-
мов на 14% (ОР=0,86; 95% ДИ 0,75–0,98) и падений на 12% 
(ОР=0,88; 95% ДИ 0,81–0,95) [195]. Субанализы РКИ указы-
вают на то, что нецелевой прием витамина D пожилыми 
людьми может не нести клинически значимой пользы 
для МПК, тогда как при исходном выраженном дефици-
те витамина D (менее 12 нг/мл) наблюдается существен-
ное улучшение костной плотности [196, 197]. Ежегодный 
прием высоких доз витамина D (300 000–500 000 МЕ 1 раз 
в год) показал неэффективность в отношении профилак-

тики падений и переломов и даже потенциальное увели-
чение риска, в связи с чем не рекомендуется для профи-
лактики дефицита витамина D [198, 199].

Что касается влияния приема витамина D на другие 
органы и системы, крупный систематический обзор US 
Preventive Task Force, включивший проведенные в послед-
ние годы крупные РКИ (в частности, Vitamin D Assessment 
(VIDA), Vitamin D and Omega-3 (VITAL) и Vitamin D and Type 2 
Diabetes (D2d)), сделал вывод об отсутствии значимой 
пользы для здоровья от дополнительного приема витами-
на D у лиц без имеющегося его дефицита или с бессимптом-
ным дефицитом [200]. Однако нет оснований утверждать, 
по результатам этих исследований, что витамин D не влия-
ет на риск развития рака, на сердечно-сосудистую систему 
или развитие сахарного диабета. Для ответа на этот вопрос 
требуется проведение дополнительных исследований, 
включающих группы с более низкими исходными уров-
нями витамина D. Кроме того, для таких конечных точек, 
как рак и сердечно-сосудистые заболевания, необходимо 
проводить исследования с длительным периодом на-
блюдения (более 5 лет). Нужно отметить, что, по мнению 
экспертов, выбор тактики в отношении дополнительного 
приема витамина D с точки зрения повседневной практи-
ки зависит от ряда факторов, как клинических, так и окру-
жающей среды, в связи с чем затруднено транслирование 
рекомендаций между отдельными популяциями [3, 189].

•	 Беременным и кормящим женщинам для профи-
лактики дефицита витамина D рекомендуется получать 
800–2000 МЕ витамина D в сутки [2, 155, 160, 201–204].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Дефицит витамина D очень широко 
распространен среди беременных кормящих женщин 
во всем мире, несмотря на действующие рекомендации 
по его профилактике [201]. Согласно результатам систе-
матического обзора Cochrane, данные 22 исследований 
с участием 3725 беременных женщин предполагают, что 
прием витамина D во время беременности может обладать 
некоторыми положительными эффектами в отношении 
исходов беременности (снижать риск преэклампсии, 
гестационного диабета и риск рождения ребенка с низ-
ким весом при рождении, но не влияет значимо на риск 
преждевременных родов), а прием витамина D с кальцием 
может снижать риск преэклампсии, но при этом повышать 
риск преждевременных родов [202]. При этом указанные 
эффекты отмечались преимущественно при более высоких 
дозах, чем 600 МЕ в сутки, что было ранее рекомендовано 
Институтом медицины и Обществом акушеров-гинекологов 
США [2, 160, 203]. Возможность назначения больших профи-
лактических доз витамина D продемонстрирована в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях [155, 204]. 
В частности, в крупном РКИ Hollis и соавт., включившем 
почти 500 беременных женщин, получавших 400, 2000 или 
4000 МЕ витамина D в день, достоверных различий в безо-
пасности приема витамина D в группах не отмечено [155].

•	 На длительный период (более 6 мес) без лабо-
раторного контроля не рекомендуется назначение доз 
витамина D более 4000 МЕ в сутки лицам без факторов 
риска дефицита витамина D и 10 000 МЕ в сутки — лицам, 
имеющим факторы риска [2, 3, 51, 84, 205–208].

Уровень убедительности рекомендаций B (уровень 
достоверности доказательств — 2).
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Комментарии. Большинство экспертов считают, что 
развитие токсических проявлений витамина D является 
очень редким явлением и связано преимущественно 
с непреднамеренным приемом внутрь очень высоких 
доз витамина, в сотни и тысячи раз превышающих макси-
мально допустимые в течение продолжительного периода 
времени [205].

Все же некоторые группы пациентов могут быть более 
чувствительны к приему витамина D. Это, прежде всего, па-
циенты с гранулематозными заболеваниями, включающи-
ми саркоидоз, туберкулез, хронические грибковые инфек-
ции, некоторые лимфомы с активированными макрофа-
гами, нерегулируемо продуцирующими 1,25(ОН)2D [206], 
а также пациенты с дефицитом 24-гидроксилазы, у которых 
нарушается инактивация метаболитов витамина  D [84]. 
У таких пациентов назначение препаратов витамина D 
должно проводиться с осторожностью, под контролем 
показателей кальций-фосфорного обмена крови, ввиду 
повышенного риска гиперкальциемии и гиперкальциу-
рии, которые чаще наблюдаются у таких пациентов при 
уровнях 25(OH)D более 30 нг/мл.

На сегодняшний день регуляторным органам трудно 
рекомендовать конкретный уровень максимальной безо-
пасной дозы для профилактического приема, но большин-
ство из них остановились на 4000 МЕ в сутки в качестве 
безопасного верхнего уровня потребления витамина  D 
[2, 51]. Однако для пациентов, имеющих факторы риска 
дефицита витамина D (в особенности синдром мальаб-
сорбции или ожирение) и, соответственно, большую по-
требность в витамине  D, граница токсичности также мо-
жет быть выше, что признается рядом экспертов [3, 207]. 
По результатам трехлетнего наблюдения в РКИ, профиль 
безопасности витамина D оказался аналогичен для су-
точных доз 400, 4000 и 10 000 МЕ [208]. Гиперкальциемия 
встречалась редко в абсолютных значениях (отмечена 
у 15 участников, что соответствовало 4%), при этом чаще 
встречалась у получающих более высокие дозы, была уме-

ренной (кальций общий в диапазоне 2,56–2,64 ммоль/л) 
и транзиторной во всех случаях. Гиперкальциурия встре-
чалась достаточно часто (отмечена у 23% участников) 
и чаще возникала при приеме более высоких доз (17, 22 
и 31% соответственно, р=0,011), однако не являлась при-
чиной прекращения участия в исследовании.

Таким образом, для взрослого населения при не-
возможности лабораторного контроля уровня 25(OH)D 
и кальция во время длительного (более 6 мес) лечения 
рекомендуется придерживаться доз не выше 4000 МЕ 
в сутки для лиц без факторов риска недостаточности ви-
тамина D и не более 10 000 МЕ в сутки для лиц с риском 
дефицита витамина D. Подобное ограничение не касает-
ся случаев подтвержденного дефицита/недостаточности 
витамина D, для лечения которых может потребоваться 
прием более высоких доз для достижения целевого зна-
чения уровня 25(ОН)D в крови.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Оказание медицинской помощи пациентам с дефици-
том и недостаточностью дефицита витамина D осущест-
вляется в амбулаторном порядке. Некоторым пациен-
там может быть показана госпитализация в стационар 
по поводу фонового заболевания (см. раздел «Этиология 
и патогенез»).
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Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным 
методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные 
сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензированы независимыми экспертами. Про-
ект клинических рекомендаций был также представлен на обсуждение широкому кругу специалистов, обсуждался 
среди специалистов профессорско-преподавательского состава, организаторов здравоохранения в области эндо-
кринологии и практических врачей.

Шкалы оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики, лечения и профилактики 
и шкала оценки уровне убедительности рекомендаций (УРР) для методов профилактики, лечения и диагностики 
представлены в Таблицах 1–3, соответственно.

