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М енопауза, которая обычно наступает в возрасте 
50–55  лет, связана с падением уровней эстрогенов 

в  крови вследствие истощения фолликулов яичников. 
Эстрогены синтезируются в основном яичниками и отчасти 
периферическими тканями (включая кожу и жировую ткань). 
Эстрогены хорошо известны своей ролью в росте и регуля-
ции фибробластов. Соответственно, в перименопаузе повы-
шается риск снижения минеральной плотности костей (МПК) 
и остеопороза, нарушений углеводного и жирового обмена, 
нарушений слюноотделения и патологий пародонта, харак-
терных нарушений структуры кожи и ее придатков (инволю-
ция кожи, ухудшение структуры и густоты волос, истончение 

буккального эпителия), сердечно-сосудистой патологии 
и др. [1]. Эти изменения тесно связаны с падением уровней 
эстрогенов и с уровнями кальция, магния, меди, цинка 
в крови [2]. Поэтому и нарушения структуры кожи и ее при-
датков, и показатели минерального состава слюны следует 
рассматривать как перспективные биомаркеры постменопа-
узального остеопороза.

Кожа – эстроген-зависимый и эстроген-синтезирующий 
орган. В перименопаузе происходит снижение синтеза гилу-
роновой кислоты, коллагена и эластина в фибробластах. 
При этом повышается активность металлопротеиназ и дру-
гих ферментов, разрушающих коллаген, эластин и гелевую 
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среду соединительной ткани (которая удерживает нутриен-
ты и молекулы воды). В результате кожа «сохнет», деформи-
руется, начинает «провисать» [3]. Внутренние и внешние 
признаки старения кожи зависимы от качества коллагена, 
эластина, гелевой основы соединительной ткани. В свою 
очередь, на структуре соединительной ткани влияет гормо-
нальный баланс, состояние метаболизма меди, марганца, 
цинка, магния, витамина D3, кальция и других микронутриен-
тов. Эстрогены участвуют в регуляции цикла роста волос, 
поэтому у женщин в постменопаузе наблюдается уменьше-
ние количества активных волосяных фолликулов [4]. Выпа
дение волос по женскому типу и лобная фиброзирующая 
алопеция достоверно ассоциированы и с перименопаузой, и 
с остеопорозом [2].

Снижение уровней эстрогенов, МПК и кальция ассоции-
рованы с потерей альвеолярной кости верхней и нижней 
челюстей. Достаточные уровни эстрогенов, оказывая анти-
резорбтивное действие на ткани пародонта, стимулируя 
метаболизм фибробластов десен, являются защитным фак-
тором от пародонтита. Женщины в постменопаузе, получав-
шие заместительную эстрогенную терапию по поводу пост-
менопаузального остеопороза, впоследствии характеризо-
вались меньшей распространенностью тяжелого пародонти-
та, чем контрольная группа женщин, не получавших такого 
лечения [1]. 

Синдром сухости и жжения во рту – многофакторное за-
болевание, поражающее примерно 10–40% женщин в пери-
менопаузе и связанное с нарушениями состава слюны. 
Адекватный состав слюны необходим для поддержания 
здоровья полости рта, защиты пародонта, облегчения пище-
варения и обеспечения антибактериальной защиты. Слюн
ные железы реагируют на падение циркулирующих в крови 
эстрогенов. В результате в постменопаузе скорость слюно-
отделения становятся ниже, что предрасполагает к образо-

ванию зубного налета, инфекциям полости рта (кандидоз 
и  др.) и нарушениям распознавания вкуса. Исследуются 
взаимосвязи между зубным налетом и микробиомом слюны 
у женщин в пре- и постменопаузе [1]. Минеральный состав 
слюны также подвержен изменениям во время менопаузы 
(включая повышение концентрации кальция в слюне, сниже-
ние магния), что может привести к более быстрой минерали-
зации атеросклеротических бляшек и повышенному риску 
пародонтита [2, 5]. 

В настоящей работе рассмотрены результаты системати-
ческого анализа данного комплекса вопросов, включая мо-
лекулярные механизмы кальция и костной ткани, роль каль-
ция в поддержке структуры других видов соединительной 
ткани, уровни кальция как биомаркеры резорбции кости и 
коморбидных состояний, результаты экспериментальных и 
клинических исследований препаратов кальция для тера-
пии/профилактики остеопороза, а также остеотропные свой-
ства магния, меди, марганца и бора. 

Молекулярные механизмы кальция и костная ткань
Кальций является интегральным компонентом организма 

человека, и недостаток его потребления приводит к много-
численным сбоям в физиологической активности практиче-
ски всех типов клеток и всех видов тканей. Принято считать, 
что «основной ролью» кальция является «поддержка кости». 
Однако подобного рода утверждения отражают комплекс 
глубоких заблуждений, наглядно иллюстрируемых фразой 
вроде «главное в автомобиле – металл» (или «бензин», или 
«мотор», или «коробка передач» и т.д.) [6]. 

