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Антиэпилептические препараты

В настоящее время антиэпилептические препараты (АЭП, 

противосудорожные препараты или антиконвульсанты) широко 

используют в клинической практике, не только для лечения эпи-

лепсии, но и в терапии мигрени, психических расстройств, хро-

нической боли и невропатии. Существует несколько теорий 

возможного альтерирующего действия данных препаратов в 

развитии ятрогенного остеопороза [1–6], при этом высказывается 

предположение, что механизмы этого действия отличаются в 

зависимости от их влияния на ферменты печени (ферментные или 

неферментные АЭП) [1, 2, 6].
Активация цитохрома P450 ферментными АЭП, такими как 

фенитоин, фенобарбитал и карбамазепин, способствует ката-

болизму и инактивации витамина D, уменьшая биологически 

активные его формы, что уменьшает всасывание кальция в желу-

дочно-кишечном тракте (ЖКТ), приводит к гипокальциемии, гипо-

фосфатемии, вторичному гиперпаратиреозу и ускоряет потерю 

костной массы [1, 4, 6]. Однако наличие дефицита и недостаточ-

ности витамина D продемонстрировано во многих, но не во всех 

исследованиях, изучавших его уровень у пациентов, принимаю-

щих АЭП, при этом некоторые исследователи подтверждают 

усиление темпов костного ремоделирования даже при отсутствии 

дефицита витамина D.

В меньшей степени исследован отрицательный эффект 

неферментативных АЭП в снижении показателей минеральной 

плотности костной ткани (МПКТ) и увеличении риска переломов. 

Одно из существующих в литературе клинических наблюдений 

демонстрирует развитие гипофосфатемии, вторичной по отноше-

нию к синдрому Фанкони, у девочки с миоклонической эпилеп-

сией, с развитием перелома бедренной кости при длительном 

использовании вальпроевой кислоты [7]. Отмена данного пре-

парата приводила к нормализации почечной функции, уровня 

фосфатов в сыворотке и положительной динамике данных рент-

генографии.

Некоторые, но не все исследователи, подтверждают прямое 

ингибирующее действие АЭП на пролиферацию остеобластов 

и уменьшение содержания карбоксилированного остеокальци-

на, что приводит к нарушению минерализации костной ткани. 

Кроме того, важным механизмом потери костной ткани является 

нарушение метаболизма кальция за счет прямого снижения 

степени его кишечной абсорбции, а также уменьшения кишеч-

ного катионного транспорта [6]. Еще одним механизмом потери 

костной ткани является дефицит витамина К, возникающий при 

использовании фенитоина и приводящий к снижению уровня 

кальцитонина, угнетению функции остеобластов и нарушению 

метаболизма половых гормонов и связывающих их пептидов [6, 8].
Дополнительными факторами, способствующими потере 

костной ткани у пациентов с эпилепсией, являются ограничение 

физической активности, избегание солнечной инсоляции, сопут-

ствующие неврологические дефициты (слабость, нарушение 

координации), способствующие, в том числе, увеличению риска 

падений. Кроме того, сопутствующий прием других лекарствен-

ных средств (ЛС) (глюкокортикоиды, гепарин), коморбидность 

(синдромы мальабсорбции, гормональные нарушения), измене-

ние характера питания [8] наряду с приемом АЭП могут способ-

ствовать ускоренной потере костной ткани и увеличению риска 

остеопоротических переломов.

В настоящее время существующие мета-анализы подтверж-

дают, что как ферментные (фенитоин, фенобарбитал, карбама-

зепин), так и неферментные АЭП (вальпроат), связаны с ускорен-

ной потерей костной ткани и последующим повышенным риском 
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Лекції, огляди

остеопоротических переломов [9–12]. Так, в мета-анализе, про-

веденном С. Shen и соавт., включавшем 22 исследования (с 

участием 1 292 910 лиц в возрасте 36–82 года, принимающих АЭП, 

продемонстрировано, что относительный риск (relative risk (RR)) 

всех переломов возрастал при приеме препаратов данной 

группы (1,86; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,62–2,12). 

Подобные данные получены авторами и в отношении остеопо-

ротических переломов (RR=1,88; 95 % ДИ: 1,40–2,53). Достоверными 

факторами увеличения риска переломов у пациентов, принима-

ющих АЭП, были женский пол (RR=1,47; 95 % ДИ: 1,37–1,59), возраст 

50 лет и старше (RR=1,85; 95 % ДИ: 1,61–2,13).

Наибольший риск переломов наблюдался при воздействии 

фенобарбитала, топирамата и фенитоина (увеличение риска 

соответственно на 78, 39 и 70 %), тогда как вальпроевая кислота, 

карбамазепин, ламотриджин и габапентин оказывали незначи-

тельное влияние на риск переломов (табл. 1) [9]. Однако в насто-

ящее время в литературе все же существуют данные, что габа-

пентин увеличивает риск потери костной массы и риска пере-

ломов [10, 11].

Таблица 1. Относительный риск (RR; 95 % ДИ) переломов у пациентов, 
принимающих различные АЭП

Лекарственное 
средство Модель 1 Модель 2

Карбамазепин 1,23 (1,16–1,31) 1,26 (0,92–1,73)

Вальпроевая кислота 1,19 (1,09–1,29) 1,33 (0,93–1,91)

Ламотриджин 1,04 (0,91–1,18) 1,04 (0,91–1,18)

Фенобарбитал 1,78 (1,64–1,93) 1,78 (1,64–1,93) 0

Топирамат 1,39 (1,02–1,90) 1,39 (1,02–1,90)

Фенитоин 1,55 (1,37–1,74) 1,70 (1,26–2,29)

Габапентин 1,37 (1,02–1,82) 1,06 (0,45–2,51)

Примечание. Модель 1 – моделирование с использованием метода Mantel и 
Haenszel; Модель 2 – моделирование с использованием метода DerSimonian и Laird.