ПРИЛОЖЕНИЕ А. МЕТОДОЛОГИЯ

191.	 Zhao JG, Zeng XT, Wang J, Liu L. Association between calcium or 
Vitamin D supplementation and fracture incidence in community-
dwelling older adults a systematic review and meta-analysis. JAMA. 
2017;318(24):2466-2482. doi: https://doi.org/10.1001/jama.2017.19344

192.	 Weaver CM, Alexander DD, Boushey CJ, et al. Calcium plus vitamin 
D supplementation and risk of fractures: an updated meta-analysis 
from the National Osteoporosis Foundation. Osteoporos Int. 
2016;27(1):367-376. doi: https://doi.org/10.1007/s00198-015-3386-5

193.	 Bolland MJ, Grey A, Avenell A. Effects 
of vitamin D supplementation on musculoskeletal health: 
a systematic review, meta-analysis, and trial sequential 
analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(11):847-858. 
doi: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(18)30265-1

194.	 Grossman DC, Curry SJ, Owens DK, et al. Vitamin D, calcium, OR 
combined supplementation for the primary prevention of fractures 
in community-dwelling adults us Preventive Services Task Force 
recommendation statement. JAMA. 2018;319(15):1592-1599. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.2018.3185

195.	 Bischoff-Ferrari HA, Orav EJ, Abderhalden L, et al. Vitamin D 
supplementation and musculoskeletal health. Lancet Diabetes Endocrinol. 
2019;7(2):85. doi: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(18)30347-4

196.	 Macdonald HM, Reid IR, Gamble GD, et al. 25-Hydroxyvitamin D 
Threshold for the Effects of Vitamin D Supplements on Bone Density: 
Secondary Analysis of a Randomized Controlled Trial. J Bone Miner 
Res. 2018;33(8):1464-1469. doi: https://doi.org/10.1002/jbmr.3442

197.	 Reid IR, Horne AM, Mihov B, et al. Effect of monthly high-dose 
vitamin D on bone density in community-dwelling older 
adults substudy of a randomized controlled trial. J Intern Med. 
2017;282(5):452-460. doi: https://doi.org/10.1111/joim.12651

198.	 Sanders KM, Stuart AL, Williamson EJ, et al. Annual high-
dose oral vitamin D and falls and fractures in older women: 
A randomized controlled trial. JAMA. 2010;303(18):1815-1822. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.2010.594

199.	 Smith H, Anderson F, Raphael H, et al. Effect of annual 
intramuscular vitamin D on fracture risk in elderly men and 
women — A population-based, randomized, double-blind, 

placebo-controlled trial. Rheumatology. 2007;46(12):1852-1857. 
doi: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kem240

200.	 Kahwati LC, Leblanc E, Weber RP, et al. Screening for Vitamin D 
Deficiency in Adults: Updated Evidence Report and Systematic Review 
for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2021;325(14):1443-
1463. doi: https://doi.org/10.1001/jama.2020.26498

201.	 Palacios C, Gonzalez L. Is vitamin D deficiency a major global public 
health problem? J Steroid Biochem Mol Biol. 2014;144(PART A):138-145. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2013.11.003

202.	 Cristina P, Lia K K, Juan Pablo P-R. Vitamin D supplementation 
for women during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 
2019;7(7):CD008873. doi: https://doi.org/10.1016/j.explore.2019.10.002

203.	 Yu CKH, Sykes L, Sethi M, et al. Vitamin D 
deficiency and supplementation during 
pregnancy. Obstet Gynecol. 2011;118(1):197-198. 
doi: https://doi.org/ 10.1111/j.1365-2265.2008.03403.x

204.	 Grant CC, Stewart AW, Scragg R, et al. Vitamin D During 
Pregnancy and Infancy and Infant Serum 25-Hydroxyvitamin D 
Concentration. Pediatrics. 2014;133(1):e143-e153. 
doi: https://doi.org/10.1542/peds.2013-2602

205.	 Galior K, Grebe S, Singh R. Development of Vitamin D Toxicity from 
Overcorrection of Vitamin D Deficiency: A Review of Case Reports. 
Nutrients. 2018;10(8):953. doi: https://doi.org/10.3390/nu10080953

206.	 Dashant K, John DB, Dhanwada R, et al. Elevated 
1,25-dihydroxyvitamin D levels are associated with protracted 
treatment in sarcoidosis. Respir Med. 2010;104(4):564-570. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.rmed.2009.12.004

207.	 Bolanowski M, Bednarczuk T, Bobek-Billewicz B, et al. Practical 
guidelines for the supplementation of vitamin D and the treatment 
of deficits in Central Europe — recommended vitamin D intakes 
in the general population and groups at risk of vitamin D deficiency. 
Endokrynol Pol. 2013;64(6):480-493. doi: https://doi.org/10.5603/EP

208.	 Billington EO, Burt LA, Rose MS, et al. Safety of High-Dose 
Vitamin D Supplementation: Secondary Analysis of a Randomized 
Controlled Trial. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(4):1261-1273. 
doi: https://doi.org/10.1210/clinem/dgz212

Остеопороз и остеопатии. 2021;24(4):4-26 Osteoporosis and Bone Diseases. 2021;24(4):4-26doi: https://doi.org/10.14341/osteo12937



	 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 25GUIDELINES

Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (про-
филактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка 

1 Систематический обзор РКИ с применением мета-анализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, 
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования 
«случай-контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

Таблица 3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реа-
билитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

A
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы 
по интересующим исходам являются согласованными) 

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их 
выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

C
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое 
качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

Исследование 
25(OH)D

Уровень  
менее 30 нг/мл?

Обследование 
на наличие дефицита 

витамина D не показано

Достигнут 
целевой уровень 

(30–60 нг/мл)?

Исключение 
гиперкальциемии

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Да, менее 20 нг/мл

Есть ли факторы 
риска дефицита 

витамина D?