На самом деле, в протеоме человека найдено 2150 
кальций-зависимых белков и ферментов, активность кото-
рых в  условиях дефицита кальция значительно снижена. 
Систематический биоинформационный анализ молекуляр-
но-физиологических ролей этих кальций-зависимых бел-

Таблица. Кальций-зависимые белки, падение активности которых связано с нарушениями метаболизма костной ткани 
Table. Calcium-dependent proteins whose activity decline is associated with bone metabolism disorders 

Ген / Gene Белок / Protein Функция белка / Protein function
ASPN Белок 1 ассоциированный  

с периодонтальным лигаментом / 
Periodontal ligament-associated protein 1

Регулирует минерализацию периодонтального лигамента, принципиально важен для активности 
трансформирующего фактора роста. Генетические дефекты ассоциированы с повышенным риском 
остеоартрита и резорбции кости, приводят к патологии межпозвонковых дисков / 
Regulates periodontal ligament mineralization, fundamentally important for transforming growth factor activity. 
Gene defects are associated with high risk of osteoarthritis and bone resorption and lead to intervertebral disc 
pathology

DUOX2 Тироид оксидаза / 
Dual oxidase 2 (thyroid oxidase 2)

Синтезирует перекись водорода для синтезатироидных гормонов ферментов тиоридной пероксидазы. 
Дефекты гена приводят к дисморфогенезу щитовидной железы и нарушениям структуры костей / 
Generates hydrogen peroxide utilized by thyroid peroxidase for the biosynthesis of thyroid hormones. 
Gene defects result in thyroid dyshormonogenesis and bone structure abnormalities

FBN2 Фибриллин 2 / 
Fibrillin 2

Структурный компонент эластиновых волокон соединительной ткани. Нарушения активности приводят 
к дисплазии соединительной ткани (арахнодактилия, сколиоз) / 
Structural component of connective tissue elastic fibers. Activity disorders lead to connective tissue dysplasia 
(arachnodactyly, scoliosis)

MGP Матричный Gla-белок / Matrix Gla protein Ассоциирован с матричной основой кости и хряща / Associated with bone and cartilage matrix
NELL1 Протеикиназа С-связывающий белок / 

Protein kinase C-binding protein
Регулирует рост и дифференциацию остеобластов, принимает участие в минерализации кости / 
Regulates growth and differentiation of osteoblasts, participates in bone mineralization

BGLAP Остеокальцин / Osteocalcin Составляет 1-2% массы кости, связывается с апатитом и кальцием / 
Constitutes 1-2% of the total bone protein, binds to apatite and calcium

SULF1 
SULF2

Внеклеточные сульфатазы / 
Extracellular sulfatases

Удаляет сульфат-группы с глюкозаминов гелевой (проотеингликановой) основы соединительной ткани 
(гепаран сульфат протеогликаны) / 
Remove 6-O-sulfate groups from heparan sulfate proteoglycans (HSPGs)

THBS3 Тромбоспондин 3 / 
Thrombospondin 3

Белок клеточной адгезии, опосредует взаимодействия клеток с матрицей соединительной ткани кости. 
Связывает фибриноген, фибронектин, ламинин, коллаген типа V / 
Protein involved in cell adhesion, mediates cell-to-cell and cell-to-matrix interactions. Binds to fibrinogen, 
fibronectin, laminin, type V collagen
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ков протеома показал, что для нарушения обмена кальция 
характерны не только остеопороз, но и патологии гемоста-
за и крови, нарушения развития различных органов, дис-
функции щитовидной и паращитовидной железы, диспла-
зия соединительной ткани, гипертония, атеросклероз, 
инсулинорезистентность, нарушения функции почек. Пока
заны перспективы исследований ноотропных, нейропро-
текторных, гемостатических ролей кальция и применения 
препаратов кальция в терапии болезней зависимости, 
аритмии, нарушений иммунитета, воспаления и аллергиче-
ских реакций [7]. Ионы кальция принимают значительное 
участие в процессах межклеточной адгезии и формирова-
ния структуры соединительной ткани, регуляции клеточно-
го апоптоза и воспаления, синаптической трансмиссии и 
роста аксонов. 

Вкратце, в сложнейших каскадах внутриклеточной пере-
дачи сигналов, кальций выступает в качестве эссенциально-
го передатчика сигнала (так называемого «вторичного мес-
сенджера»). Внутри клеток имеются специальные компар-
тменты – хранилища кальция, которые высвобождают Са2+ 
при передаче внутриклеточного сигнала, мышечном сокра-
щении и других кальций-зависимых процессах. В частности, 
проведенный анализ позволил идентифицировать Са-
зависимые белки (таблица), активность которых падает на 
фоне дефицита кальция, что стимулирует формирование 
нарушений метаболизма кости.

Поскольку абсорбция кальция в кишечнике регулируется 
1,25-дигидроксивитамином D3 (1,25(OH)2D3), то в препараты 
на основе солей кальция часто добавляют различные произ-
водные витамина D3: холекальциферол и др. Молекула 
1,25(OH)2D3 взаимодействует с рецептором витамина D3 
(VDR) в эпителии кишечника. Когда потребление кальция 
с пищей низкое, абсорбция кальция увеличивается за счет 
активации VDR. При высоком потреблении кальция с пищей 
ионы Са2+ всасываются, главным образом, через каналы 
транспорта кальция в эпителиоцитах. На всасывание каль-
ция влияют многие факторы, включая уровни экспрессии 
VDR, клаудина, растворимость форм кальция и др. [8].

