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Перебіг ревматоїдного артриту (РА) супроводжу�
ється дисбалансом кісткового ремоделювання і ви�
являється остеопенічним синдромом, а згодом —
остеопорозом [1, 3, 9, 16, 20]. Розвиток остеопоро�
зу й суглобової деструкції при ревматоїдному за�
паленні має спільні патогенетичні риси і пов'яза�
ний з активацією системи імунітету, гіперпродук�
цією прозапальних та недостатнім синтезом анти�
запальних цитокінів, дисбалансом у системі
RANKL/RANK/OPG, що призводить до активації
отеокластогенезу й підвищеної кісткової резорбції
[12, 14]. Окрім цього, препарати базової терапії
(метотрексат, циклоспорин А тощо) та глюкокор�
тикоїди стимулюють пришвидшені втрати кістко�
вої тканини внаслідок поглиблення дисбалансу
процесів ремоделювання. Тому й хворі на РА ста�
новлять своєрідну групу ризику, щодо розвитку
остеопорозу і його потенційно важких ускладнень
у вигляді нетравматичних переломів кісток. Це
потребує проведення профілактичних заходів із
запобіганням втрат кісткової маси та лікування в
разі остеопенічного синдрому.

Одним із перспективних напрямків у профілак�
тиці й лікуванні вторинних форм остеопорозу є
використання активних метаболітів вітаміну D [8].
Метаболітам вітаміну D притаманний широкий
спектр системних гормоноподібних ефектів, які
виходять за межі регуляції лише метаболізму кіс�
ткової тканини [2]. Кальцитріол, поряд із парати�
реоїдним гормоном і кальцитоніном, традиційно
об'єднують у групу кальційрегулювальних гормо�
нів, що відповідають за підтримання в крові фізіо�
логічного рівня кальцію. Центральною ланкою
цього процесу є контроль за продукцією гормо�
нально активної форми вітаміну D — 1,25�дигід�
роксивітаміну D3 шляхом впливу на активність 1α�
гідроксилази [17]. Паратгормон, статеві гормони,
інсулін, гормон росту, низький рівень Са2+ та
НРО4

2– у плазмі крові стимулюють активність і

синтез 1,25(ОН)2D3, водночас підвищені концен�
трації Са2+, НРО4

2– і глюкокортикоїди пригнічу�
ють ці процеси й тим самим гальмують всмокту�
вання кальцію в кишечнику [2, 7].

Інформацію про потребу організму в кальції клі�
тини кишечнику дістають у вигляді кількості моле�
кул 1,25(ОН)2D3, під впливом якого ініціюється ут�
ворення D�залежного кальційзв'язувального білка
(кальбіндину) — цитоплазматичного переносника
кальцію, що забезпечує інтенсивний потік катіону
крізь кишковий епітелій. Вплив 1,25(ОН)2D3 на
кишковий епітелій і процес всмоктування кальцію
багатогранний [5]. Гормон стимулює мітотичну ак�
тивність клітин кишкових крипт, їхнє диференці�
ювання й дозрівання. 1,25(ОН)2D3, діючи через ге�
нетичний апарат клітин, стимулює синтез низки
білків. Найістотнішим виявом його гормонального
впливу на ентероцити слугує індукція біосинтезу
специфічного Са�біндерного білка, вміст якого в
кишковому епітелії прямо корелює як із дозою
гормону, так і з інтенсивністю всмоктування каль�
цію. 1,25(ОН)2D3 прямо впливає на фосфоліпідну
організацію мембран щіткової оборки, збільшую�
чи їхню проникність для потоку кальцію з порож�
нини кишки в клітину, а також стимулює актив�
ний вихід кальцію з клітин за допомогою Са2+�
АТФази на базолатеральних мембранах ентероци�
тів [5, 13].

Поряд із регуляцією кальцієвого гомеостазу,
1,25(ОН)2D3 має стимулювальний вплив на проце�
си формування й резорбції кісткової тканини
(Dawson�Hughes B., 1998). Ще ранні дослідження
щодо вітаміну D (спершу його називали протирахі�
тичним вітаміном) дали змогу встановити його
участь у рості й формуванні скелета, а також
сформувати уявлення про те, що кістки є для ньо�
го одними з головних мішеней в організмі.
1,25(ОН)2D3 має опосередкований і безпосередній
впливи на клітини кісткової тканини [8].
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Такі позитивно ствердні, різноманітні впливи ак�
тивних метаболітів вітаміну D сприяли його засто�
суванню в клінічній практиці при різних захворю�
ваннях [4, 10, 18, 19]. У терапевтичній практиці
широко використовують препарати вітаміну D:
альфа�25(ОН)2D3 (кальцитріол, рокалтрол) і 1аль�
фа�ОН D3 (альфакальцидол, ван�альфа, альфафор�
кал, 1�ЛЕО, альфа�D3�Тева), комплексні препарати
кальцію та вітаміну D3 («Кальцій�Д3 Нікомед»,
кальцемін, вітрум остеомаг, альфафоркал плюс,
альфафоркал, інші).