Прием как ферментных, так и неферментных АЭП приводил к 

увеличению общего риска переломов (соответственно RR=1,60; 

95 % ДИ: 1,26–2,02 и RR=1,27; 95 % ДИ: 1,02–1,59), при этом риск был 

выше при приеме ферментных препаратов, по сравнению с 

неферментными (RR=1,18; 95 % ДИ: 1,10–1,26). Комбинированное 

назначение АЭП также приводило к значимому увеличению 

риска переломов, по сравнению с их монотерапией (RR=1,62; 

95 % ДИ: 1,40–1,87).

Общеизвестно, что важным фактором риска переломов явля-

ются падения. В систематическом обзоре, проведенном 

М. Maximos и соавт. [12], показано, что, по данным различных 

исследований, анализируемых в данном обзоре, относительный 

риск падений, связанный с использованием АЭП, составил от 

1,29 до 1,62, при этом риск первого падения был в диапазоне от 

1,8 до 6,2, а соответствующий показатель риска частых падений 

составлял от 2,6 до 7,1.

В мета-анализе результатов исследования Women’s Health 

Initiative (WHI), проведенном L. D. Carbone и соавт., проанализи-

рованы показатели МПКТ, а также частота падений и переломов 

у пациентов, принимающих АЭП [13]. В анализ включены резуль-

таты 138 667 женщин в возрасте 50–79 лет (1 385 пациенток, при-

нимавших АЭП, и 137 282 лиц, не принимавших препараты данной 

группы), средняя длительность наблюдения составила 7,7 года. 

Авторами продемонстрировано, что после учета других 

факторов, использование АЭП было достоверно связано с 

увеличением риска всех переломов (отношение рисков, hazard 

ratio (HR) – 1,44; 95 % ДИ: 1,30–1,61), а также переломов бедрен-

ной кости (HR=1,51; 95 % ДИ: 1,05–2,17), клинически значимых 

переломов тел позвонков (HR=1,60; 95 % ДИ: 1,20–2,12), пере-

ломов костей предплечья и запястья (HR=1,40; 95 % ДИ: 1,11–

1,76) и других переломов (HR=1,46; 95 % ДИ: 1,29–1,65). Риск 

остеопоротических переломов у женщин в зависимости от 

длительности приема антиэпилептических препаратов пред-

ставлен в таблице 2.

Кроме того, авторами продемонстрировано, что использова-

ние более чем одного и использование фермент-индуцирующих 

AЭП также достоверно увеличивают риск малотравматичных 

переломов (табл. 3).

В данном исследовании показано, что прием АЭП способ-

ствовал увеличению риска падений (два и больше падения): 

HR=1,62; 95 % ДИ: 1,50–1,74. При этом не установлено достоверных 

различий показателей данного риска в зависимости от длитель-

ности терапии, которая составила у пациентов, принимающих 

Таблица 2. Риск остеопоротических переломов (HR, 95 % ДИ)* у женщин в зависимости от длительности приема антиэпилептических препаратов [13]

Группы пациентов 

Локализация переломов

все переломы переломы бедрен-
ной кости

переломы костей 
предплечья или 

запьястья

переломы тел по-
звонков другие переломы

Не принимающие АЭП 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

Принимающие АЭП 1,70
(1,53–1,89)

1,98
(1,38–2,85)

1,52
(1,21–1,91)

2,15
(1,62–2,86)

1,73
(1,53–1,96) 

Менее 2 лет 1,60
(1,32–1,93)

2,19
(1,18–4,08)

0,95
(0,57–1,58)

2,38
(1,48–3,84)

1,76
(1,42–2,17) 

2–5 лет 1,53
(1,26–1,85)

1,72
(0,89–3,32)

1,79
(1,23–2,60)

1,61
(0,91–2,85)

1,44
(1,14–1,82) 

Более 5 лет 1,96
(1,66–2,33)

2,07
(1,14–3,74)

1,79
(1,26–2,55)

2,45
(1,58–3,80)

1,99
(1,63–2,42) 

Примечание. * – модель с учетом возраста, расы / этнической принадлежности, индекса массы тела (ИМТ), факта курения, приема алкоголя, потребления кальция, 
витамина D, и наличия перелома в возрасте старше 55 лет.
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данные препараты менее 2 лет (1,58; 95 % ДИ: 1,40–1,79), 2–5 лет 

(1,55; 95 % ДИ: 1,36–1,76) и более 5 лет (1,71; 95 % ДИ: 1,52–1,94) (с 

учетом возраста, расы / этнической принадлежности, ИМТ, куре-

ния, приема алкоголя, потребления кальция и витамина D, нали-

чия перелома в возрасте старше 55 лет).

Результаты исследований биохимических маркеров костного 

ремоделирования у пациентов, принимающих различные АЭП [14, 

15], свидетельствуют о снижении уровня кальция и витамина D в 

сыворотке крови, увеличении уровней паратиреоидного гормона, 

IGF-1 и остеокальцина, выраженных в разной степени и зависящих 

от вида используемого препарата. Большинство ферментных пре-

паратов способствуют развитию дефицита и недостаточности 

витамина D, что отрицательно влияет на абсорбцию кальция в ЖКТ, 

увеличивает риск падений и вторичного гиперпаратиреоза. Однако 

в исследовании D. Koo и соавт. было продемонстрировано, что 

прием леветирацетама не был связан с увеличением уровня био-

химических маркеров костного ремоделирования и, соответствен-

но, не приводил к существенной потере костной ткани после 1 года 

лечения, что свидетельствует о возможном более благоприятном 

эффекте «новых» АЭП в метаболизме костной ткани [14].