�Кальций и поддержка структуры  
соединительной ткани
Проведенный биоинформационный анализ кальций-за-

висимого сегмента протеома человека [9] указал на значи-
тельное количество (более 200) кальций-зависимых белков, 
активность которых принципиально важна именно для под-
держания структуры соединительной ткани. Один из наибо-
лее важных примеров – белки-рецепторы факторов роста 
фибробластов (FGF).  FGF индуцируют клеточное деление 
остеобластов [10]. Анализ генома человека показал наличие 
более 20 генов FGF. Белки FGF связываются рецепторами 
FGF (FGFR) 4 различных типов. Сигнальный каскад FGFR 
достаточно сложен и включает взаимодействия десятков 
ферментов и других белков. Активность многих из этих фер-
ментов зависит от определенных нутриентных кофакторов – 
прежде всего кальция, магния, цинка, холина и витамина В8 
(мио-инозитол) [11].

Достаточный уровень биосинтеза коллагена является 
одним из важнейших показателей нормофизиологического 

метаболизма соединительной ткани. Из фундаментальных и 
клинических исследований известно, что повышение уров-
ней внеклеточного кальция стимулирует синтез/секрецию 
коллагенов. Cистемно-биологический анализ кальций-зави-
симых белков протеома человека позволил сделать вывод, 
что релевантные молекулярные механизмы воздействия 
ионов кальция на биосинтез коллагена поддерживаются 
Са‑чувствительным рецептором (CASR) и костным морфоге-
нетическим белком-4 (BMP4). Экспрессия CASR в хрящевой 
и костной ткани непосредственно регулирует скелетный 
гомеостаз и метаболизм соединительной ткани. CASR явля-
ется физиологическим регулятором роста, дифференциров-
ки и выживания фибробластов, остеобластов и остеокла-
стов. Эти клетки производят все компоненты соединитель-
ной ткани: коллагеновые волокна, эластиновые волокна и 
протеингликаны гелеобразной среды. Стимулирование 
CASR деления фибробластов и остеобластов неизбежно 
связано с повышением общего уровня активности клеток 
соединительной ткани, в т.ч. более активным биосинтезом 
коллагена. Костный морфогенетический белок 4 индуцирует 
образование хряща и кости, участвует в развитии зубов, 
формировании конечностей и заживлении переломов [7]. 

Повышение уровня внеклеточного кальция стимулирует 
увеличение числа остеобластов и ингибирует образование 
остеокластов посредством воздействия на уровни экспрес-
сии костных морфогенетических белков. Кроме того, мета-
болизм соединительной ткани вообще и биосинтез коллаге-
на в частности нуждается в поддержке определенными 
«остеотропными» микронутриентами. В частности, процесс 
биосинтеза коллагена нуждается в ионах Са2+, Mg2+, Fe2+, 
Mn2+, Zn2+, Cu+ как кофакторах соответствующих ферментов. 
Анализ также показал нежелательные эффекты препаратов 
«блокаторы кальциевых каналов», которые ингибируют син-
тез коллагена I типа и его секрецию фибробластами. Про
веденный анализ указывает на перспективные пути повы-
шения эффективности препаратов кальция для нутрициаль-
ной поддержки костного метаболизма. Улучшение биосинте-
за коллагена – необходимое условие для восстановления 
структуры кости при срастании переломов, регенерации 
кости при постменопаузальном, лекарственном остеопоро-
зе, а также при других нарушениях целостности кости [7].

�Уровни кальция как биомаркеры резорбции кости 
и коморбидных состояний
В качестве биомаркеров резорбции кости используются 

уровни кальция, витамина D3, пептидов коллагена, щелоч-
ной фосфатазы и др. Однако не все эти биомаркеры позво-
ляют объективно характеризовать состояние костной ткани. 
Например, корреляционный анализ фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) и С-концевых сшитых телопетидов 
коллагена I типа в менопаузе показал достаточно сложную 
закономерность. В исследование были включены 164 жен-
щины в перименопаузе, разделенные на три группы: млад-
ше 40 лет, 40–50 лет и старше 50 лет. Уровни С-концевых 
поперечно-сшитых телопептидов коллагена типа I (CTx) раз-
личались среди разных возрастных групп, причем уровень 
увеличивался с увеличением возраста. Уровень ФСГ поло-
жительно коррелировал с уровнем CTx (p < 0,05) как у жен-
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щин до 40 лет, так и у женщин 40–50 лет и не коррелировал 
у женщин старше 50 лет [12]. Поэтому перспективен поиск 
новых биомаркеров остеопороза, основанных на более 
детальном анализе содержания различных форм кальция 
в биосубстратах.

В частности, измерение уровня кальция в слюне – перспек-
тивный скрининговый биомаркер остеопороза в постменопа-
узе. Средний уровень кальция в слюне – 3,20 ± 0,72 мкг/мл, 
но в постменопаузе он был существенно выше – 7,5 ± 
± 0,90 мкг/мл (р = 0,001). У участниц всех трех групп уров-
ни кальция в слюне отрицательно коррелировали с МПК и 
с концентрацией эстрогенов в сыворотке крови [13].