Проте застосування препаратів вітаміну D має ряд
обмежень, пов'язаних із побічними ефектами —
гіперкальціємією і гіперкальциурією [6].

Мета дослідження — встановлення закономір�
ностей коливань концентрації кальцію в сироватці
крові та його екскреції з сечею під впливом терапії
комплексним препаратом кальцію і вітаміну D3 —
«Кальцій�Д3 Нікомед» у хворих на ревматоїдний
артрит із системною глюкокортикоїдною терапією
і без неї.

ММААТТЕЕРРІІААЛЛ  ТТАА  ММЕЕТТООДДИИ  ДДООССЛЛІІДДЖЖЕЕННННЯЯ

Під спостереженням перебувало 87 хворих із ві�
рогідним діагнозом ревматоїдного артриту (крите�
рії АРА, 1987), до комплексного лікування яких був
включений препарат кальцію і вітаміну D3 —
«Кальцій�Д3 Нікомед» (Nyсomed, Норвегія). Обсте�
жених пацієнтів було поділено на дві групи залеж�
но від застосування системної глюкокортикоїдної
терапії. Так, до групи увійшли хворі на РА (48 па�
цієнтів), які не використовували системної глюко�
кортикоїдної терапії; ІІ групу (39 осіб) становили
пацієнти, що приймали стероїдні гормони в дозі
понад 7,5 мг (у перерахунку на преднізолон) про�
тягом від 6 міс і більше. Обидві групи були репре�
зентативними за статево�віковими характеристи�
ками. Середній вік хворих І групи — (38,2 ± 3,6)
року, ІІ групи — (42,3 ± 4,7) років. Добова доза
глюкокортикоїдів у середньому дорівнювала (14,3
± 2,73) мг, тривалість терапії сягала (5,1 ± 2,8) ро�
ку. Препаратами вибору були преднізолон (60,9%)
і метилпреднізолон (39,1%). «Кальцій�Д3 Нікомед»
призначали щоденно по 2 таблетки на добу у дру�
гій половині дня (1000 мг елементарного кальцію і 
400 МО ергокальциферолу). У всіх пацієнтів,
включених у дослідження, проведено визначення
мінеральної щільності кісткової тканини і ступеня

втрат кісткової маси методом двофотонної рентге�
нівської денситометрії на апараті «Challenger»
(MDS, France). У І групі зміни структурно�функці�
онального стану кісткової тканини розцінювали як
формування ревматоїд�асоційованої остеопенії [9],
у ІІ групі — як глюкокортикоїд�індукований остео�
пороз [11].

Враховуючи те, що метаболіти вітаміну D здатні
стимулювати гіперкальціурію і гіперкальціємію,
«Кальцій�Д3 Нікомед» призначали хворим, попе�
редньо визначивши в них рівень кальцію в сиро�
ватці крові та його екскрецію із сечею, якщо не
було явищ гіперкальціємії і гіперкальциурії. Дос�
лідження сироваткового вмісту кальцію проводили
щодня протягом 5 діб після призначення лікуван�
ня, а потім 1 раз на тиждень 2 місяці, в подальшо�
му — 1 раз на місяць. Екскрецію кальцію із сечею
досліджували наступного дня після призначення
«Кальцій�Д3 Нікомед», а потім щотижня упродовж
першого місяця прийому препарату, далі — 1 раз
на місяць.

Дослідження концентрації кальцію в сироватці
крові та його екскрецію із сечею проводили за до�
помогою наборів науково�виробничої фірми «Sim�
ko Ltd» (Львів).

Втрати кальцію із сечею визначали в мг у 100 мл
сечі, а потім переводили в стандартні одиниці СІ
за формулою:

ммоль / 24 год = мг / (100 мл × 4)

Для визначення нормативних значень вмісту
кальцію в сироватці крові та його екскреції з се�
чею проведено лабораторне обстеження 25 здоро�
вих осіб (чинники, що можуть впливати на стан
кісткової тканини та її метаболізм, виключали).