Селективные ингибиторы  
обратного захвата серотонина

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

(СИОЗС) наряду с трициклическими антидепрессантами (ТЦА) 

занимают важное место в лечении депрессивных расстройств, 

однако СИОЗС являются более предпочтительными из-за лучшей 

переносимости и меньшего количества антихолинергических 

побочных эффектов.

В настоящее время СИОЗС (флуоксетин, сертралин, парок-

сетин, флувоксамин, циталопрам и др.), а также ингибиторы 

обратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН), 

такие как дулоксетин, широко используют также в клинической 

практике для лечения тревожных расстройств, предменструаль-

ного синдрома, периферической нейропатии, фибромиалгии и 

хронической мышечно-скелетной боли.

На сегодняшний день механизмы влияния СИОЗС на процес-

сы формирования и резорбции костной ткани окончательно не 

раскрыты, хотя проведенные в последнее время исследования 

позволили выявить рецепторы серотонина на остеобластах и 

остеокластах. Полагают, что серотонин может активно вмеши-

ваться в ремоделирование костной ткани посредством воздей-

ствия на эндокринную, аутокринную, паракринную и нейрональ-

ные системы. Некоторые авторы указывают на тот факт, что 

переломы у пациентов, принимающих СИОЗС, возникают на фоне 

нормальных показателей МПКТ или остеопении, что позволяет 

предположить другие возможные механизмы развития ятроген-

ного остеопороза [16, 17].
В настоящее время показано, что СИОЗС более избиратель-

но накапливаются в костном мозге, по сравнению с мозгом или 

кровью, что может быть связано с более выраженным влиянием 

на метаболизм костной ткани. СИОЗС повышают пресинаптичес-

кую доступность серотонина (5HT) путем ингибирования пере-

носчика серотонина (5HTT), что приводит к блокаде обратного 

захвата 5HT из внеклеточного пространства.

Серотонин является, в основном, моноамином, синтезирую-

щимся в нейронах, и способствует распространению нервных 

импульсов в различные области мозга путем высвобождения в 

синаптическую щель и связывания с постсинаптическими рецеп-

торами. 95 % серотонина синтезируется в кишечнике, регулируя 

желудочно-кишечные функции, и лишь небольшая часть – в эндо-

телиальных клетках легких, в мозге и тромбоцитах. Было обнару-

жено, что серотонин, синтезируемый в кишечнике и мозге, обла-

дает различным действием на метаболизм костной ткани.

Так, было продемонстрировано, что серотонин, синтезируе-

мый в кишечнике, угнетает пролиферацию остеобластов путем 

связывания с рецептором Htr1b, экспрессируемом на поверх-

ности остеобласта, что приводит к уменьшенной экспрессии 

циклин-генов и, следовательно, к уменьшению пролиферации 

остеобластов. Важную роль в данном влиянии имеет также Wnt 

β-катениновый сигнальный путь. Серотонин, синтезируемый в 

мозге, связываясь с Htr2c-рецепторами в вентромедиальных 

гипоталамических нейронах, способствует уменьшению эпине-

фериновой симпатической передачи, что влияет на функцию β2 

адренергических рецепторов остеобласта, способствуя фор-

мированию кости и уменьшению ее резорбции посредством 

влияния на систему циклина D и PKA / активирующего фактора 

транскрипции 4 и, таким образом, способствует образованию 

новой костной ткани [18, 19].
Также было продемонстрировано, что СИОЗС, в частности 

флуоксетин, могут действовать независимо на кальмодулинзави-

симую активацию остеокласта Ca++-каскадом c-Fos-Nfatc1 на 

периферии, что приводит к снижению темпов резорбции кости. 

С другой стороны, они действуют на обратный захват мозгового 

серотонина, что, в свою очередь, приводит к десенсибилизации 

Htr2c и способствует увеличению его симпатического пула, что 

впоследствии усиливает резорбцию кости и снижает темпы фор-

мирования костной ткани. Баланс центрального и перифериче-

ского механизма может способствовать сохранению костной 

массы, а нейтрализация второго механизма, в частности путем 

применения β-блокатора пропранолола при сохранении цент-

рального механизма, способствует предотвращению потери 

костной массы у мышей [20].

Таблица 3. Риск остеопоротических переломов (HR, 95% ДИ)  
при использовании антиэпилептических средств [13]

Группы
Модели

% (за 
год) модель 1 модель 2

Не принимающие АЭП 2,10 1,00 1,00

Один АЭП 3,18 1,60 (1,42–1,79) 1,37 (1,22–1,54)

Более одного АЭП 4,75 2,68 (2,04–3,53) 2,12 (1,61–2,80)

Неферментный АЭП 2,86 1,44 (1,22–1,71) 1,20 (1,02–1,42)

Ферментный АЭП 3,69 1,87 (1,62–2,15) 1,64 (1,42–1,89)

Оба типа АЭП 5,39 3,02 (1,85–4,93) 2,10 (1,28–3,43)

Примечание. Модель 1 – с учетом возраста, этнической принадлежности, ИМТ. 
Модель 2 – с учетом возраста, расы / этнической принадлежности, ИМТ, факта 
курения, приема алкоголя, потребления кальция, витамина D, и наличия пере-
лома в возрасте старше 55 лет.
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Многочисленные одномоментные и лонгитудинальные клини-

ческие исследования подтверждают увеличение риска пере-

ломов при использовании СИОЗС, одним из наибольших является 

исследование случай-контроль, проведенное P. Vestergaard и 

соавт. с использованием данных датского регистра [21]. Это 

исследование подтвердило наличие отличий в риске переломов 

в зависимости от класса антидепрессантов (СИОЗС или ТЦА) и 

конкретных препаратов (использование флуоксетина, цитало-

прама и сертралина было связано с дозозависимым увеличени-

ем риска переломов, в отличие от пароксетина).