Соотношение изотопов кальция 44Ca/42Ca в крови и моче – 
весьма перспективный биомаркер для скрининговой диагно-
стики остеопороза, более чувствительный, чем повсеместно 
используемые уровни «ионизированного» кальция. Женщи
нам в постменопаузе (n = 80, 50–75 лет) была проведена 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДРА), 

и результаты для 14 (18%) пациенток соответствовали стан-
дартным диагностическим критериям остеопороза. Значения 
пропорций 44Са/42Ca в крови (p < 0,001) и моче (p = 0,004) 
значимо различались у женщин с остеопорозом и без него 
(в крови: -0,99 ± 0,10 и -0,84 ± 0,14; в моче: +0,10 ± 0,21 и 
+0,35 ± 0,33 соответственно). В то же время концентрация 
кальция в крови не показала статистически достоверных раз-
личий между группами (без остеопороза: 2,39 ± 0,10 ммоль/л, 
остеопороз: 2,43 ± 0,10 ммоль/л, р = 0,12). Более того, значе-
ния пропорций 44Са/42Ca в крови и в моче статистически 
значимо (p = 0,031) коррелировали с результатами измере-
ния МПК методом ДРА, подтверждая тем самым, что обе 
пропорции изотопов 44Са/42Ca являются биомаркерами осте-
опороза. Соотношения изотопов кальция также коррелиро-
вали и с другим биомаркерами, связанными с минерализа-
цией и деминерализацией костной ткани (Ca в моче, Ca/кре
атинин в моче, С-реактивный белок и пептиды коллагена 
CTX/P1NP в крови). Пороговые значения для распознавания 
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Рис. 1. Оценка применимости значений пропорций изотопов 
кальция 44/42Ca в крови и в моче для прогнозирования остео-
пороза [14]. А), Б) Кривые в координатах «чувствительность-спец-
ифичность». В) Взаимодействие отношения изотопов кальция 
в  крови и отношения Fпотеря_кости/Fрост_кости (FBone-Loss/
FBone-Gain), которое определяется по результатам ДРА. Показатель 
FBone-Loss/FBone-Gain, равный 1, соответствует равновесному зна-
чению, при котором потеря кости равна росту кости. Зелёная точка 
обозначает средний изотопный состав кальция крови (δ44/42CaBlood) 
для здоровых женщин в постменопаузе (Fпотеря_кости/Fрост_кости 
~1,3), а красная точка отмечает средний изотопный состав у жен-
щин в постменопаузе, страдающих остеопорозом (Fпотеря_кости/
Fрост_кости ~3.3). [14].

Fig. 1. Assessment of the potential of calcium isotope ratio (44/42Ca) 
in blood and urine for predicting osteoporosis [14]. A), B) Curves are 
within “sensitivity-specificity” coordinates. C) Calcium isotope values 
in blood as a function of the FBone-Loss/FBone-Gain ratios determined 
by DXA results. An FBone-Loss/FBone-Gain of 1 corresponds to the 
equilibrium value at which FBone-Loss equals FBone-Gain. The green 
dot indicates the mean calcium isotopic composition in blood 
(δ44/42CaBlood) for healthy postmenopausal women (Fbone_loss/
Fbone_growth ~1.3), and the red dot indicates the mean isotopic 
composition in postmenopausal women with osteoporosis (Fbone_loss/
Frost_growth ~3.3) [Adapted from source 14].
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субъектов, страдающих остеопорозом, составили 0,85 для 
44Са/42Ca в крови (чувствительность 100%, специфичность 
55%) и 0,16 для 44Са/42Ca в моче (чувствительность 79%, 
специфичность 71%) (рис. 1) [14].

Уровень кальция в крови является связующим звеном 
между воспалительной резорбцией костей и сердечно-сосу-
дистой патологией. Эпидемиологические исследования ука-
зали на взаимосвязь между хроническими состояниями, свя-
занными с резорбцией кости (постменопаузальный остеопо-
роз, повреждение спинного мозга, ревматоидный артрит и 
остеоартрит) и повышенным риском ишемической болезни 
сердца (ИБС). Использование антирезорбтивных препаратов 
после перелома бедра, во время ревматоидного артрита и до 
начала интенсивной терапии привело к снижению смертности 
от ИБС и других сердечно-сосудистых заболеваний [15]. 

Провоспалительные цитокины активируют паратиреоид-
ный кальций-чувствительный рецептор CaSR, который, экс-
прессируясь в паращитовидной железе и почечных каналь-
цах почек, регулирует внеклеточные уровни ионов кальция. 
Напомним, что в паращитовидной железе CaSR контролиру-
ет гомеостаз кальция, регулируя высвобождение паратире-
оидного гормона. В почках CaSR оказывает ингибирующее 
действие на реабсорбцию кальция, калия, натрия. Активируя 
паратиреоидный CaSR, провоспалительные цитокины при-
водят к гипокальциемическому гипопаратиреозу и гипер-
кальциурии. Чувствительность рецепторов CaSR к воспали-
тельным цитокинам может быть фактором, снижающим 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность [15].

Сравнение группы женщин в постменопаузе (n = 70, 
45–65 лет, группа II) и женщин репродуктивного возраста 
(n = 70, 25–45 лет, группа I) указало на ассоциации между 
уровнями кальция в сыворотке крови и индексом массы тела 
(ИМТ). Средний ИМТ женщин репродуктивного возраста 
составил 23,05 ± 4,43 кг/м2, постмеопаузального – 29,01 ± 
± 3,12 кг/м2 (р < 0,05). Кальций сыворотки у женщин репро-
дуктивного возраста составлял 10,95 ± 0,77 мг/дл, а у жен-
щин в постменопаузе был достоверно ниже (7,99 ± 0,55 мг/дл, 
р < 0,05) [16].