Сформовано базу даних обстежених пацієнтів.
Результати опрацьовані статистично за допомогою
пакетів програм «Statistica 5,0».

РРЕЕЗЗУУЛЛЬЬТТААТТИИ  ТТАА  ЇЇХХННЄЄ  ООББГГООВВООРРЕЕННННЯЯ

У всіх хворих на РА спостерігалася вірогідна тен�
денція до гіпокальціємії. Так, сироватковий рівень
загального кальцію становив (2,28 ± 0,04) ммоль/л
порівняно з контрольною групою — (2,56 ± 0,02)
ммоль/л (P < 0,05). Результати проведених дослід�
жень щодо динаміки концентрації загального
кальцію в сироватці крові у обстежених пацієнтів
наведено на рис. 1.

Рис. 1. ДДииннааммііккаа  ввммііссттуу  ззааггааллььннооггоо  ккааллььццііюю  вв  ссииррооввааттцціі  ккррооввіі  ххввоорриихх  ннаа  ррееввммааттооїїдднниийй  ааррттрриитт  уу  ппррооццеессіі  ттееррааппііїї
ппррееппааррааттоомм  ««ККааллььццііййAAДД33 ННііккооммеедд»»
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Тенденція до зростання рівня кальцію в сироват�
ці крові чітко окреслилася вже через день після
початку прийому «Кальцій�Д3 Нікомед», а його
концентрація вірогідно збільшилася на 3�й день
застосування препарату: зростання на 13,6%, тобто
до 2,59 ммоль/л (P < 0,05). Це найвищий показник
вмісту загального кальцію, що досягався під впли�
вом «Кальцій�Д3 Нікомед». У наступні дні концен�
трація кальцію незначно знижувалася, а потім
протягом усього періоду спостереження утримува�
лася приблизно в межах — 2,42—2,56 ммоль/л. Рі�
вень загального кальцію за весь період застосуван�
ня препарату «Кальцій�Д3 Нікомед» достовірно
відрізнявся від початкового рівня (P < 0,05).

При дослідженні екскреції кальцію із сечею
встановлено, що у хворих на РА простежувалося
незначне зростання втрат кальцію із сечею —
(6,14 ± 1,3) ммоль/добу (у контролі — (4,86 ± 1,4)
ммоль/добу, P < 0,05). Підвищені втрати кальцію із
сечею на тлі гіпокальціємії є підгрунтям негативно�
го кальцієвого балансу у хворих на РА (Н.А. Шос�
так, А.А. Мурадянц, 2004). Істотного зростання екс�
креції кальцію із сечею під впливом препарату ми
не спостерігали. Динаміку змін наведено на рис. 2.

Під впливом препарату «Кальцій�Д3 Нікомед»
екскреція кальцію із сечею збільшилася через день
після початку курсу лікування, сягаючи (6,29 ± 1,6)
ммоль/добу (P > 0,05), але наступного тижня втра�
ти кальцію із сечею поверталися до початкового
рівня, а потім поступово знижувалися, утримую�
чись у межах 5,62—5,83 ммоль/добу. Показники
екскреції кальцію із сечею вірогідно (P < 0,05) від�
різнялися від початкового рівня до лікування —

(6,14 ± 1,3) ммоль/добу. Натомість ці показники
достовірно перевищують (P < 0,05) нормальні рів�
ні екскреції кальцію. Таким чином, терапія «Каль�
цій�Д3 Нікомед» зменшує втрати кальцію із сечею,
проте вони залишаються вищими за норму.

Отже, під час застосування «Кальцій�Д3 Ніко�
мед» в нашому дослідженні не зафіксовано явищ
гіперкальціємії і гіперкальциурії у хворих на РА.
Навпаки, препарат помітно корегував стан гіпо�
кальціємії, притаманний перебігу хронічного РА,
сприяючи підвищенню сироваткового рівня за�
гального кальцію до 2,42—2,56 ммоль/л, і незначно
знижував екскрецію кальцію із сечею.

