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Цель. Изучить показатели метаболизма костной ткани у пациентов психиатрической клиники на фоне пе-

рорального приёма димефосфона.
Методы. Исследования проведены в Республиканской клинической психиатрической больнице 

им. В.М. Бехтерева (г. Казань). Обследованы 64 пациента (36 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 45 до 68 лет 
(средний возраст 56,8±6,9 года) с различными формами психиатрической патологии, на протяжении 3 лет и бо-
лее принимавших психотропные средства. Определяли маркёры резорбции — дипиридинолин в моче, тартрат-
резистентную кислую фосфатазу сыворотки крови, щелочную фосфатазу, а также содержание общего и иони-
зированного кальция сыворотки крови. Все больные были разделены на две группы: принимавшие в составе 
комплексной системной терапии димефосфон и не принимавшие его. Средняя продолжительность назначения 
димефосфона составила 22±4,2 дня, пациенты проходили в среднем 2,6±1,44 курса в течение 6 мес.

Результаты. Активность тартрат-резистентной кислой фосфатазы у психиатрических пациентов оказалась 
высокой по сравнению с пациентами контрольной группы. Максимальное значение зарегистрировано у боль-
ных, не принимавших димефосфон. Активность щелочной фосфатазы была наибольшей у психически здоро-
вых пациентов контрольной группы. У психически больных, принимавших димефосфон, активность щелочной 
фосфатазы была на 20% ниже по сравнению с контрольной группой. Минимальные значения щелочной фос-
фатазы были зарегистрированы у пациентов с психической патологией, не принимавших димефосфон. При 
изучении концентрации общего и ионизированного кальция сыворотки крови достоверных различий между 
пациентами группы сравнения и психиатрическими пациентами не выявлено.

Вывод. Сдвиг процессов ремоделирования костной ткани в сторону её резорбции свидетельствует о высо-
ком риске патологических переломов у психиатрических пациентов и необходимости профилактики остеопо-
роза; выявленные изменения биохимических маркёров остеопороза на фоне приёма димефосфона позволяют 
рекомендовать его для лечения выявленного остеопороза в условиях психиатрического стационара.

Ключевые слова: остеопороз, психиатрические пациенты, димефосфон.

INDICATORS OF BONE METABOLISM IN PATIENTS OF PSYCHIATRIC CLINIC ON THE BACK-
GROUND OF DIMEPHOSPHONE INTAKE

R.Yu. Il’ina1, O.O. Pasynkova2, L.R. Mukhamedzhanova3, L.E. Ziganshina4

1Kazan State Medical Academy, Kazan, Russia;
2Republican Clinical Hospital of War Veterans of the Republic of Mari El, Yoshkar-Ola, Russia;
3Chuvash State University named after I.N. Ulyanov, Cheboksary, Russia;
4Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia 
Aim. To study the indicators of bone metabolism in patients of psychiatric clinics on the background of 

dimephosphone oral intake.
Methods. Research was conducted at the Republican Clinical Psychiatric Hospital named after V.M. Bekhterev 

(Kazan). 64 patients (36 men and 28 women) aged 45 to 68 years (mean age 56.8±6.9 years) with various forms of 
mental disorders taking psychotropic drugs for the period of 3 years and over were examined. Resorption markers were 
determined — D-pyridinoline in urine, serum tartrate-resistant acid phosphatase, alkaline phosphatase, and the content 
of total and ionized serum calcium. All patients were divided into two groups: those who received dimephosphone in 
the combined systemic therapy and those who did not. The average duration of the dimephosphone administration was 
22±4.2 days, the patients undergone on average 2.6±1.44 courses of treatment during 6 months.