Профилактика

Лечение

Пациент в возрасте 
старше 18 лет

Скрининг 
ассоциированных 

заболеваний

ПРИЛОЖЕНИЕ Б. АЛГОРИТМЫ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА
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Обоснование. Сахарный диабет (СД) 2 типа сопровождается повышением риска остеопоротических переломов. 
Данные о влиянии ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ-2) на риск перелома неоднознач-
ны. Одномоментное сравнение эффектов высоко- и низкоселективных иНГЛТ-2 с влиянием других классов на параме-
тры костного метаболизма ранее не проводилось.
Цель. Изучить и сопоставить влияние эмпаглифлозина (ЭМПА), канаглифлозина (КАНА) и ситаглиптина (СИТА) на па-
раметры костного ремоделирования у крыс с СД 2 типа.
Материалы и методы. У самцов крыс Wistar моделировали СД 2 типа при помощи высокожировой диеты и вве-
дения стрептозотоцина+никотинамида. Через 4 нед были сформированы группы: «СД» без лечения, а также 8-не-
дельная терапия СИТА 50 мг/кг («СД+СИТА»), КАНА 25 мг/кг («СД+КАНА»), ЭМПА 2 мг/кг («СД+ЭМПА»). В группе 
«Контроль» не осуществлялось вмешательств. После лечения измеряли концентрацию кальция, фосфора, фактора 
роста фибробластов-23 (FGF23), остеокальцина (ОС), остеопротегерина (OPG), RANKL, исследовали гистоархитек-
тонику кости.
Результаты. В группе «СД+ЭМПА» уровень кальция (2,79 (2,69; 2,83) ммоль/л) был выше, чем в группе «Контроль» 
(2,65  (2,53; 3,15)), фосфора (4,71 (4,33; 4,80) ммоль/л) — выше, чем в остальных группах. FGF23 был снижен в груп-
пе «СД» (0,24 (0,11; 0,31) пмоль/л), терапия ЭМПА была ассоциирована с более высоким уровнем FGF23 (1,1 (0,62; 1,1). 
В группе «СД» уровень ОС (10,69 (9,97; 11,03) нг/мл) был ниже, чем в группе «Контроль» (49,1 (47,98; 54,57); примене-
ние СИТА и ЭМПА было ассоциировано с более высоким уровнем ОС (19,57 (18,85; 24,44) и 16,00 (15,72; 17,00) соответ-
ственно), причем в группе «СД+СИТА» уровень ОС был выше, чем в группе «СД+ЭМПА». Различий в OPG и RANKL меж-
ду «СД» и «Контроль» не было, при этом OPG был ниже в группах «СД+КАНА» (1,85 (1,19; 1,90) пмоль/л)) и «СД+ЭМПА» 
(1,26 (0,76; 1,88)), чем в группе «СД+СИТА» (6,28 (3,05; 3,99)). Соотношение RANKL/OPG было наиболее высоким в группах 
«СД+ЭМПА» и «СД+КАНА», без различий между группами. В группах «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» наблюдалось уменьше-
ние площади костных трабекул в эпифизарной части (56,70 (53,80; 58,05)% и 52,30 (50,50; 54,85)%) по сравнению с груп-
пой «Контроль» (62,30 (61,30; 64,20)%). Уровень гликемии был удовлетворительным на фоне всех вариантов терапии.
Заключение. СИТА оказывает нейтральное влияние на параметры костного ремоделирования, терапия ЭМПА и КАНА 
приводит к повышению костной резорбции. Влияние препаратов на костный метаболизм не связано со степенью 
контроля гликемии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; костное ремоделирование; ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера-2; эмпа
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COMPARATIVE EVALUATION OF SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER-2 INHIBITORS 
AND DIPEPTIDYL PEPTIDASE-4 INHIBITORS INFLUENCE ON BONE TURNOVER MARKERS 
IN RATS WITH EXPERIMENTAL TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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Background: Type 2 diabetes mellitus (DM) is accompanied by increased risk of osteoporotic fractures. Data on type 2 so-
dium-glucose co-transporter inhibitors (SGLT-2i) in fracture risk are contradictory. A simultaneous comparison of high- and 
low-selective SGLT-2i effects on bone turnover parameters with the effects of other drug classes has not been performed 
previously.
Aim: To evaluate and to compare the influence of empagliflozin (EMPA), canagliflozin (CANA) and sitagliptin (SITA) on bone 
remodeling parameters in type 2 diabetic rats.
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Materials and methods: Type 2 DM was modelled in male Wistar rats by high-fat diet and strepTozotocin+nicotinamide in-
jection. Four weeks after the following groups were formed: “DM” without treatment, as well as 8-week treatment with SITA 
50 mg/kg (“DM+SITA”), CANA 25 mg/kg (“DM+CANA”), EMPA 2 mg/kg (“DM+EMPA”). Animals in “Control” group were not 
subjected to any interventions. Calcium, phosphorus, fibroblast growth factor-23 (FGF23), osteocalcin (OC), osteoprotegerin 
(OPG), RANKL concentrations were measured in the blood sampled at the end of the treatment, as well as bone histoarchi-
tectonics was evaluated.
Results: Calcium concentration was higher in “DM+EMPA” group (2.79 (2.69; 2.83 mmol/L) comparing with “Control” 
(2.65 (2.53; 3.15)), phosphorus level in “DM+EMPA” was higher than in all other groups. FGF23 was decreased in “DM” group 
(0.24 (0.11; 0.31) pmol/L), while EMPA treatment was associated with higher FGF23 level (1.1 (0.62; 1.1). OC was lower in “DM” 
(10.69 (9.97; 11.03) ng/mL) than in “Control” group (49.1 (47.98; 54.57), treatment with SITA and EMPA was associated with 
increase in OC level (19.57 (18.85; 24.44) и 16.00 (15.72; 17.00), respectively), with OC concentration being higher in “DM+SI-
TA” group. There were no differences in OPG and RANKL levels between “DM” and “Control” groups, whereas OPG was lower 
in “DM+CANA” (1.85 (1.19; 1.90) pmol/L) and “DM+EMPA” (1.26 (0.76; 1.88) than in “DM+SITA” (6.28 (3.05; 3.99). RANKL/OPG 
ratio was the highest in “DM+EMPA” and “DM+CANA” groups, with no significant between-group difference. In «DM+EMPA» 
and «DM+CANA» groups there was a decrease in the area of ​​bone trabeculae in the epiphyseal part (56.70 (53.80; 58.05)% 
и 52.30 (50.50; 54.85)%) in comparison with “Control” group (62.30 (61.30; 64.20)%). All study drugs administration led to 
similarly satisfactory glycemic control.
Conclusion: SITA influence on bone remodeling is neutral, while EMPA and CANA administration leads to increase of bone 
resorption. Drugs’ influence on bone metabolism is not due to their effect on glycemic profile.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; bone remodeling; sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors; empagliflozin; canagliflozin; dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors; sitagliptin.

ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2 типа остается одной из веду-
щих проблем современного здравоохранения. По дан-
ным Атласа IDF 2019 г., установлено, что этим заболева-
нием страдают около 463 млн человек, то есть каждый 
одиннадцатый в возрасте от 20 до 79 лет [1].

В настоящее время на фармакологическом рын-
ке не только увеличивается количество сахаросни-
жающих лекарственных средств известных классов, 
но и появляются новые классы. И если ранее пред-
почтение отдавалось тем препаратам, применение 
которых способствовало лучшему контролю глике-
мии, то теперь исключительно глюкоцентрическая 
парадигма сменилась. Современные алгоритмы ле-
чения пациентов с СД 2 типа [2, 3] рекомендуют отда-
вать предпочтение тем классам препаратов, которые 
не увеличивают, а, возможно, даже уменьшают сердеч-
но-сосудистые риски и обладают потенциальным неф-
ропротективным действием. Ведущие позиции сре-
ди таких классов сахароснижающих лекарственных 
средств занимают агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (аГПП-1) и ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2), в то время 
как другие классы, включая ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4), по своим свойствам оказывают 
нейтральный эффект в отношении сердечно-сосуди-
стых и почечных факторов риска [2, 3]. При этом совре-
менные алгоритмы сахароснижающей терапии, делая 
фокус на кардиоваскулярной и ренальной безопасно-
сти и эффективности, пока не учитывают потенциаль-
ное положительное или отрицательное влияние пре-
паратов на костный метаболизм. В то же время хорошо 
известно, что СД 2 типа является независимым факто-
ром риска изменения архитектоники костной ткани, 
что может приводить к возникновению низкотравма-
тичных переломов [4]. Последнее приобретает особую 
актуальность в связи с тем, что большая часть больных 

СД 2 типа — это люди среднего и пожилого возраста, 
имеющие повышенный риск остеопоротических пе-
реломов в силу возраста и наличия хронических ос-
ложнений диабета. Развитие переломов, как известно, 
помимо резкого ухудшения качества жизни и работо-
способности, может явиться и причиной стойкой им-
мобилизации, инвалидности и даже смерти этих боль-
ных [5]. Учитывая тот факт, что больные СД 2 типа могут 
иметь повышенный риск остеопоротических перело-
мов при нормальной или даже высокой минеральной 
плотности костной ткани [6], представляется актуаль-
ным изучение влияния как самого СД, так и различных 
вариантов сахароснижающей терапии на суррогатные 
маркеры метаболизма костной ткани и костного ремо-
делирования.