Низкие уровни 25(OH)D3, ионизированного кальция и вы-
сокие уровни индекса инсулинорезистентности HOMA-IR 
у женщин в менопаузе связаны с нарушениями гемореоло-
гии. В частности, у пациенток с дефицитом витамина D3 

(25(OH)D3 <29 нг/мл) наблюдались меньшая деформируе-
мость эритроцитов, более высокая агрегация эритроцитов и 
более высокий HOMA-IR. У пациенток с более низким уров-
нем ионизированного кальция (<1,24 ммоль/л) также наблю-
далась более высокая агрегация эритроцитов [17].

�Экспериментальные и клинические исследования 
препаратов кальция для терапии/профилактики  
остеопороза при менопаузе
Эпидемиологическое исследовании когорты женщин 

в постменопаузе (n = 1215, 64,3 ± 7,5 года, остеопороз заре
гистрирован у 15%) показало, что пациентки с остеопоро-
зом потребляют большое количество овощей, но недоста-
точно молочных продуктов и кальция. В целом по когорте 
пациентки с остеопорозом достоверно (р < 0,02) потребляли 
больше растительных белков (21,3 ± 0,4 г/сутки, без остео-

пороза: 19,6 ± 0,2 г/сутки), клетчатки (18,2 ± 0,5 г/сутки, без 
остеопороза: 16,5 ± 0,2 г/сутки), и меньше белков живот
ного происхождения (40,0 ± 1,1 г/сутки, без остеопороза: 
42,8 ± 0,4 г/сутки), кальция (928 ± 30 мг/сутки, без остеопороза: 
1010 ± 12 мг/сутки) и молочных продуктов (175 ± 12 г/сутки, 
без остеопороза: 215 ± 5 г/сутки). Женщины с менопаузаль-
ным остеопорозом характеризовались более частой привер-
женностью к использованию преимущественно овощей 
в диете (ОШ 1,50; 95% ДИ 0,99–2,26). Женщины, принимав-
шие препараты кальция, потребляли, как правило, и досто-
верно больше молочных продуктов [18].

Для компенсации дефицита кальция часто рекомендуют 
прием специальных пищевых продуктов. Например, обога-
щенная кальцием тыква влияет на уровень лептина в сыво-
ротке и содержание жира в модели постменопаузального 
остеопороза у крыс. Ежедневный прием здоровыми женщи-
нами в постменопаузе молока, обогащенного кальцием и 
витамином D, вызывает значительное увеличение МПК 
шейки бедра и оказывает благоприятное влияние на про-
филь глюкозы и липидов [19]. Однако поступление кальция 
с пищевыми продуктами не стандартизировано ни по коли-
честву поступающего кальция (которое весьма зависит 
от  условий производства каждого конкретного продукта), 
ни по количественному и качественному содержанию других 
компонент, которые могут влиять на всасывание кальция 
(например, фитатов). 

Поэтому для терапии и профилактики остеопороза в мено-
паузе более рациональным является прием препаратов каль-
ция, стандартизированных по всем аспектам количественного 
и качественного состава. Дотации кальция в виде солей стиму-
лируют уменьшение потери МПК у женщин в перименопаузе 
(n = 1490; возраст 42–52 года), в т.ч. с меньшей годовой поте-
рей МПК шейки бедра (-0,0032, плацебо: -0,0040 г/см2/год; 
p < 0,001) и МПК поясничного отдела позвоночника (-0,0046, 
плацебо: -0,0053 г/см2/год, p = 0,021) [20].

Длительное применение цитрата кальция способствует 
нормализации возрастных повышений уровней паратгормона 
сыворотки и снижает возрастные потери костной массы. В 
рамках рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого клинического исследования 177 женщин 
в  постменопаузе получали 1600 мг/сутки цитрата кальция 
в  течение 4 лет с проведением медицинского осмотра каж-
дые полгода. При сравнении с группой плацебо была отмечена 
положительная динамика МПК костной ткани всего организма. 
В конце 1-го года отмечено увеличение МПК позвоночника 
на 2% (р < 0,001), бедренной кости – на 1,3% (р = 0,003), кост-
ной ткани всего тела – на 0,4% (р = 0,002). Положительная 
динамика сохранялась и к 4-му году исследования [21].

В крупномасштабном клинико-эпидемиологическом ис-
следовании (n = 2041) уровень потребления кальция и вита-
мина D3 был ассоциирован с риском наступления ранней 
менопаузы (до 45 лет). Данная патология затрагивает около 
10% женщин и связана с более высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний, остеопении и остеопороза. После 
поправок на возраст, курение и другие факторы у женщин 
с  более высоким потреблением витамина D3 с пищей 
(>725 МЕ/сут) риск ранней менопаузы был на 17% ниже, чем 
у женщин с самым низким потреблением (ОШ 0,83; 95% ДИ 
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0,72–0,95; р = 0,03). Потребление кальция с пищей в самом 
высоком квинтиле (>1246 мг/сутки) по сравнению с самым 
низким квинттилем (<556 мг/сутки) было связано со сниже-
нием риска ранней менопаузы на 13% (ОШ 0,87; 95% ДИ 
0,76–1,00; p = 0,03) [22].