Results. The activity of tartrate-resistant acid phosphatase in psychiatric patients was higher compared with those 
of the control group. The maximum value was registered in patients who were not taking dimephosphone. The alkaline 
phosphatase activity was the highest in mentally healthy patients of the control group. In psychiatric patients treated with 
dimephosphone, alkaline phosphatase activity was 20% lower compared with the control group. The minimum values 
of alkaline phosphatase were registered in patients with mental disorders not taking dimephosphone. When studying the 
concentration of total and ionized serum calcium there were no significant differences between patients of comparison 
group and psychiatric patients.

Conclusion. Shift in processes of bone remodeling toward its resorption indicates a high risk of pathological 
fractures in psychiatric patients and the need for osteoporosis prevention; identified changes in biochemical markers 
of osteoporosis on the background of dimephosphone intake allow to recommend it for the treatment of diagnosed 
osteoporosis in a psychiatric hospital settings.
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Подавляющее большинство пациен-
тов с психической патологией находятся 
на постоянной терапии психотропными 
средствами. Известно, что нейролептики и 
антидепрессанты обладают многочислен-
ными нежелательными побочными эффек-
тами, один из которых — увеличение со-
держания пролактина в крови [9, 10]. Если 
гиперпролактинемия присутствует в тече-
ние длительного периода (несколько лет), 
то вероятность наступления более тяжёлых 
осложнений — остеопении и остеопоро-
за — значительно возрастает [11, 12]. Этому 
побочному эффекту уделяют незаслуженно 
мало внимания по сравнению, например, с 
метаболическим синдромом или двигатель-
ными нарушениями.

Известно, что гиперпролактинемия уве-
личивает риск переломов, что требует по-
вышенного внимания, так как остеопорети-
ческие переломы увеличивают летальность 
пациентов психиатрических клиник [12]. 
В настоящее время существует большая 
группа препаратов для фармакологической 
коррекции выявленного остеопороза, но не 
все из них могут быть использованы в пси-
хиатрическом стационаре. По этой причине 
наше внимание привлёк отечественный пре-
парат димефосфон, по данным ряда авторов 
имеющий антирахитические свойства [1, 2].

Димефосфон — оригинальный отечес-
твенный препарат, относящийся к классу 
монофосфонатов. Наличие в его хими-
ческой структуре Р–С-связи делает его 
сходным с бисфосфонатами. Димефосфон 
характеризуется широким спектром биоло-
гической активности, отсутствием серьёз-
ных побочных эффектов [1]. Он оказывает 
антирахитическое, тиреотимоактивирую-
щее действие, повышает уровень кальци-
тонина, эндогенного кортизола в сыворотке 
крови, стимулирует процессы регенерации, 
обладает противовоспалительной и имму-
номодулирующей активностью [1, 2, 5].

Антиостеопоретический эффект выявлен 
в исследованиях отечественных авторов, где 
продемонстрировано снижение экскреции 
оксипролина, кальция и неорганического 
фосфата с мочой на фоне эксперименталь-
ного остеопороза, вызванного введением 
преднизолона [1, 2]. При этом нормализуется 
содержание общего белка, кальция в сыво-
ротке крови, приходит в норму относитель-
ная общая плотность трабекул, повышается 
до контрольного уровня общая численность 
клеток остеобластной линии, усиливается 
минерализация остеоида. При постоянной 

терапии глюкокортикоидами димефосфон 
рекомендовано применять в виде 18-дневных 
курсов лечения в суточной дозе 100 мг/кг  
массы тела внутрь [2].

При этом димефосфон можно применять 
в психиатрической практике в качестве 
препарата, обладающего нейротропной и 
вазотропной активностью в сочетании с 
антигипоксическими свойствами [2, 5].

Для оценки ранних метаболических 
нарушений костной ткани применяют 
биохимические методы, позволяющие 
охарактеризовать активность процессов 
формирования и резорбции костного мат-
рикса [6]. Информативными и достаточ-
но часто применяемыми в исследованиях 
представляются маркёры метаболизма 
костной ткани, в частности метод опреде-
ления активности тартрат-резистентной 
кислой фосфатазы (ТРКФ) сыворотки кро-
ви и уровня дезоксипиридинолина мочи 
(ДПИД), отражающих активность резорб-
тивных процессов; и сывороточной щелоч-
ной фосфатазы, характеризующей актив-
ность процессов формирования кости.