Известно, что использование тиазолидиндионов 
у женщин в менопаузе ассоциировано с увеличением 
риска остеопоротических переломов [7]. В то же время 
сведения о потенциальном влиянии новых и передо-
вых классов сахароснижающих лекарственных средств, 
таких как иНГЛТ-2, на параметры костного метаболизма 
и риск патологических переломов довольно противоре-
чивы. Имеются единичные данные, свидетельствующие 
о негативном влиянии низкоселективного канаглифло-
зина на частоту возникновения переломов [8], в то вре-
мя как в отношении других представителей этого класса 
препаратов такие сведения практически отсутствуют. 
Кроме того, прямое сравнение «костных» эффектов раз-
личных представителей класса иНГЛТ-2 между собой, 
а также с препаратами из других классов в рамках одно-
го исследования ранее не проводилось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить и сопоставить влияние эмпаглифлозина 
(ЭМПА), канаглифлозина (КАНА) и ситаглиптина (СИТА) 
на параметры костного ремоделирования у крыс с СД 
2 типа.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование выполнялось 

на крысах-самцах стока Вистар, полученных из питом-
ника лабораторных животных «Пущино», на базе Центра 
доклинических и трансляционных исследований 
Института экспериментальной медицины НМИЦ 
им.  В.А. Алмазова.

Время исследования. Октябрь 2020 — январь 2021 гг.

Изучаемые популяции
Исследование выполнялось на крысах-самцах стока 

Вистар массой 150–250 г, полученных из питомника ла-
бораторных животных «Пущино».

Крысы содержались не более чем по 5 голов в одной 
клетке, на неограниченном потреблении корма и воды, 
при установленном световом режиме 12.00:12.00 ч (свет:-
темнота). Температура поддерживалась в диапазоне 
22–25°С, относительная влажность — 50–70%.

Длительность карантина (акклиматизационного пе-
риода) для всех животных составляла 14 дней. Во время 
карантина проводился ежедневный осмотр животных. 
Оценивались окраска кожи и видимых слизистых, пове-
дение, характер двигательной активности, изменение 
характера дыхательных движений, положение хвоста. 
Взвешивание производилось при поступлении живот-
ных и в период карантина — не реже 1 раза в неделю. 
Животные, имевшие отклонения по весу, общему состоя-
нию или поведению, не были включены в исследование.

Дизайн исследования
Первоначально крысы общей экспериментальной 

группы находились на диете с повышенным содержани-
ем жиров («Про Корм», «БиоПро», г. Новосибирск, Россия; 
обменная энергия 2690 ккал/кг, сырой протеин 20%, сы-
рой жир 22%) в течение 4 нед (и далее на протяжении 
эксперимента).

Через 4 нед от начала опыта осуществлялось вве-
дение раствора никотинамида (Nicotimamide, Sigma-
Aldrich, St.  Louis, MO, США) 230 мг/кг внутрибрюшинно, 
через 15 мин — раствора стрептозотоцина (Streptozocin, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) 60 мг/кг внутрибрюш-
инно для индукции СД 2 типа. Данная методика модели-
рования СД 2 типа при помощи содержания животных 
на диете, богатой насыщенными жирами, с последующим 
применением никотинамида и стрептозотоцина при-
меняется в экспериментальных исследованиях и была 
апробирована нами ранее [9].

На 2 и 3-и сутки после введения никотинамида 
и стрептозотоцина производилось определение гли-
кемии в хвостовой вене. Нормальными считались зна-
чения гликемии от 3,3 до 7,8 ммоль/л, поскольку из-
мерение производилось не натощак. При выявлении 
в 2 измерениях, выполненных в разные дни, гликемии 
больше 11,1 ммоль/л диагностировался СД. При обнару-
жении меньших показателей гликемии хотя бы в одном 
из измерений выполнялся пероральный глюкозотоле-
рантный тест (ПГТТ). Определение гликемии осущест-
влялось натощак и через 15, 30 и 60 мин после зондового 
введения 40% раствора глюкозы 3 г/кг массы тела крысы. 
При выявлении во время ПГТТ в любой из точек глике-

мии больше 11,1 ммоль/л диагностировался СД. В случае 
обнаружения меньших значений гликемии животные ис-
ключались из дальнейшего эксперимента.

Через 4 нед после индукции СД при помощи нико-
тинамида и стрептозотоцина производилось повтор-
ное определение гликемии, после чего животные были 
разделены на группы «СД», «СД+СИТА», «СД+ЭМПА», 
«СД+КАНА».

Наблюдение за крысами и введение исследуемых 
препаратов продолжалось в течение 8 нед.

Одновременно была создана группа «Контроль» — 
животные без СД, содержавшиеся на стандартном корме 
(«Koмбикорм ЛБK-120_10 6002», ЗАО «Тосненский комби-
кормовый завод») в течение 16 нед.

Через 16 нед от начала опыта во всех группах осущест-
влялся забор крови из нижней полой (каудальной) вены 
для определения показателей фосфорно-кальциевого об-
мена и маркеров костного ремоделирования. Анестезию 
проводили золетилом (тилетамина гидрохлорид 30 мг/кг 
и золазепама гидрохлорид 30 мг/кг) внутримышечно и кси-
лазина гидрохлоридом 6 мг/кг внутримышечно. После до-
стижения хирургической стадии наркоза производилась 
широкая лапаротомия, выделялась нижняя полая (каудаль-
ная) вена, осуществлялся забор венозной крови.

После центрифугирования в сыворотке крови ис-
следовались следующие показатели: кальций общий, 
фосфор неорганический, с последующим вычислением 
кальций-фосфорного произведения, фактор роста фи-
бробластов-23 (FGF23), остеокальцин (ОС), остеопротеге-
рин (OPG), лиганд активатора рецептора ядерного фак-
тора каппа-бета (RANKL), с вычислением соотношения 
RANKL/OPG.

После эвтаназии осуществлялся забор биоматериала 
бедренных костей для гистологического исследования.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
В ходе исследования были сформированы следую-

щие группы животных.
1.	 «СД» (n=4) — крысы с экспериментальным СД 2 типа, 

не получавшие сахароснижающей терапии в течение 
12 нед с момента индукции СД.

2.	 «СД+СИТА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия ситаглиптином 
(Янувия, Merck Sharp & Dohme B.V., Нидерланды) 
50 мг/кг per os 1 раз в день.

3.	 «СД+ЭМПА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия эмпаглифлозином 
(Джардинс, Boehringer Ingelheim, Германия) 2 мг/кг 
per os 1 раз в день.

4.	 «СД+КАНА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия канаглифлозином 
(Инвокана, Janssen-Cilag S.p.A, Италия) 25 мг/кг per os 
1 раз в день.

5.	 «Контроль» (n=6) — крысы содержались на стандарт-
ном корме в течение 16 нед.

Дозы сахароснижающих препаратов были выбраны 
на основании имеющихся литературных данных об их 
применении в эксперименте на крысах [10], а также с по-
мощью перерасчета дозировок, применяемых у челове-
ка (в мг/кг), с учетом метаболизма крысы.
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Методы

Определение гликемии
Производилась пункция хвостовой вены, после чего 

содержание глюкозы в полученной капле венозной кро-
ви измерялось при помощи прибора определения гли-
кемии и кетонемии StatStrip (Nova Biomedical, США).

В контрольной группе измерение гликемии осу-
ществлялось в конце 4, 8, 10, 12, 14 и 16-й недели экспе-
римента (постпрандиальные измерения). В группе «СД» 

определение гликемии производилось через 4 нед 
эксперимента (на 2 и 3-й день после введения стреп-
тозотоцина), в конце 8, 10, 12, 14 и 16-й недели экспе-
римента (постпрандиальные измерения). В группах 
«СД+СИТА», «СД+ЭМПА», «СД+КАНА» оценку гликемии 
проводили через 4 нед эксперимента (на 2-й и 3-й день 
после введения стрептозотоцина), в конце 8-й недели, 
затем каждый 3-й день в течение 8 нед лечения в одно 
и то же время дня (постпрандиальная гликемия), через 
5 ч после лечения.