Post-hoc aнализ результатов исследований SOTI и TROPOS 

также продемонстрировал достоверное увеличение риска 

невертебральных переломов (отношение шансов (ОШ)=1,64; 

95 % ДИ 1,03–2,62) у пациентов, использующих антидепрессан-

ты, через 3 года наблюдения (2-кратное увеличение риска у 

пациентов, принимающих СИОЗС (95 % ДИ, 1,07–3,79) и 2,1-крат-

ное увеличение риска для пациентов, принимающих ТЦА (95 % 

ДИ, 1,02–4,30)), при этом прием антидепрессантов в прошлом 

не был ассоциирован с повышением риска невертебральных 

переломов. 

В последних мета-анализах [16, 22, 23] продемонстрировано 

отрицательное действие СИОЗС в увеличении риска переломов, 

которое, в частности, зависит от дозы и продолжительности их 

приема. Относительный риск переломов у пациентов, принима-

ющих СИОЗС, возрастает более чем в 1,5 раза и составляет, по 

данным С. Eom и соавт. [22], 1,69 (95 % ДИ: 1,51–1,90), Q. Wu и соавт. 

[16] – 1,73 (95 % ДИ: 1,51–1,9). Наибольшее увеличение риска 

установлено для переломов бедренной кости и других невертеб-

ральных переломов [23], а также у женщин, постменопаузальном 

периоде и пожилых мужчин.

Существуют достаточно противоречивые данные относитель-

но влияния СИОЗС на показатели МПКТ [24–27]. Некоторые иссле-

дования [24, 25] свидетельствуют о прогрессирующей потере 

костной ткани у пациентов, принимающих СИОЗС, тогда как 

другие не подтверждают этих наблюдений [26, 27]. Подобные 

результаты могут быть связаны с различным дизайном исследо-

ваний, различными исследуемыми когортами, в связи с чем 

необходимо проведение больших лонгитудинальных исследова-

ний для уточнения этого вопроса.

К сожалению, малочисленными остаются результаты иссле-

дований относительно влияния СИОЗС на биохимические 

маркеры ремоделирования костной ткани. В рандомизирован-

ном исследовании, оценивавшем эффект эсциталопрама, по 

сравнению с плацебо, у женщин в перименопаузальном и 

постменопаузальном периодах, в возрасте 40–62 года, без 

выраженной соматической патологии, не установлено досто-

верной динамики уровней CTX и P1NP в сыворотке крови через 

8 недель лечения эсциталопрамом [28], хотя полученные резуль-

таты не могут быть экстраполированы на другие препараты и 

когорты пациентов.

В последнее время в литературе все больше исследова-

ний, в которых проведена оценка рисков остеопоротических 

переломов и падений у пациентов, принимающих различные 

препараты, использующиеся в практике врача-невролога 

[29–31]. Так, в проспективном национальном исследовании, 

проведенном в Норвегии с участием 906 422 пациентов [29], 
родившихся до 1945 года, анализировали риск переломов 

бедренной кости и рассчитывали стандартизованный коэффи-

циент заболеваемости (СКЗ) (табл. 4) для данного перелома у 

пациентов, принимающих различные препараты. Авторами 

продемонстрировано, что риск переломов бедренной кости 

достоверно увеличивался при приеме анксиолитиков (СКЗ=1,4; 

95 % ДИ: 1,4–1,5) и снотворных средств (СКЗ=1,2; 95 % ДИ: 1,1–

1,2). Показатели риска были самыми высокими при приеме 

короткодействующих бензодиазепиновых анксиолитиков 

(СКЗ=1,5; 95 % ДИ: 1,4–1,6).

Бензодиазепиноподобные снотворные средства (Z-гипнотики) 

были связаны с более высоким риском перелома бедренной 

кости при приеме в вечернее и ночное время (2000–0759): (СКЗ=1,3; 

95 % ДИ: 1,2–1,4) по сравнению с приемом в течение дня (0800–1959): 

(СКЗ=1,1; 95 % ДИ: 1,1–1,2).

Более высокие показатели риска установлены у более моло-

дых обследованных (1935–1944 г.р.): анксиолитики: (СКЗ=2,7; 95 % 

ДИ: 2,4–3,0); бензодиазепины короткого (СКЗ=2,4; 95 % ДИ: 2,1–2,8) 

и длительного действия (СКЗ=2,6; 95 % ДИ: 2,3–2,9); Z-гипнотики 

(1,9; 95 % ДИ: 1,8–2,1), по сравнению со старшими пациентами 

(рожденными ранее 1915 г.): анксиолитики: (СКЗ=1,1; 95 % ДИ: 

0,9–1,4); бензодиазепины короткого (СКЗ=1,2; 95% ДИ: 0,9–1,7) и 

длительного действия (СКЗ=1,1; 95 % ДИ: 0,9–1,3); Z-гипнотики 1,0; 

95 % ДИ: 0,9–1,1).

В другом национальном исследовании (Study on Male 

Osteoporosis and Aging (SOMA)) [30] с участием 4 696 датских 

мужчин в возрасте 60–75 лет продемонстрировано достоверное 

увеличение относительного риска (odd ratio, OР) падений, свя-

занное с приемом опиатов и других анальгетиков, АЭП, антиде-

прессантов и анксиолитиков, однако, не с приемом антипсихо-

тиков (табл. 5).

По данным настоящего исследования, прием СИОЗС и ТЦА 

достоверно увеличивал риск падений (соответственно ОР=3,1; 

95 % ДИ: 2,0–5,0 и ОР=2,2; 95 % ДИ: 1,0–4,7).