Мета-анализ 7 рандомизированных исследований (n = 12 620) 
подтвердил, что ежедневный прием 800 МЕ витамина D3 и 
1200 мг кальция per os снижает риск переломов бедра 
в среднем на 31% (ОШ = 0,69; 95% ДИ 0,58–0,82; p < 0,0001). 
Эффективность ежедневного приема 800 МЕ витамина D3 и 
1000 мг кальция не была продемонстрирована (ОШ = 1,08; 
95% ДИ 0,74–1,56; р = 0,7) [23].

Мета-анализ 17 исследований (n = 2537) показал, что 
фармакодинамическая модель максимального эффекта 
(показатель Emax) может использоваться для описания дина
мики изменения МПК при приеме кальция. Используя этот 
подход, было обнаружено, что возраст и потребление каль-
ция являются ключевыми факторами, влияющими на  эф-
фективность и начало изменения МПК. Модель предполага-
ет, что 60-летняя женщина, принимающая 800 мг элементно-
го кальция в сутки, может достичь максимальной скорости 
увеличения МПК на 2,4%, а время достижения 50% от этого 
максимума (аналог фармакодинамического показателя 
EC50) составило 9,4 мес. [24] (рис. 2). 

В том же мета-анализе было показано, что увеличение 
максимального значения эффекта происходит на 0,0817% 
в год у женщин в возрасте от 50 до 83 лет. Для интервала 
доз кальция от 250 до 2000 мг/сутки время начала лечения 
выражалось степенной функцией 9,44∙(доза/800)–1,33 мес. 
Двухлетний прием кальция в дозах 700, 1200 и 2000 мг/сутки 
привел к максимальной эффективности в сохранении 
МПК (68, 81 и 90% соответственно). Это указывает на то, что 
эффективность приема кальциевых препаратов достигает 
плато (>80% Emax) при дозе 1200 мг/сутки (рис. 3). Учитывая 
полученные фармакодинамические оценки, женщинам 
в период менопаузы рекомендуется назначать 1200 мг/сутки 
солей кальция, чтобы уменьшить потерю костной массы [24].

При приеме в течение 12 мес, дотации 5 г/сут кальция-кол-
лаген хелата (500 мг элементарного кальция, 200 МЕ витами-
на D3), уменьшали потерю костной массы у женщин в постме-
нопаузе по сравнению с эффектами контрольного препарата 
(500 мг кальция и 200 МЕ витамина D3).  Потеря МПК всего 
тела у женщин, принимавших кальция-коллаген хелат, была 
значительно ниже, чем в контрольной группе, через 12 мес. 
у тех, кто завершил исследование и анализ ITT, соответствен-
но (CC: -1,33% и -0,33% против контроля: -3,75% и -2,17%; 
p = 0,026, p = 0,035). Через 6 месяцев, в группе принимавших 
кальция-коллаген хелат наблюдались  значительно снижен-
ные уровни склеростина и тартрат-резистентной изоформы 
кислой фосфатазы 5b (TRAP5b) (p  < 0,05) и более высокое 
соотношение костноспецифическая щелочная фосфатаза/
TRAP5b (p < 0,05), чем в контроле [21].

Магний и остеопороз
Одной из принципиально важных нутрициальных потреб-

ностей кости является обеспеченность магнием – элемен-
том, регулирующим минерализацию, равномерный рост, 
гибкость и прочность костной ткани и увеличивающим репа-

ративный потенциал костей. И наоборот, дефицит магния 
в организме препятствует успешной терапии остеопении и 
остеопороза. Среди различных тканей организма основным 
депо магния является именно костная ткань (до 60% от обще
го количества магния в организме) [25].

При хроническом дефиците магния нарушается важней-
ший аспект минерального обмена костной ткани – отноше-
ние Mg:Ca. При снижении соотношения Mg:Ca в сторону 
дефицита магния обменные процессы в кости замедлены, 
быстрее депонируются токсичные металлы (кадмий, свинец 
и др.). Эпидемиологические исследования частоты остеопо-
роза в различных странах показали, что более высокое 
значение отношения Mg:Ca в питании соответствует более 
низкой встречаемости остеопороза [26].

Более высокое диетарное потребление магния соответ-
ствует повышенной МПК. В исследовании когорты из 2038 
человек оценка диетарного потребления магния по опросни-
ку коррелировала с МПК после поправок на возраст, кало-
рийность диеты, потребление кальция и витамина D, ИМТ, 
курение, алкоголь, физическую активность, использование 
тиазидных диуретиков и эстроген-содержащих препаратов 
(р = 0,05) [27].

Медь, цинк и остеопороз
Медь-зависимые ферменты участвуют в модификации 

лизиновых остатков коллагена и эластина, ковалентные 
«сшивки» которых формируются в ходе биосинтеза коллаге-
новых и эластиновых фибрилл. В частности, медь, являясь 
кофактором фермента лизилоксидазы (ген LOX), имеет 
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Рис. 2. Мета-анализ: изменения МПК при различной длительно-
сти приема препаратов кальция. Пунктирная линия обозначает 90% 
доверительный интервал смоделированных данных. Сплошная линия 
представляет собой медианное значение смоделированных данных. 
Полые точки – это данные наблюдений, а размер символа отражает 
соответствующий размер выборки каждого исследования [24].