Рис. 1. Дизайн исследования.

Н/А — никотинамид; СТР — стрептозотоцин;  — определение гликемии;  — взятите крови из нижней полой (каудальной) 
вены;  — гистологическое исследование бедренных костей.
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Определение показателей фосфорно-кальциевого 
обмена и маркеров костного ремоделирования
Для анализа использовалась сыворотка крови. Кон-

центрации кальция общего и фосфора неорганического 
определялись при помощи набора реагентов для био-
химических анализаторов серии AU (набор реагентов 
Beckman Coulter, США). Уровень FGF23 (набор для ко-
личественного определения фактора роста фибробла-
стов 23, Biomedica, Австрия), ОС (набор реагентов для 
количественного определения остеокальцина крысы, 
Immunodiagnostic Systems, Великобритания), OPG (набор 
реагентов для количественного определения остеопро-
тегерина, Biomedica, Австрия), RANKL (ProcartaPlex Rat 
RANKL Simplex, Thermo Fisher Scientific, США) оценива-
лись при помощи метода ИФА.

Гистологическое исследование бедренной кости
Образцы бедренных костей фиксировали в 10% за-

буференном формалине (рН 7,4) в течение 72 ч. Декаль-
цинацию проводили в декальцинирующем растворе 
с Трилоном Б в течение 14 дней. Готовность образцов 
определяли с помощью теста с острой иглой — если игла 
входила в костную ткань без хруста, декальцинацию счи-
тали завершенной. Обезвоживание и пропитывание па-
рафином проводили в автоматическом гистопроцессоре 
Exelsior (Thermo Fischer Scientific, США) в коммерческой 
среде IsoPREP (Biovitrum, Россия). Затем образцы залива-
ли в парафин HISTOMIX (Biovitrum, Россия), изготавлива-
ли срезы толщиной 3 мкм на ротационным микротоме 
НМ325 (Thermo Fisher Scientific, США). Подготовленные 
срезы окрашивали гематоксилином-эозином по прото-
колу производителя (Biovitrum, Россия) и анализировали 
с использованием микроскопа Nicon Ni-E (Nicon, Япония) 
с программным обеспечением NIS-Elements для анализа 
изображений.

Для верификации гистологических изменений оце-
нивали гистоархитектонику ткани. Морфологическая 
характеристика исследуемых образцов включала сле-
дующие параметры: процент костной ткани в диафизе 
и площадь костных трабекул в эпифизарной части.

Анализ проводился в 5 полях зрения при увеличении 
×100. Были рассчитаны среднее значение параметра для 
каждой выборки, а затем — среднее значение параметра 
для группы.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась 

при помощи программного пакета IBM SPSS Statistics-22 
(IBM, США) и Statistica-10 (Statsoft, США).

Статистический анализ производился при помощи 
непараметрических методов.

Значимость различий между группами оценивалась с по-
мощью непараметрического критерия Крускала–Уоллиса 
и Манна–Уитни для независимых выборок с применением 
непараметрического дисперсионного анализа (апостериор-
ное попарное сравнение групп при помощи критерия Дан-
на) с введением поправки Бонферрони c false discovery rate. 
Все показатели представлены в виде «медиана (25%; 75%)». 
Значения Р<0,05 рассматривались как значимые.

Этическая экспертиза
Проведение настоящего исследования одобрено 

Комиссией по контролю содержания и использования 
лабораторных животных (IACUC) Национального меди-
цинского исследовательского цента им. В.А. Алмазова, 
протокол № 19-1П3#V1 от 14.01.2019. Резюме Комиссии 
по контролю содержания и использования лаборатор-
ных животных: «Протокол утвержден».

РЕЗУЛЬТАТЫ

За время акклиматизационного периода у животных 
не были обнаружены симптомы, которые бы не позволи-
ли включить их в дальнейшее исследование. В опыт были 
включены 28 крыс Вистар массой 221,00 (201,75; 222,25) г. 
У 4 крыс по результатам повторного определения гли-
кемии в разные дни и последующего проведения ПГТТ 
не удалось достичь показателей гликемии, позволяю-
щих диагностировать СД, в связи с чем животные были 
исключены из дальнейшего эксперимента, и в итоговый 
анализ включены данные по 24 крысам.

При анализе сахароснижающего эффекта различных 
препаратов нами было установлено, что уровень глике-
мии в группе «СД» на протяжении всего исследования был 
выше, чем в группе «Контроль». Применение всех трех из-
учаемых препаратов привело к снижению гликемии сход-
ной степени выраженности, в то время как исходный гли-
кемический профиль в группах «СИТА», «ЭМПА» и «КАНА» 
не отличался от такового в контрольной группе (рис. 2).

Рис. 2. Динамика постпрандиальных значений гликемии в ходе эксперимента. Результаты представлены в виде медианы (25; 75)%. 
* — p<0,05 по сравнению с группой «Контроль». СТР — стрептозотоцин; ----- постпрандиальный уровень гликемии в норме.
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При анализе показателей фосфорно-кальциевого обме-
на в зависимости от приема сахароснижающих препаратов 
было установлено, что в группе «СД+ЭМПА» уровень об-
щего кальция был выше по сравнению с группой контро-
ля (рис. 3А), а фосфора —по сравнению как с контрольной 
группой, так и с группой «СД» без лечения и с другими вари-
антами сахароснижающей терапии. При этом в группе «СД» 
фосфатемия была ниже, чем в группе «Контроль» (рис. 3Б). 
Наиболее ярко указанные изменения в группах видны при 
расчете кальций-фосфорного произведения (рис. 3В).

Примечательно, что уровень FGF23 был достовер-
но ниже как в группе «СД», так и в группах «СД+СИТА» 
и «СД+КАНА» по сравнению с данным показателем 
в группе «Контроль». Вместе с этим на фоне терапии 
ЭМПА концентрация FGF23 была наибольшей по срав-
нению с данным показателем в других группах животных 
с СД 2 типа (рис. 3Г).

Нами было выявлено, что концентрация ОС достовер-
но ниже в группе «СД» по сравнению с контрольной груп-
пой, что совпадает с имеющимися литературными данны-
ми о снижении скорости костного обмена при СД 2 типа. 
На фоне терапии как СИТА, так и ЭМПА концентрации ОС 

была несколько выше, однако уровень последнего не до-
стигал значений, характерных для здоровых животных 
без СД. В то же время уровень ОС в группе «СД+СИТА» был 
достоверно выше, чем в группе «СД+ЭМПА». Примене-
ние КАНА не было ассоциировано с повышением уровня 
исследуемого маркера, ОС был достоверно ниже в этой 
группе, чем в группах «СД+ЭМПА» и «СД+СИТА», и не от-
личался от такового в группе «СД» без лечения (рис. 4А).

Уровни OPG и RANKL достоверно не различались 
в группах «Контроль» и «СД», однако имели тенденцию 
к повышению у животных с СД 2 типа. Все варианты иссле-
дуемой сахароснижающей терапии были ассоциированы 
с более низким уровнем OPG по сравнению с группой 
«Контроль». В то же время нами выявлены более низкие 
показатели ОPG на фоне применения обоих представи-
телей иНГЛТ-2, чем на фоне применения СИТА, достовер-
ных различий между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» 
получено не было (рис. 4Б). Уровень RANKL в группах 
«СД+СИТА» и «СД+ЭМПА» не отличался от такового у здо-
ровых животных. При этом на фоне применения КАНА зна-
чение RANKL было выше как по сравнению с другими ва-
риантами терапии, так и по сравнению с группой «СД» без 

Рис. 3. Показатели фосфорно-кальциевого обмена на фоне различных вариантов сахароснижающей терапии. А — концентрация 
общего кальция; Б — концентрация фосфора; В — кальций-фосфорное произведение; Г — концентрация фактора роста фиброб-
ластов-23. Результаты представлены в виде коробчатых графиков (box-plot), средняя линия соответствует медиане, центральная 
часть графика — нижнему (25%) и верхнему (75%) квартилям распределения, линии погрешностей — минимальному и максималь-
ному значению в группе. FGF23 — фактор роста фибробластов-23. *  —  р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»; § — р<0,05 по 
сравнению с группой «СД»; ¶ — р<0,05 по сравнению с группой «СД+СИТА», & — р<0,05 между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА».
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лечения и здоровым контролем (рис. 4В). Примечательно, 
что соотношение RANKL/OPG достоверно не различа-
лось между группами «Контроль» и «СД», а максималь-
ное значение соотношения RANKL/OPG было выявлено 
в группах животных, получавших оба иНГЛТ-2, «СД+ЭМПА» 
и «СД+КАНА», при этом различий между данными группа-
ми выявлено не было (рис. 4Г). Полученные результаты 
могут указывать на активацию резорбции костной ткани 
при приеме любых иНГЛТ-2.