В популяционном исследовании случай-контроль PHARMO с 

участием датских пациентов в возрасте 18 лет и старше было 

изучено влияние допаминэргических препаратов (ДАП), исполь-

зуемых у пациентов с болезнью Паркинсона, а также их комби-

нированного применения с другими психотропными средствами, 

на риск переломов бедренной кости. Авторами установлено 

достоверное увеличение риска переломов бедренной кости у 

пациентов, когда-либо использовавших ДАП по сравнению с не 

использовавшими их (OR=2,13; 95 % ДИ: 1,77–2,56), как среди 

мужчин (OR=2,83; 95 % ДИ: 1,92–4,17), так и среди женщин (2,54; 

95 % ДИ: 1,99–3,24). Не установлено достоверных различий риска 

у молодых (18–69 лет: 2,60; 95 % ДИ: 1,29–5,23) и пожилых (≥70 лет) 

пациентов (2,62; 95 % ДИ: 2,11–3,25) [31].
Анализ различных схем назначения препаратов для лечения 

болезни Паркинсона выявил достоверное увеличение риска 

переломов бедренной кости при назначении агонистов допами-

на (монотерапия) (OR=2,86; 95 % ДИ: 0,91–9,00), монотерапии 

препаратами леводопы (OR=2,46; 95 % ДИ: 1,95–3,11) и при ком-

бинированном применении агонистов допамина и леводопы 

(OR=3,28; 95 % ДИ: 2,09–5,16). Coчетанное применение ДАП с 
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антидепрессантами достоверно увеличивало риск перелома 

бедренной кости (OR=3,51; 95 % ДИ: 2,10–5,87) при отсутствии 

потенцирования данного риска при использовании бензодиазе-

пинов, нейролептиков и антихолинергических препаратов.

Сахароснижающие препараты. 
Тиазолидиндионы

Тиазолидиндионы (ТЗД, росиглитазон, пиоглитазон) являются 

современным классом ЛС, используемых в терапии сахарного 

диабета 2 типа (СД2), которые снижают инсулинорезистентность 

путём увеличения утилизации глюкозы и снижения её синтеза в 

жировой ткани, мышцах и печени. В настоящее время продемон-

стрировано, что данные вещества, являясь агонистами рецепто-

ров, активируемых пероксисомными пролифераторами 

(Peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR), стимулируют 

PPAR-γ (в меньшей степени PPAR-α). PPAR-γ экспрессируется в 

стромальных клетках костного мозга, остеобластов и остеокла-

стов и играет важную роль в дифференциации клеток-предше-

ственников в остеобласты. TЗД нарушают дифференциацию 

предшественников остеобластов, тем самым замедляя форми-

рование костной ткани и способствуя развитию ятрогенного 

остеопороза. Кроме того, продемонстрировано, что ТЗД могут 

влиять на темпы ремоделирования костной ткани, увеличивая 

жировой компонент костного мозга, уменьшая активность аро-

матазы и способствуя дифференциации остеокластов, что при-

водит к увеличению резорбции костной ткани [32, 33].
В настоящее время многочисленные экспериментальные и 

клинические исследования свидетельствуют о снижении пока-

зателей МПКТ и увеличении риска переломов у пациентов, при-

нимающих ТЗД, что подтверждается и результатами мета-анали-

зов [34–36]. Длительное использование препаратов данной груп-

пы способствует в большей степени возрастанию риска 

периферических (невертебральных) переломов [37].
В недавнем мета-анализе, выполненном Y. Loke и соавт. [38], 

продемонстрировано удвоение риска переломов у женщин с 

СД2, получающих ТЗД, но не у мужчин. Другие мета-анализы 

также подтверждают 1,2–1,5-кратное увеличение переломов у 

женщин, принимающих ТЗД, в отличие от показателей мужчин.

Ингибиторы кальциневрина

Ингибиторы кальциневрина (ИКН), включая циклоспорин (CsA) 

и такролимус (FK506), используют в качестве иммуносупрессив-

ной терапии в трансплантологии для предотвращения отторже-

ния трансплантата и при аутоиммунных нарушениях. 

Существующие исследования подтверждают альтерирующий 

эффект данных препаратов в метаболизме костной ткани, одна-

ко точные его механизмы окончательно не установлены.

В исследованиях in vitro продемонстрировано, что ИКН инги-

бируют остеокластогенез и активность остеокластов за счет 

угнетения цитоплазматического ядерного фактора активирован-

ных Т-клеток 1 (NFATc1) [39]. Однако данные экспериментальных 

исследований на животных и клинические исследования под-

тверждают, что данные ЛС способствуют потере костной ткани, 

темпы которой связаны с назначаемой дозой и продолжительно-

стью лечения, что обусловлено усилением остеокластогенеза 

[40]. Кроме того, некоторые исследования свидетельствуют об 

отрицательном действии данного класса ЛС на метаболизм 

остеокальцина и витамина D, приводящем к вторичному гипер-

паратиреозу и развитию прогрессирующей потери костной 

ткани.

Недавно проведенное экспериментальное исследование, 

изучавшее влияние перорального циклоспорина (15 мг/кг) и 

такролимуса (1,5 мг/кг) ежедневно в течение 4 недель на гисто-

морфометрические показатели костной ткани у самцов крыс 

линии Wistar показало, что введение обоих препаратов приво-

дило к уменьшению объема, количества и толщины костных 

трабекул и увеличению трабекулярной сепарации. Только в 

группе, получавшей циклоспорин, достоверно увеличивались 

параметры костеобразования (объем остеоида, поверхность 

остеобластов, минерализующая поверхность, скорость адгезии 

минералов). Параметры резорбции кости (эрозированная 

поверхность, площадь и количество остеокластов) достоверно 

увеличились в обеих группах. Авторами сделан вывод о том, что 

циклоспорин увеличивает темпы как формирования, так и резорб-

ции костной ткани, способствуя ее прогрессирующей потере, 

тогда как такролимус увеличивает темпы резорбции кости, не 

влияя на ее формирование, и также приводит к ее потере [40].