У пацієнтів із глюкокортикоїд�індукованим осте�
опорозом сироваткові рівні загального кальцію ві�
рогідно відрізнялися від групи хворих, які не зас�
тосовували стероїдів. Внаслідок тривалого застосу�
вання глюкокортикоїдів спостерігалася тенденція
до гіперкальціємії, гіперкальциурії на тлі підвище�
них рівнів паратиреоїдного гормону. Тому відбір
хворих для призначення «Кальцій�Д3 Нікомед»
проводили вельми ретельно, обов'язково визнача�
ли кальцієвий гомеостаз до початку лікування. У
дослідну групу увійшли пацієнти з тривалим анам�
незом прийому стероїдів, в яких сироваткова кон�
центрація загального кальцію не перевищувала фі�
зіологічної межі. Після призначення «Кальцій�Д3

Нікомед» щодня особливо ретельно контролювали
кальціємію та кальциурію, оскільки глюкокорти�
коїди здатні самостійно стимулювати гіперкальціє�
мію. Результати дослідження представлено на
рис. 3 і 4. Потрібно зазначити, що одній хворій
препарат відмінили внаслідок гіперкальціємії (рі�

Рис. 2. ДДииннааммііккаа  ееккссккррееццііїї  ккааллььццііюю  зз  ссееччееюю  уу  ххввоорриихх  ннаа  ррееввммааттооїїдднниийй  ааррттрриитт  ууппррооддооввжж  ттееррааппііїї  ппррееппааррааттоомм
««ККааллььццііййAAДД33 ННііккооммеедд»»

Рис. 3. ДДииннааммііккаа  ссииррооввааттккооввооггоо  ввммііссттуу  ззааггааллььннооггоо  ккааллььццііюю  уу  ххввоорриихх  іізз  ггллююккооккооррттииккооїїддAAііннддууккоовваанниимм  ооссттееооппооррооззоомм
ууппррооддооввжж  ттееррааппііїї  ппррееппааррааттоомм  ««ККааллььццііййAAДД33 ННііккооммеедд»»
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вень кальцію — 3,21 ммоль/л) та виражених скарг
із боку травного каналу. В інших пацієнтів знач�
них відхилень у обміні кальцію ми не зауважили.

Протягом періоду прийому «Кальцій�Д3 Ніко�
мед» спостерігалася вірогідна тенденція (P < 0,05)
до зростання концентрації кальцію в сироватці
крові до (2,76 ± 0,08) ммоль/л на 4�й день терапії.
Це найвища концентрація кальцію, зафіксована
нами за період спостереження. Далі вміст кальцію
в сироватці крові знижувався, і з 2�го місяця ліку�
вання коливався у межах 2,54—2,63 ммоль/л. Віро�
гідних змін порівняно з початковим рівнем каль�
цію ми не зареєстрували (P > 0,05). Щодо екскре�
ції кальцію із сечею, то на 2�й день після призна�
чення препарату «Кальцій�Д3 Нікомед» втрати
збільшилися і становили (8,56 ± 2,13) ммоль/добу.
Найвищі втрати кальцію із сечею спостерігалися
наступного тижня після початку лікування — (9,3
± 2,1) ммоль/добу (P < 0,05). У подальшому екс�
креція кальцію знижувалася і через 6 міс терапії
поверталася до початкового рівня.

Таким чином, препарат «Кальцій�Д3 Нікомед»
можна широко використовувати в терапії хворих
на РА із порушеннями структурно�функціонально�
го стану кісткової тканини без постійного контро�
лю за кальцієвим гомеостазом, оскільки побічних
ефектів в разі призначення дози 1000 мг елемен�
тарного кальцію і 400 МО ергокальциферолу не
виявлено.

Перспективи подальших досліджень полягати�
муть у визначенні впливу на кальцієвий гомеостаз
інших препаратів — активних метаболітів вітаміну

D з метою безпечного їхнього застосування у хво�
рих на РА з остеопенічним синдромом і остеопо�
розом.

ВВИИССННООВВККИИ

1. Хворі на ревматоїдний артрит у зв'язку з роз�
витком остеопенічного синдрому і остеопорозу
потребують профілактичних, а згодом і лікуваль�
них заходів, спрямованих на запобігання втратам
кісткової маси. Одним із найперспективніших нап�
рямків профілактики й терапії вторинних форм ос�
теопорозів є застосування препаратів вітаміну D.