Fig. 2. Meta-analysis: changes in bone mineral density (BMD) with 
different durations of calcium supplementation. The dotted line 
represents the 90% confidence interval of the simulated data. The solid 
line represents the median value of the simulated data. The hollow dots 
represent the observational data, and the symbol size reflects the 
corresponding sample size of each study [Adapted from source 24].
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важное значение для формирования внутри- и межмолеку-
лярных поперечных связей в коллагене. Поэтому одним 
из  факторов, способствующих потере МПК, являются суб-
клинические дефициты цинка и меди, возникающие вслед-
ствие уменьшенного потребления или нарушений всасыва-
ния этих микроэлементов в организме [28].

Недостаточное поступление меди с пищей связано с на-
рушениями остеогенеза, хрупкостью костей, патологией 

легких и сердечно-сосудистой системы [29]. В эксперименте 
нутрициальный дефицит меди приводил к нарушению струк-
туры коллагена и снижению таких механических свойств 
кости, как устойчивость к скручиванию и к угловой дефор-
мации (р < 0,05) [30]. 

Сниженные концентрации меди в крови отрицательно 
влияют на МПК в менопаузе. В исследовании женщин 
в постменопаузе с остеопорозом (n = 23) или остеопенией 
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Рис. 3. Мета-анализ: моделирование эффективности препаратов кальция [24]. (а) у женщин четырех возрастных групп  50, 60, 70 и 80 
лет), получающих одну и ту же дозу кальция (1200 мг/сут). (б) Моделирование эффективности четырех дозировок 700, 1200, 1300 и 2000 
мг/сут среди женщин в возрасте 60 лет. (в) Процент эффективности, соответствующий приему кальция в дозах 700, 1200, 1300 и 2000 мг/
сут, по сравнению с Emax. Выделены 1- и 2-летние проценты. (г) Трехмерная поверхность для описания взаимосвязи между возрастом, дози-
ровкой и эффективностью препаратов кальция. [адптировано с источника 24].

Fig. 3. Meta-analysis: model simulation of the efficacy of calcium supplements [24]. (a) in women of four age groups (50, 60, 70 and 80 years 
old) receiving the same dose of calcium (1200 mg/day). (b) Model simulation of the efficacy of four doses (700, 1200, 1300 and 2000 mg/day) among 
women aged 60 years. (c) Efficacy percentage corresponding to calcium supplementation at doses of 700, 1200, 1300, and 2000 mg/day compared 
with Emax. 1- and 2-year interest rates are highlighted. (d) Three-dimensional surface to describe the relationship between age, dosage, and efficacy 
of calcium supplements. [Adapted from source 24].
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(n  = 28) диагнозы ставились на основе Т-оценки шейки 
бедренной кости и результатов двухэнергетической рент
геновской абсорбциометрии. Среднее потребление магния, 
цинка и кальция с пищей у женщин в постменопаузе с низ-
кой плотностью костей было значительно ниже рекомендуе-
мой диетической нормы. В частности, средние уровни цинка 
в сыворотке (p = 0,001) и меди (p = 0,000) были значительно 
ниже нормального диапазона [31].

И наоборот, дотации меди положительно влияют на мета-
болизм костей, что подтверждено в обзоре 10 клинических 
исследований. Исследования, в которых анализировался при
ем стандартизированных препаратов меди (2,5–3 мг/сутки), 
показали хорошие результаты с точки зрения замедления 
потери МПК и снижения маркеров резорбции кости [32].

Марганец и остеопороз
Марганец – эссенциальный микроэлемент и кофактор 

более 200 белков, участвующих в столь разнообразных про-
цессах, как кроветворение, иммунитет, энергетический 
метаболизм и метаболизм соединительной ткани. К клини-
ческим симптомам марганцевого дефицита у женщин отно-
сятся дерматиты, инсулинорезистентность, жировой гепа-
тоз, остеопения и остеопороз [33]. 

В эксперименте эффекты долгосрочного дефицита мар-
ганца и меди в диете включают снижение минерализации 
в сочетании с увеличением резорбции кости [34]. Этот эф-
фект осуществляется за счет падения активности Mn-зави
симых ферментов, принимающих участие в синтезе глюко-
заминогликанов и других углеводных компонентов протео-
гликанов. К этим ферментам относятся Mn-галактозил
ксилозил глюкуронозилтрансферазы (в биосинтезе таких 
гликозаминогликанов, как хондроитин сульфат, дерматан 
сульфат, гепаран сульфат и гепарин), Mn-β-галактозилтранс
феразы (участвуют в биохимических модификациях и при-
соединении глюкозаминогликанов) и Mn-N-ацетилгалакто
заминил-трансферазы (необходимы для синтеза глюкозами-
ногликана хондроитинсульфата) [35].

Хронический сочетанный дефицит марганца и меди при-
водит к снижению активности остеобластов (клетки, строя-
щие кость), увеличению резорбции костного матрикса и, 
следовательно, снижению плотности и массы костей. Недо
статочность потребления меди и марганца приводит к значи-
тельному снижению содержания кальция в костях (180 мг/г, 
дефицит Mn/Cu и 272 мг/г, контроль). Рентгенограммы 
плечевых костей указали на присутствие многочислен-
ных  очагов повреждения кости при сочетанном дефиците 
Mn/Cu [34].

В эксперименте диетарный дефицит марганца в течение 
25 дней приводил к снижению содержания марганца в кости 
до 2% от контрольной группы. При этом 88% животных про-
являли выраженные признаки остеопороза, причем значи-
тельно снижалось поглощение сульфата для синтеза гликоза-
миногликанов соединительной ткани вследствие снижения 
активности ряда марганец-зависимых гликозилтрансфераз. 
Восстановление марганца в диете приводило к быстрому 
возрастанию его содержания в кости и восстановлению нор-
мальной структуры кости [36].