Таблица 5. Связь между приемом различных препаратов и риском (OР; 
95% ДИ) падений и повторных падений больных [30]

Группы пре-
паратов %

Риск падений Риск повторных 
падений

OР (95 % 
ДИ) P OР (95 % 

ДИ) P

Aнтидепрессанты 2,2 2,8 (1,9–4,1) <0,001 2,9 (1,8–4,8) <0,001

Aнтипсихотики 0,3 0,7 (0,1–3,0) НД 1,0 (0,1–7,4) НД

Aнксиолитики / 
Гипнотики 1,6 1,5 (0,9–2,6) НД 2,3 (1,2–4,3) 0,010

Антиконвульсанты 0,9 2,8 (1,5–5,1) <0,001 2,6 (1,2–5,7) 0,02

Oпиаты 1,8 2,4 (1,5–3,7) <0,001 2,2 (1,2–4,1) 0,009

Неопиоидные 
анальгетики 12,2 1,7 (1,4–2,1) <0,001 2,1 (1,6–2,7) <0,001

Примечание. НД – не достоверно.

Таблица 4. Риск переломов (СКЗ; 95 % ДИ) бедренной кости у жителей 
Норвегии, использующих различные анксиолитики и гипнотики

Группа препаратов
Группы обследованных

вся когорта женщины мужчины

Все анксиолитики 1,4 (1,4–1,5) 1,4 (1,4–1,5) 1,6 (1,4–1,7)

Бензодиазепины:

короткого действия 1,5 (1,4–1,6) 1,4 (1,3–1,5) 1,7 (1,5–2,0)

длительного действия 1,2 (1,2–1,3) 1,2 (1,2–1,3) 1,3 (1,2–1,5)

Гипнотики 1,2 (1,1–1,2) 1,1 (1,1–1,2) 1,3 (1,2–1,3)

Z-гипнотики 1,2 (1,1–1,2) 1,1 (1,1–1,2) 1,3 (1,2–1,4)

Комбинация* 1,2 (1,2–1,2) 1,2 (1,1–1,2) 1,3 (1,2–1,4)

Примечание. * – любые бензодиазепины или бензодиазепиноподобные 
препараты.
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Поскольку ИКН чаще назначают пациентам после трансплан-

тации, реже ревматологическим пациентам, у которых часто 

развивается вторичный остеопороз, оценка выраженности отри-

цательного влияния ИКН часто затруднена. Некоторые авторы 

свидетельствуют о том, что их прием у пациентов после транплан-

тации способствует снижению показателей МПКТ и увеличению 

риска переломов, которые зависят от дозы и продолжительности 

приема ЛС [1, 3, 5]. Однако было также продемонстрировано, 

что монотерапия CsA или FK506 в ревматологической практике, в 

том числе и на фоне приема низких доз глюкокортикоидов 

(10 мг/д), не приводила к ухудшению показателей МПКТ [42]. 
Некоторые авторы полагают, что использование CsA при ревма-

тических заболеваниях в дозах ниже 5 мг/кг/д не связано с кли-

нически значимой потерей костной массы [43]. Многоцентровое 

одномоментное исследование у женщин с ревматоидным артри-

том, принимающих CsA, показало, что снижение показателей 

МПКТ наблюдалось только у больных, получавших лечение более 

24 мес., однако, это снижение не было связано с повышенным 

риском перелома [44].
В последние годы ИКН (такролимус, пимекролимус) исполь-

зуют в дерматологии для лечения атопического дерматита, 

однако отрицательное влияние местного применения данного 

класса ЛС на метаболизм костной ткани не установлено.

Метотрексат

Метотрексат (МТХ) и его натриевую соль в высоких дозах 

(100–1000 мг/м2) активно используют самостоятельно или в комби-

нации с другими химиопрепаратами в терапии злокачественных 

новообразований, а в малых дозах (5–25 мг/нед) – в терапии систем-

ных заболеваний соединительной ткани (ревматоидный, псориа-

тический артриты, полимиозит, полимиалгия, артерииты и др.), а 

также воспалительных заболеваний толстого кишечника [45].
Данные о возникновении остеопоротических переломов, 

ассоциированных с приемом МТХ, впервые появились в 1970 году 

при обследовании детей, леченных по поводу острого лейкоза 

высокими дозами препарата. Впоследствии было установлено, 

что применение высоких доз MTX у детей замедляет темпы фор-

мирования костной ткани. Кроме того, было продемонстрирова-

но, что применение высоких доз МТХ приводит к его накоплению 

в синовиальной оболочке и отрицательному влиянию на метабо-

лизм кортикальной и трабекулярной костной ткани, а также уве-

личению экскреции кальция с мочой и калом.

Отрицательный эффект МТХ на костную ткань был описан 

термином «MTX-остеопатия» для клинического синдрома, харак-

теризующегося компрессионными стресс-переломами нижних 

конечностей, диффузным болевым синдромом в костях и остео-

порозом у детей, длительно получавших низкие дозы МТХ для 

лечения острого лимфобластного лейкоза (Ragab A. H. и соавт., 

1970; O’Regan S. и соавт., 1973). Впоследствии в литературных 

источниках появились данные об отрицательном влиянии МТХ на 

состояние костной ткани и риск малотравматичных переломов у 

взрослых пациентов с ревматоидным и псориатическим артритом, 

принимающих низкие дозы этого препарата. В настоящее время 

данные относительно отрицательного действия МТХ на процессы 

ремоделирования костной ткани противоречивы, одни авторы 

подтверждают данный эффект, другие его отрицают или даже 

отмечают положительный эффект, связанный с купированием 

воспаления и уменьшением потери костной ткани у пациентов в 

ремиссии, отменой сопутствующих глюкокортикоидов [45–50].
На сегодняшний день продолжают изучаться механизмы 

влияния МТХ на костную ткань. В исследовании C. K. Lee и соавт. 