2. Застосовування препарату «Кальцій�Д3 Ніко�
мед» у дозі 2 таблетки на добу у хворих на ревма�
тоїдний артрит не призводить до істотних пору�
шень кальцієвого обміну, зокрема не стимулює
розвитку гіперкальциурії і гіперкальціємії. Оскіль�
ки пацієнти з ревматоїдним артритом схильні до
гіпокальціємії, що корелює з активністю запально�
го процесу, «Кальцій�Д3 Нікомед» нормалізує си�
роватковий рівень загального кальцію, сприяючи
його підвищенню до 2,42—2,56 ммоль/л.

3. Застосування «Кальцій�Д3 Нікомед» у хворих
на ревматоїдний артрит, що тривало приймають
глюкокортикоїди, так само не призводить до гіпер�
кальциурії і гіперкальціємії.

4. Препарат «Кальцій�Д3 Нікомед» можна вико�
ристовувати в терапії хворих на ревматоїдний арт�
рит із порушеннями структурно�функціонального
стану кісткової тканини без постійного контролю
за кальцієвим гомеостазом, оскільки побічних
ефектів ми не виявили.

Рис. 4. ДДииннааммііккаа  ееккссккррееццііїї  ккааллььццііюю  іізз  ссееччееюю  ппіідд  ввппллииввоомм  ттееррааппііїї  ппррееппааррааттоомм  ««ККааллььццііййAAДД33 ННііккооммеедд»»  уу  ппаацціієєннттіівв  іізз
ггллююккооккооррттииккооїїддAAііннддууккоовваанниимм  ооссттееооппооррооззоомм
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МОНИТОРИНГ СОСТОЯНИЯ КАЛЬЦИЕВОГО ОБМЕНА 

ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ КОМПЛЕКСНОГО ПРЕПАРАТА КАЛЬЦИЯ И ВИТАМИНА D 

У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

И.Ю. Головач

Одним из перспективных направлений лечения вторичных форм остеопороза, к которым относят ревматоид�
ассоциированную остеопению и глюкокортикоид�индуцированный остеопороз, является применение ком�
плексных препаратов кальция и витамина D. Мы исследовали влияние препарата «Кальций�Д3 Никомед» на
кальциевый гомеостаз и частоту выявления побочных эффектов у 87 больных ревматоидным артритом; из
них 48 пациент не применял системную терапию глюкокортикоидами, 39 больных — применяли ее. Наиболее
частыми побочными эффектами при использовании препаратов витамина D является гиперкальциемия и ги�
перкальциурия, что значительно ограничивает широкое применение этих препаратов в клинической практи�
ке. Прием «Кальций�Д3 Никомед» в дозе 2 таблетки в сутки у больных ревматоидным артритом и глюкокор�
тикоид�индуцированным остеопорозом не приводил к существенным нарушениям кальциевого баланса, в
частности не стимулировал развития гиперкальциемии и гиперкальциурии. Поскольку у пациентов с ревма�
тоидным артритом наблюдается гипокальциемия, коррелирующая с активностью воспалительного процесса,
этот препарат нормализует сывороточный уровень общего кальция. «Кальций�Д3 Никомед» можно использо�
вать в лечении больных ревматоидным артритом со структурно�функциональными нарушениями костной
ткани без постоянного контроля уровня кальция.

MONITORING OF THE STATE OF CALCIUM METABOLISM UNDER THE USE COMPLEX PREPARATION

OF CALCIUM AND VITAMIN D OF IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

I.Yu. Golovach

One of the perspective trends in the treatment of secondary osteoporosis, to which rheumatoid�associated osteope�
nia and glucocorticoid�induced osteoporosis are referred, is the application of complex preparation of vitamin D and
calcium. We investigated the effects of «Calcium�D3 Nycomed» on calcium homeostasis and the frequency of side
effects in 87 patients with rheumatoid arthritis, 48 of them don't receive system glucocorticoid therapy, and 39
patients do receive it. The most frequent side effects while applying preparation of vitamin D are hypercalcemia and
hypercalciuria that considerably limit the application of these medications in clinical practice. The application of
«Calcium�D3 Nycomed» (2 tablets per day) in patients with rheumatoid arthritis and glucocorticoid�induced osteo�
porosis did not result in the significant calcium metabolism disorders, specifically it did not stimulate the develop�
ment of hypercalciuria and hypercalcemia. Since the patients with rheumatoid arthritis have susceptibility to
hypocalcemia, that correlate with the activity of the inflammatory process, the application of «Calcium�D3

Nycomed» normalized serum total calcium level. «Calcium�D3 Nycomed» can be used in the treatment of patients
with rheumatoid arthritis with structural�functional disorders of bone�tissue condition without constant control of
calcium level.