Бор и остеопороз
Ультрамикроэлемент бор играет особую роль в метабо-

лизме костной ткани. Экспериментальное исследование 
эффектов дефицита бора показало, что даже при достаточ-
ном содержании кальция в пище дефицит бора приводил 
к снижению прочности кости. И наоборот, добавление бора 
в пищу способствовало повышению прочности костной 
ткани [37]. Дефицит бора в эксперименте приводит к сокра-
щению популяции остеобластов, тормозя формирование 
пародонта [38]. При приеме бор-дефицитной диеты гисто-
морфометрические исследования указали на снижение отно
сительного трабекулярного объема кости на 36% к концу 
1-й недели и на 63% через 14 дней эксперимента. К концу 
2-й недели эксперимента общая поверхность клеток-остео-
бластов снизилась на 87%, что указывает на заметное 
сокращение остеогенеза на фоне дефицита бора [39].

Бор влияет на активность ряда ферментных каскадов, 
включая метаболизм стероидных гормонов и гомеостаз 
кальция, магния и витамина D3, также способствуя сниже-
нию воспаления, улучшению профиля липидов плазмы и 
функционирования нейронов [40]. Бораты могут образовы-
вать сложные эфиры с гидроксильными группами различ-
ных соединений, что может являться одним из возможных 
механизмов осуществления их биологической активно-
сти  [41]. Повышенное содержание бора в пище повышает 
экспрессию борат транспортера (NaBCl) в тощей кишке и 
понижает – в ткани почек [42].

Концентрации бора в сыворотке крови достоверно сниже-
ны у постменопаузальных женщин с остеопорозом (n = 45, 
старше 47 лет). Участницы были разделены на группу клини-
чески здоровых женщин в постменопаузе и группу женщин 
с  остеопорозом, но без хронических заболеваний почек, 
печени или сахарного диабета. Установлено достоверная 
разница в концентрациях бора и фосфора в крови и моче 
между группами [43].

Биохимические и физиологические последствия дефици-
та бора и компенсации его дефицита были изучены в группе 
здоровых женщин в постменопаузе (n = 12). Участницы сна-
чала принимали бор 0,25 мг/сутки/2000 ккал в течение 
119  дней, а затем 3 мг/сутки в течение 48 дней. Дотации 
бора сокращали потери кальция и магния с мочой и повы-
шали уровни 17-β-эстрадиола в сыворотке [44].

Препараты бора могут оказывать противовоспалитель-
ное действие. В частности, фруктоборат кальция значитель-
но снижает сывороточные уровни С-реактивного белка, тем 
самым контролируя воспаление, приводящее к потере мине-
ральной плотности костной ткани [45].

Ежедневное потребление бора в питьевой воде в дозе 
1  мг/л положительно влияет на метаболизм костной ткани 
у женщин в постменопаузе (n = 53, 55–60 лет). Проведено 
сравнение участниц, живущих в регионах с высоким (≥1 мг/л) 
или с низким (<1 мг/л) содержание бора в питьевой воде. 
Уровни остеокальцина в сыворотке у женщин в постменопа-
узе, подвергшихся воздействию бора, были значительно 
выше, чем в контрольной группе (p ≤ 0,05). Напомним, что 
остеокальцин – информативный маркер формирования 
кости, который высвобождается остеобластами в кровоток 
в процессе остеосинтеза [46].
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Заключение
В перименопаузе женщины чаще всего обращают внима-

ние не на состояние костей, а на ускоренно старение кожи, 
расслоение ногтей, ломкость и выпадение волос, паро
донтоз, достаточно быстрое увеличение массы тела, т.е. 
на очевидные внешние признаки менопаузы. Начинают при-
меняться аппаратные методики и прочие косметологические 
средства для улучшения кожи, визиты к стоматологам, спе-
циальные диеты «для похудания», биологически активные 
добавки [47]. В результате метаболические нарушения, 
приводящие к остеопорозу, зачастую упускаются из виду, 
поскольку считается, что остеопороз возникает значительно 
позже, чем менопауза.

Между тем развитие нарушений структуры кожи и кости 
в  менопаузе может тормозиться посредством дотаций 
микронутриентов, поддерживающих структуру и функцию 
различных видов соединительной ткани. К этим элементам 
относятся кальций и его «остеотропные» синергисты – маг-
ний, цинк, медь, марганец, бор, витамин D3. Устранение 
повсеместно распространенных дефицитов этих микрону-
триентов – весьма важное направление для торможения 
развития постменопаузального остеопороза.

Данные микронутриенты представлены в составе вита-
минно-минерального комплекса Кальцемин® Адванс – ком-
бинированного препарата, содержащего остеотропные 
микро- и макроэлементы. Обогащение пищи данным соста-
вом способствует формированию костной ткани, снижению 
резорбцию кости и увеличению МПК. В инструкции к данно-
му препарату указано, что прием препарата не увеличивает 
содержание оксалатов и кальция в моче, следовательно, 
не  вызывает риска образования камней в почках. Показа
ния препарата Кальцемин® Адванс включают профилактику 
и комплексную терапию остеопороза у женщин в период 
менопаузы.
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