[47] также было установлено, что MTX подавляет экспрессию 

активатора рецептора лиганда NF-B (RANKL, фактор дифферен-

циации остеокластов) и RANKL матричной РНК (mPНК), увеличивая 

секрецию oстеопротегерина (OPG, фактор, препятствующий 

остеокластогенезу). Однако уровни OPG mRNA и экспрессия 

рецептора фактора дифференцирования остеокластов (RANK) 

в периферических мононуклеарных клетках крови (способных, 

при наличии макрофаг-колониестимулирующего фактора и 

1,25(OH)-витамина D3 к остеокластообразованию) не были изме-

нены, в связи с чем авторы сделали вывод о дозозависимом 

угнетении остеокластогенеза, на которое влияет и соотношение 

RANK:OPG. По мнению авторов, действие МТХ, вероятно, связано 

с модуляцией соотношения RANKL:OPG, поскольку его прямое 

цитотоксическое влияние не было обнаружено [49]. Эти резуль-

таты свидетельствуют о том, что MTX не обладает прямым цито-

токсическим действием на остеокласты и остеобласты, однако 

может угнетать процесс остеокластогенеза опосредованно, 

посредством влияния на соотношение RANKL:OPG и угнетение 

синтеза IL-6 в остеобластах, что проявляется его защитным эффек-

том на костную резорбцию.

В некоторых исследованиях іn vitro показано, что МТХ спосо-

бен подавлять пролиферацию клеток в линии остеоблас-

тов, однако не влияет на их дифференциацию. Другие авторы 

[50] свидетельствуют о том, что применение МТХ в концентрации 

≥ 10 нМ угнетает процессы пролиферации клеток костной 

ткани человека. Полученные противоречия, очевидно, могут быть 

объяснены использованием клеток от доноров с различной 

патологией или особенностью культуры ткани, взятой из разных 

регионов скелета.

В настоящее время во многочисленных экспериментальных 

исследованиях in vivo у здоровых животных и животных с модели-

рованным артритом оценено влияние высоких и низких доз MTX 

на состояние костной ткани. В некоторых из этих исследований 

установлено, что низкие дозы MTX (соответствующие дозам, 

используемым для лечения ревматоидного артрита (РА) у людей) 

у здоровых крыс подавляют функцию остеобластов, в других это 

влияние не подтверждено. 

Таким образом, в настоящее время данные эксперименталь-

ных исследований свидетельствуют о том, что, несмотря на то, 

что лечение MTX может несколько угнетать пролиферацию стро-

мальных клеток и их ближайших потомков, оно не оказывает 

прямого ингибирующего влияния на пролиферацию и / или диф-

ференциацию клеток остеобластической линии и не оказывает 

прямого действия на остеокласты.

В настоящее время многочисленные одномоментные и лон-

гитудинальные исследования также подтверждают отсутствие 

отрицательного влияния низких доз MTX на показатели МПКТ и 

риск остеопоротических переломов у пациентов с РА.
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Результаты проспективного лонгитудинального исследования 

у 116 пациентов с РА [51] не выявили отрицательного влияния низ-

ких доз MTX (в среднем 10 мг/нед) на показатели МПКТ различных 

регионов скелета по результатам двухэнергетической денсито-

метрии, биохимических маркеров ремоделирования костной 

ткани и показателей гистоморфометрического исследования 

костей.

Влияние малых доз МТХ на состояние костной ткани проана-

лизировано в большом мультицентровом одномоментном иссле-

довании [52] с участием 731 женщины с РА. Анализ проводили в 

2 группах: І – 485 пациенток, никогда не принимавших МТХ, и ІІ – 246 

женщин, принимавших МТХ минимум 6 мес. По результатам дан-

ного исследования показатели МПКТ на уровне поясничного 

отдела позвоночника и бедренной кости не различались в груп-

пах как до, так и после исключения из анализа показателей 

пациентов, когда-либо применявших бисфосфонаты либо заме-

стительную гормональную терапию. Достоверных различий в 

частоте остеопении и остеопороза также не выявлено. По дан-

ным регрессионного анализа установлено, что такие факторы, 

как возраст, менопауза, ИМТ, показатели анкеты HAQ и потреб-

ление глюкокортикоидов являются независимыми предикторами 

изменения показателей МПКТ поясничного отдела позвоночника 

и бедренной кости, в отличие от приема MTX. Достоверными 

факторами риска остеопороза у женщин с РА были возраст, 

показатели шкалы HAQ и индекс массы тела.

В последние годы появляются исследования и анализы, посвя-

щенные изучению влияния МТХ на регенерацию костной ткани и 

консолидацию переломов [53, 54]. Так, в анализе, проведенным 

Pountos I. [54], сделано заключение, что существующие в насто-

ящее время исследования in vitro относительно влияния MTX на 

костные клетки содержат достаточно противоречивые результа-

ты. MTX не влияет на хондроциты in vitro, однако, блокирует про-

лиферацию фибробластов и индуцирует их апоптоз. В настоящее 

время экспериментальные исследования на животных относи-

тельно влияния МТХ на регенерацию костной ткани ограничены. 

Высокие дозы MTX могут ингибировать репарацию костной ткани 

у животных, в то время как низкие дозы не оказывают какого-либо 

существенного эффекта. Клинические исследования у людей о 

влиянии MTX на консолидацию переломов в настоящее время 

также ограничены, в связи с чем авторы [54] считают, что прием 

MTX следует рассматривать как потенциальный фактор риска 

для замедления консолидации перелома или его несращения, 

хотя его применение не влияет на частоту осложнений при зажив-

лении послеоперационной раны. Применение низких доз МТХ в 

периоперационном / послепереломном периодах является 

безопасным, однако при ухудшении функции почек МТХ должен 

быть отменен [54].
Таким образом, существующие в настоящее время некоторые 

противоречия относительно влияния МТХ на костную ткань могут 

быть объяснены различиями анализируемых доз, длительностью 

его приема, регионом исследования МПКТ, сопутствующей тера-

пией (в частности, применением различных доз глюкокортикои-

дов). Учитывая данные многочисленных экспериментальных и 

клинических исследований, в настоящее время накоплено доста-

точно сведений об отсутствии отрицательного влияния малых доз 

МТХ, применяемых у пациентов для лечения РА, на показатели 

ремоделирования костной ткани, риск развития остеопороза и 

частоту малотравматических переломов, а также на предотвра-

щение возникновения и прогрессирования костных эрозий.