Результаты гистологического исследования бедрен-
ных костей показали, что у здоровых животных кон-
трольной группы компактная костная ткань диафиза 
не имеет особенностей, остеоциты равномерно рас-
пределены, каналы остеонов овальной формы. Костная 
ткань в диафизе занимает 42,40 (41,35; 43,75)% толщи-
ны диафиза, в эпифизарной части 62,30 (61,30; 64,20)% 
площади поля зрения занято костными трабекулами 
(табл. 1), которые формируют крупнопетлистую сеть. 

Таблица 1. Процент и площадь костной ткани в диафизарной и эпифизарной части бедренной кости в исследуемых группах

Параметр Контроль СД СД+СИТА СД+ЭМПА СД+КАНА

Костная ткань в диафизе, 
% толщины диафиза

42,40 
(41,35; 43,75)

41,20 
(38,70; 44,95)

43,50 
(38,70; 47,15)

42,30 
(40,85; 43,90)

39,50 
(37,85; 42,90)

Площадь костных трабекул 
в эпифизарной части, % 

62,30 
(61,30; 64,20)

60,30 
(59,85; 61,15) *

57,80 
(56,20; 61,25)

56,70 
(53,80; 58,05) *§

52,30 
(50,50; 54,85) *§¶

Примечание: * — р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»; § — р<0,05 по сравнению с группой «СД», ¶ — р<0,05 по сравнению 
с группой «СД+СИТА».

Рис. 4. Параметры костного обмена на фоне различных вариантов сахароснижающей терапии. А — концентрация остеокальцина; 
Б — концентрация остеопротегерина; В — концентрация лиганда активатора рецептора ядерного фактора каппа-бета (RANKL); 
Г — соотношение RANKL/остеопротегерин. Результаты представлены в виде коробчатых графиков (box-plot), средняя линия со-
ответствует медиане, центральная часть графика — нижнему (25%) и верхнему (75%) квартилям распределения, линии погреш-
ностей — минимальному и максимальному значению в группе. ОС — остеокальцин; OPG — остеопротегерин; RANKL — лиганд 
активатора рецептора ядерного фактора каппа-бета. * — р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»; § — р<0,05 по сравнению 

с группой «СД»; ¶ — р<0,05 по сравнению с группой «СД+СИТА»; & — р<0,05 между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА».
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Костные трабекулы с ровными краями, выраженными 
линиями цементации (рис. 5А).

В группе «СД» без лечения не было выявлено значи-
мых различий в гистоархитектонике костной ткани зоны 
диафиза по сравнению с группой «Контроль», однако от-
мечалось меньшее количество остеоцитов и визуально 
определялись расширенные каналы остеонов в диафи-
зарной части. В то же время у животных с СД площадь 
костных трабекул в эпифизарной зоне была меньше 

таковой в группе здорового контроля (табл. 1), а также 
отмечалась потеря связи части трабекул друг с другом 
(рис. 5Б), что может свидетельствовать о первичных пе-
рестройках костной ткани при СД 2 типа.

В группе «СД+СИТА» отмечено незначительное со-
кращение площади костных трабекул в эпифизарной ча-
сти до 57,80 (56,20; 61,25)% (р>0,05 по сравнению с «Кон-
тролем») (рис. 5В, табл. 1). В группах «СД+ЭМПА» (рис. 5Г) 
и «СД+КАНА» (рис. 5Д) уменьшение площади костных 

Рис. 5. Эпифизарная область кости с костными балками. А — «Контроль»; Б — «СД»; В — «СД+СИТА»; Г — «СД+ЭМПА»; Д — 
«СД+КАНА». Окраска гематоксилином-эозином, х100.
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трабекул в эпифизарной части было более выражено: 
56,70 (53,80; 58,05)% и 52,30 (50,50; 54,85)% соответствен-
но (р<0,05) как по сравнению с группой «Контроль», так 
и по сравнению с группой «СД» без лечения (табл. 1). 
Указанные изменения были более выражены в группе 
«СД+КАНА», чем «СД+ЭМПА» (статистическая тенденция, 
р=0,056). Также у животных, получавших оба иНГЛТ-2, от-
мечались изрезанность поверхности костных трабекул, 
неровные края. Эти гистологические особенности могут 
свидетельствовать об усилении процессов, связанных 
с костной резорбцией.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений выяв-

лено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Оценивая показали концентрации кальция и фосфо-

ра в крови у животных СД 2 типа, получавших различную 
сахароснижающую терапию, мы обнаружили, что ЭМПА 
оказывает наиболее выраженное влияние на параметры 
фосфорно-кальциевого обмена. Так, в группе «СД+ЭМПА» 
концентрация фосфора и показатель кальций-фосфорно-
го произведения были выше, чем в других группах. Это 
сочеталось с более высоким уровнем FGF23, концентра-
ция которого, однако, не превышала таковую у здоровых 
животных. Вероятно, индуцированная ЭМПА гиперфос-
фатемия стимулирует выработку FGF23 остеоцитами. Эта 
гипотеза активно изучается в настоящее время, однако 
не нашла убедительного подтверждения в нашем иссле-
довании в ходе проведения корреляционного анализа 
— мы не выявили достоверной положительной корреля-
ционной связи между уровнем фосфора крови и FGF23, 
но отметили статистическую тенденцию при проведении 
математического анализа. Предположительно, отсутствие 
достоверных различий в полученных результатах может 
быть связано с малым объемом выборки. Имеются данные 
о том, что при СД 2 типа нарушается процесс фосфат-инду-
цированной стимуляции выработки паратгормона (ПТГ) 
и активации остеоцитов, приводящей в физиологических 
условиях к повышению концентрации FGF23. Так, в ис-
следовании K. Yoda было показано, что у пациентов с СД 
2 типа наблюдается снижение амплитуды реакции FGF23 
и ПТГ на пероральное введение 2 г препарата фосфора, 
а также быстрое возвращение концентрации указанных 
маркеров к исходному уровню, что отражает нарушение 
физиологического ответа FGF23 и ПТГ на транзиторную 
гиперфосфатемию [11]. Возможно, именно такой характер 
нарушений лежит в основе низкого уровня FGF23 у живот-
ных с СД в нашей работе.

Результаты проведенного исследования позволяют 
предположить, что результирующее влияние иДПП-4, 
а именно СИТА, на костный метаболизм может считать-
ся нейтральным или даже позитивным, так как в группе 
«СД+СИТА» значение ОС было максимальным, а уровень 
RANKL — минимальным среди трех групп животных, по-
лучавших различные сахароснижающие препараты. Ли-
тературные сведения о влиянии терапии иДПП-4 на пара-
метры костного метаболизма и риск остеопоротических 
переломов остаются весьма противоречивыми. Так, 

метаанализ 28 рандомизированных клинических иссле-
дований показал, что применение иДПП-4 снижает риск 
низкотравматичных переломов, по сравнению с плацебо 
или другими видами терапии у пациентов с СД [12]. Также 
исследование, проведенное в Германии, продемонстри-
ровало, что добавление иДПП-4 к терапии метформином 
у пациентов с СД 2 типа позволяет снизить риск перело-
мов по сравнению с монотерапией метформином [13]. 
В то же время другой метаанализ не выявил достоверных 
различий в риске низкотравматичных переломов между 
пациентами, получавшими иДПП-4, и контрольной груп-
пой [14]. Исследование, проведенное в Китае у 744 жен-
щин в постменопаузе, показало, что наименьшая МПК 
в поясничном отделе позвоночника и проксимальном 
отделе бедренной кости ассоциирована с наибольшей 
активностью дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) [15]. Ана-
логично было показано, что у женщин с ожирением име-
ется отрицательная корреляционная связь между актив-
ностью ДПП-4 и МПК в позвоночнике, что дает основание 
полагать, что ингибирование указанного фермента мо-
жет оказать положительное влияние на МПК [16]. Одна-
ко, учитывая тот факт, что СД 2 типа может не сопрово-
ждаться достоверным снижением МПК на ранних этапах 
своего развития, проведенная нами оценка динамики 
суррогатных маркеров костного метаболизма на фоне 
применения иДПП-4 — СИТА, показавшая в целом ней-
тральное влияние препарата на костный метаболизм, 
представляется актуальной.

Анализ уровня костных маркеров при использова-
нии препаратов из группы иНГЛТ-2 продемонстриро-
вал, что применение как высокоселективного иНГЛТ-2 
ЭМПА, так и низкоселективного иНГЛТ-2 КАНА вызывает 
усиление процессов костной резорбции. Мы не можем 
исключить, что негативное влияние КАНА на костный ме-
таболизм при СД может быть несколько более выраже-
но, так как именно животные, получавшие КАНА, имели 
самый низкий уровень ОС, что отражает максимальное 
ингибирование костеобразования, и наивысшие показа-
тели RANKL, свидетельствующие об активации костной 
резорбции. В то же время мы наблюдали одинаково вы-
сокое соотношение RANKL/OPG, которое принято счи-
тать наиболее достоверным интегральным показателем 
активности костной резорбции, в группах «СД+ЭМПА» 
и «СД+КАНА». Кроме того, на фоне применения обоих 
иНГЛТ-2, вне зависимости от степени селективности их 
действия, мы обнаружили уменьшение площади костных 
трабекул в эпифизарной части, а также признаки усиле-
ния костной резорбции, такие как изрезанность поверх-
ности костных трабекул и неровные края.

Говоря о степени селективности действия иНГЛТ-2, 
необходимо вспомнить, что натрий-глюкозный ко-транс-
портер (НГЛТ) 2 типа экспрессируется преимуществен-
но в проксимальных канальцах почек и ответственен 
за реабсорбцию около 90% глюкозы, попадающей в пер-
вичную мочу. НГЛТ 1 типа представлен в слизистой обо-
лочке тонкой кишки, в проксимальных канальцах почек, 
в миокарде, в капиллярах различных органов и тканей, 
а также некоторых регионах головного мозга: в гиппо-
кампе, гипоталамусе, клетках Пуркинье мозжечка, коре 
головного мозга [17]. Примечательно, что ни НГЛТ 1 типа, 
ни НГЛТ 2 типа не обнаружены на поверхности остеобла-
стов или остеокластов, в связи с чем, наиболее вероятно, 
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препараты класса иНГЛТ оказывают свой эффект в от-
ношении костной ткани опосредованно, через влияние 
на фосфорно-кальциевый обмен, на массу тела. Именно 
в связи с отсутствием непосредственной точки приложе-
ния для действия как высоко-, так и низкоселективных 
в отношении НГЛТ 2 типа препаратов на уровне костной 
ткани представляется столь актуальным сравнительное 
изучение их остеотропных эффектов. Выявленное нами 
отсутствие достоверных различий в выраженности акти-
вации костной резорбции под действием ЭМПА и КАНА, 
на наш взгляд, может быть объяснено отсутствием пря-
мого воздействия препаратов на костную ткань.

В то же время литературные данные об эффекте раз-
личных представителей иНГЛТ-2 в отношении костного 
метаболизма и риска низкотравматичных переломов 
остаются противоречивыми. Метаанализ 38 рандомизи-
рованных контролируемых исследований показал, что 
применение иНГЛТ-2 не ассоциировано с повышением 
риска перелома. По сравнению с плацебо КАНА и ЭМПА 
не увеличивали частоту остеопоротических перело-
мов [18]. Аналогично этому метаанализ 20 исследований, 
включивший данные 8286 пациентов, показал, что приме-
нение указанного класса не увеличивает риск переломов 
у больных СД 2 типа [19]. В то же время в исследовании 
CANVAS частота переломов верхних и нижних конечно-
стей была достоверно больше в группе КАНА по сравне-
нию с группой плацебо, независимо от дозы препарата, 
что также может быть обусловлено большей частотой 
падений среди этих пациентов. Однако после проведе-
ния дополнительного анализа, в который были включены 
только низкотравматичные переломы, статистической 
достоверности в исследуемом параметре не выявлялось. 
Необходимо отметить, что в других проведенных исследо-
ваниях частота переломов при применении КАНА не от-
личалась от таковой в контрольной группе [8]. Результаты 
единичных исследований демонстрируют, что КАНА и эр-
туглифлозин усиливают резорбцию кости, в то время как 
дапаглифлозин и ЭМПА не оказывают достоверного влия-
ния на показатели костного ремоделирования [20, 21].

Таким образом, по результатам анализа литературных 
данных достоверно утверждать, что для всех иНГЛТ-2 ха-
рактерны нарушение костного ремоделирования и уве-
личение риска переломов, до сегодняшнего дня нельзя. 
Вместе с тем в прямом сравнительном исследовании 
нами выявлено негативное влияние как высокоселектив-
ного ЭМПА, так и низкоселективного КАНА на параметры 
костной резорбции, что позволяет предполагать, что 
данное действие все же целесообразно рассматривать 
как класс-эффект. Проведенное исследование является 
первым в своем роде, позволившим одномоментно изу-
чить и сопоставить влияние двух представителей класса 
иНГЛТ-2 с разной степенью селективности в отношении 
НГЛТ-2 на параметры костного ремоделирования.

Важно отметить, что применение всех трех исследу-
емых нами препаратов привело к нормализации глике-
мического профиля, причем значимых различий между 
сахароснижающим эффектом СИТА, ЭМПА и КАНА выяв-
лено не было. Следовательно, мы можем предположить, 
что выявленное нами усиление костной резорбции под 
действием ЭМПА и КАНА является самостоятельным эф-
фектом данных препаратов, не связанным с параметра-
ми углеводного обмена.

Таким образом, проведенное нами исследование 
позволило впервые непосредственно и одномоментно 
сравнить влияние высоко- и низкоселективных иНГЛТ-2 
и иДПП-4 на параметры костного ремоделирования 
и сопоставить полученные данные с единичными лите-
ратурными сведениями о негативном влиянии отдель-
ных представителей класса иНГЛТ-2 на показатели косте-
образования и костной резорбции.

Мы можем заключить, что влияние СИТА на костный 
метаболизм является нейтральным или даже незначи-
тельно положительным, что характеризуется более вы-
соким уровнем остеокальцина в группе животных с СД, 
получавших СИТА. Терапия ЭМПА и КАНА, напротив, 
приводит к активации костной резорбции. Вероятно, 
негативное влияние иНГЛТ-2 на костный метаболизм яв-
ляется класс-эффектом, в то же время степень его выра-
женности может быть различна у различных представи-
телей класса.