Нестероидные противовоспалительные 
препараты

В настоящее время продолжается дискуссия относительно 

возможного отрицательного действия нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП) на процессы ремоделирования 

костной ткани, темпы консолидации переломов и длительность 

восстановительного периода после оперативных вмешательств 

на костях [55–58]. Хотя достоверных данных о возрастании риска 

ятрогенного остеопороза при использовании данной группы ЛС 

на сегодняшний день не существует, единого мнения относитель-

но безопасности их применения у пациентов после переломов 

и оперативных вмешательств на костях нет.

Общеизвестно, что регенерация костной ткани после пере-

лома или оперативного вмешательства начинается с образова-

ния воспалительной гематомы, возникающей вследствие раз-

рыва кровеносных капилляров в зоне перелома. Синтезируемые 

клетками цитокины стимулируют образование новых капилляров, 

внеклеточного матрикса, коллагена и миграцию в зону перелома 

мезенхимальных клеток, которые в дальнейшем дифференциру-

ются в остеобласты и хондробласты. НПЗП, угнетая синтез про-

стагландинов, благодаря своему действию на систему циклоок-

сигеназ могут замедлять темпы консолидации переломов и 

приводить к несращению костей.

За последние годы опубликовано несколько мета-анализов 

и критических обзоров [55–58], в которых были сделаны попытки 

проанализировать существующие данные относительно влияния 

НПВП на темпы консолидации переломов. Однако авторы отме-

чают большую вариабельность результатов исследований, 

небольшое количество длительных лонгитудинальных исследо-

ваний и разнородные выборки пациентов, а также различные 

анализируемые молекулы. 

В связи с этим большинство авторов делают вывод о том, что на 

сегодняшний день не существует достоверных клинических и / или 

научных доказательств для отмены использования НПЗП у пациентов 

после переломов, однако отсутствие доказательств не может ни 

подтвердить, ни опровергнуть наличие эффекта. Большинство суще-

ствующих исследований проведены на животных, и эти результаты 

необходимо интерпретировать с осторожностью, в связи с суще-

ствующими различиями в физиологических механизмах между ними 

и человеком. Противоречивость существующих результатов предо-

пределяет необходимость проведения большого базисного иссле-

дования, направленного на изучение точного механизма действия 

НПВП на процессы ремоделирования костной ткани, а также хоро-

шо спланированных рандомизированных исследований у людей. В 

связи с этим назначение НПВП у пациентов при консолидации пере-

ломов должно быть взвешено с оценкой возможных рисков.

Проанализированные в данной статье материалы, а также 

данные из ее предыдущей части [59], свидетельствуют о выражен-

ном отрицательном влиянии на костную ткань и риск остеопороти-
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ческих переломов некоторых ЛС (антиконвульсантов, селективных 

ингибиторов обратного захвата серотонина). Данные относитель-

но других классов ЛС (ингибиторы кальциневрина, метотрексат, 

НПЗП) противоречивы и требуют подтверждения в проспективных 

рандомизированных контролируемых исследованиях.

В следующей (последней) части данного обзора будет про-

анализировано влияние на риск возникновения остеопороза и 

переломов препаратов, часто применяющихся в гинекологиче-

ской практике и после онкологических заболеваний, а также 

представлены современные направления в профилактике и 

лечении ятрогенного остеопороза.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Резюме
Ятрогенний остеопороз. Частина ІІ
Н. В. Григор’єва

ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ, 
Україна

У другій частині даного огляду, що складається з трьох частин, пред-
ставлено аналіз сучасних літературних даних щодо впливу деяких лікар-
ських засобів, які використовують у лікуванні неврологічних, ревматичних, 
дерматологічних захворювань та цукрового діабету, на метаболізм кістко-
вої тканини та розвиток ятрогенного остеопорозу. Проаналізовані негатив-
ні ефекти антиконвульсантів, антидепресантів, гіпнотичних засобів, тіазолі-
диндіонів, інгібіторів кальциневрину, метотрексату й нестероїдних проти-
запальних засобів у розвитку ятрогенного остеопорозу й консолідації 
переломів.

Ключові слова: ятрогенний остеопороз, антиепілептичні препарати, 
антидепресанти, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну, 
гіпнотичні засоби, тіазолідиндіони, інгібітори кальциневрину, циклоспорин, 
такролімус, метотрексат, нестероїдні протизапальні препарати

Summary
Іatrogenic osteoporosis. Part IІ
N. V. Grygoryeva

SI «Institute of Gerontology named after D. F. Chebotarev of the NAMS of 
Ukraine», Kyiv, Ukraine

The second part of this 3-part review presents an analysis of current 
literature data about the effects of some drugs, which are used in the treatment 
of neurological, rheumatic, dermatological diseases and diabetes mellitus, on 
the bone metabolism and the development of iatrogenic osteoporosis. The 
negative effects of antiepileptic drugs, antidepressants, hypnotics, 
thiazolidinediones, calcineurin inhibitors, methotrexate and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs have been analyzed in the development of iatrogenic 
osteoporosis and fractures healing.

Key words: iatrogenic osteoporosis, antiepileptic drugs, antidepressants, 
selective serotonin reuptake inhibitors, hypnotic agents, thiazolidinediones, 
calcineurin inhibitors, cyclosporin, tacrolimus, methotrexate, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
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