Клиническая значимость результатов 
и направления дальнейших исследований
Проведенное нами исследование создает предпо-

сылки для дальнейшего изучения влияния имеющихся 
классов сахароснижающих препаратов на кость, что 
может способствовать оптимизации алгоритмов назна-
чения сахароснижающей терапии с учетом рисков осте-
опоротических переломов у больного СД 2 типа или на-
личием низкотравматичных переломов в анамнезе, тем 
самым представляя собой основу развития персонали-
зированной медицины.

Ограничения исследования
Ограничения проведенного нами исследования могут 

быть связаны с малым объемом выборок, а также с воз-
можным наличием гендерных различий в степени выра-
женности изменений костного метаболизма. Данный экс-
перимент, в соответствии с классическими принципами, 
был выполнен на самцах, в то время как нельзя исключить, 
что у самок крыс, особенно при моделировании менопау-
зы, изменения костного метаболизма могут быть отличны 
от таковых у самцов, и требуется проведение дальнейших 
исследований, в том числе одномоментного сопоставле-
ния изучаемых параметров у самцов и самок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное нами исследование 
позволило впервые одномоментно сопоставить влия-
ние высоко- и низкоселективных иНГЛТ-2 между собой 
и с эффектами иДПП-4 на параметры костного ремоде-
лирования.

Результирующее влияние СИТА на костное ремодели-
рование является нейтральным. Терапия как КАНА, так 
и ЭМПА ассоциирована с усилением костной резорбции. 
Несмотря на более высокие значения RANKL на фоне 
терапии КАНА, влияние обоих исследованных иНГЛТ-2 
на костную резорбцию сходно по степени выраженности, 
что проявляется в высоком соотношении RANKL/OPG, 
а также в обнаруженных изменениях гистоархитектони-
ки костной ткани. Указанные эффекты исследуемых пре-
паратов являются самостоятельными, не обусловленны-
ми выраженностью сахароснижающего эффекта.
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ПРЕСС-РЕЛИЗ С КОНГРЕССА АМЕРИКАНСКОГО ОБЩЕСТВА ИЗУЧЕНИЯ 
КОСТНОГО И МИНЕРАЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА ASBMR 2021 ANNUAL MEETING

Остеопороз и остеопатии. 2021;24(4):39-40 Osteoporosis and Bone Diseases. 2021;24(4):39-40

Американское общество изучения костного и ми-
нерального метаболизма (англ. American Society for 
Bone and Mineral Research, ASBMR) — одно из самых 
крупных и авторитетных мировых профессиональных 
сообществ, деятельность которого посвящена пробле-
мам метаболических заболеваний скелета и патологии 
минерального обмена. Ежегодно проходит конгресс 
общества ASBMR Annual Meeting, в котором участвуют 
тысячи специалистов со всего мира. В 2021 г. меро-
приятие прошло в городе Сан-Диего, штат Калифор-
ния, США, с 1 по 4 октября в гибридном формате: очно 
и онлайн. Конгресс освещал как фундаментальные, так 
и клинические вопросы метаболических заболеваний 
скелета и минерального обмена. Далее мы представим 
краткий обзор основных новостей клинической части 
мероприятия.

Традиционно большое количество докладов было 
посвящено совершенствованию методов оценки риска 
переломов. Представлены результаты сравнения ко-
личественной компьютерной томографии (англ. High 
resolution peripheral quantitative computed tomography, 
HR-QCT) и инструментов, используемых в настоящее 
время рутинно в клинической практике, — FRAX и из-
мерение минеральной плотности костей методом рент-
геновской денситометрии. HR-QCT продемонстрировал 
более высокую предсказательную способность в отно-
шении переломов [1]. Также доложены результаты ис-
следования, свидетельствующие об улучшении каче-
ства прогноза риска переломов у мужчин с помощью 
инструментов FRAX и Garvan посредством учета оценки 
мышечной силы и физической формы в целом [2]. Проде-
монстрированы данные по успешному использованию 
моделей искусственного интеллекта, анализирующих 
рентгеновские снимки костей таза с целью оценки риска 
переломов [3].

Среди докладов, посвященных лечению остеопо-
роза, в наибольшей степени заслуживают упоминания 
представленные результаты второй фазы исследова-
ний перорального препарата паратиреоидного гормо-
на (ПТГ). По сравнению с плацебо препарат приводил 
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к значимому повышению маркеров костеобразования, 
а также, в отличие от инъекционных препаратов ПТГ, 
к снижению уровня маркера костной резорбции [4]. При 
этом увеличение минеральной плотности костей через 6 
мес применения было сравнимо с таковым при исполь-
зовании инъекционного препарата ПТГ [5]. Нужно также 
отметить, что целый ряд докладов был посвящен эф-
фективности немедикаментозных методов при лечении 
остеопороза [6, 7].

Отдельная секция была посвящена представлению 
новых клинических рекомендаций по гипопаратиреозу 
и первичному гиперпаратиреозу (предыдущие версии 
были опубликованы в 2016 г. и 2014 г. соответственно). 
В руководстве по гипопаратиреозу актуализирована 
информация об осложнениях заболевания, предикто-
рах развития, генетических причинах, заместительной 
терапии препаратами ПТГ (в том числе преимущества 
различных молекул ПТГ), а также особенностях диагно-
стики и лечения гипопаратиреоза во время беременно-
сти и лактации. Рекомендации по первичному гиперпа-
ратиреозу освещают как классические биохимические, 
скелетные и почечные проявления заболевания, так 
и неклассические (например, нейрокогнитивные), 
а также современные хирургические, фармакологиче-
ские и немедикаментозные подходы к лечению. Оба до-
кумента будут опубликованы в течение 2022 г. в виде 17 
статей в журнале Общества Journal of Bone and Mineral 
Research.

Особое внимание было уделено первым результатам 
проекта FINH-ASBMR SABRE project [8]. Целью данного 
проекта является разработка суррогатных конечных 
точек для применения в клинических исследованиях 
антиостеопоротических препаратов взамен текущей 
конечной точки частоты произошедших переломов. 
По аналогии с уровнями липопротеидов низкой плот-

ности, артериального давления и других показателей, 
которые используются в клинических исследованиях 
препаратов, направленных на снижение сердечно-сосу-
дистого риска, разрабатываемые суррогатные конечные 
точки должны ускорить процесс разработки и изучения 
лекарственных препаратов. По результатам были пред-
ложены отрезные точки изменения минеральной плот-
ности костей различных отделов скелета, стратифици-
рованные по степени снижения риска переломов. Эти 
данные должны быть подтверждены в будущих клиниче-
ских исследованиях.

В программе конгресса также обращали на себя 
внимание совместная секция ASBMR и Международно-
го фонда остеопороза (англ. International Osteoporosis 
Foundation, IOF), где эксперты обменялись мнением 
относительно проблемы профилактики повторных пе-
реломов и опытом внедрения соответствующих служб; 
дебаты экспертов ASBMR и Европейского общества 
по изучению кальцификации тканей (англ. European 
Calcified Tissue Society, ECTS), посвященные необходимо-
сти «бисфосфонатных каникул»; а также многочисленные 
авторские сессии (англ. Meet The Professor), в которых 
эксперты поделились собственным клиническим опы-
том в нестандартных клинических ситуациях, в частно-
сти, применением анаболической терапии у пациентов 
с минерально-костными нарушениями при хронической 
болезни почек, трудностью перехода от терапии препа-
ратами ПТГ к классической терапии аналогами витами-
на D и кальция у пациентов с гипопаратиреозом.

В 2022 г. ASBMR Annual Meeting пройдет в городе 
Остин, штат Техас, США, с 9 по 12 сентября, запланирова-
на также возможность участия в формате онлайн.

Финансирование. Участие авторов в конгрес-
се поддержано Российским научным фондом (проект 
19-15-00243).
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