В доступной нам литературе мы не об-
наружили данных о состоянии костного ме-
таболизма у психиатрических пациентов на 
фоне приёма димефосфона.

Цель исследования — изучить показате-
ли метаболизма костной ткани у пациентов 
психиатрического стационара на фоне пе-
рорального приёма димефосфона.

Исследования проведены в Республи-
канской клинической психиатрической 
больнице им. В.М. Бехтерева (РКПБ). 
Обследованы 64 пациента (36 мужчин и 
28 женщин) в возрасте от 45 до 68 лет (сред-
ний возраст 56,8±6,9 года) с различными 
формами психиатрической патологии, на 
протяжении 3 лет и более принимавших 
психотропные средства. Из них 75% (48 че-
ловек) проходили лечение по поводу пара-
ноидной шизофрении, у остальных боль-
ных были диагностированы органическое 
поражение головного мозга сосудистого 
генеза или олигофрения.

Фармакотерапия этих пациентов 
включала нейролептики (хлорпромазин, 
галоперидол; атипичные нейролепти-
ки — клозапин, рисперидон, оланзапин), 
трициклические антидепрессанты (ами-
триптилин, флуоксетин, сертралин и др.), 
ноотропные препараты (актовегин, пираце-
там и др.).

Все больные были разделены на две 
группы: принимавшие в составе комплекс-
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ной системной терапии димефосфон (пер-
вая группа, 29 человек) и не принимавшие 
димефосфон (вторая группа, 35 человек). 
Препарат назначали врачи-психиатры кур-
сами длительностью 22±4,2 дня по 1 столо-
вой ложке 3 раза в день. Пациенты проходи-
ли в среднем 2,6±1,44 курса в течение 6 мес. 
Интервалы между курсами составили не 
менее 2 нед.

Исследование одобрено этическим ко-
митетом ГБОУ ДПО «Казанская государ-
ственная медицинская академия» (прото-
кол № 4/05 от 6 мая 2013 г.).

Контрольную группу составили 15 ус-
ловно здоровых добровольцев (6 мужчин и 
9 женщин) в возрасте от 44 до 72 лет (сред-
ний возраст 55,6±3,7 года).

Об активности процессов ремоделиро-
вания кости судили по уровню маркёров 
резорбции — ДПИД мочи (метод твердо-
фазного хемилюминесцентного иммуно-
анализа, выражали в ммоль Кр.), активности 
ТРКФ сыворотки крови (с использованием 
набора реактивов ООО «Ольвекс Диагнос-
тикум», Санкт-Петербург, на фотометре 
«Multiscan EX», Thermo Electron, Германия; 
выражали в ЕД), а также по уровню маркё-
ра формирования кости — активности ще-
лочной фосфатазы сыворотки крови (метод 
кинетический колориметрический, ЕД/л) на 
спектрофотометре СФ-46 (ОАО «ЛОМО», 
Санкт-Петербург), кроме того, определяли 
содержание общего (метод колориметрии с 
О-крезолфталеином, выражали в ммоль/л, 
на биохимическом анализаторе БиАн, 
ЗАО НПП «ТехноМедика») и ионизирован-
ного (с использованием ионоселективных 
электродов, выражали в ммоль/л) кальция 
сыворотки крови.

Статистический анализ полученных ре-
зультатов проводили при помощи програм-

мы «SPSS-14 for Windows» с вычислением 
средней арифметической (М) и ошибки 
средней арифметической (m). Статистичес-
кую значимость различий оценивали с по-
мощью критерия достоверности t (критерий 
Стьюдента, Ньюмена–Кейсла). Различия 
считали достоверными при р <0,05.

Значения показателей метаболизма 
костной ткани у пациентов исследуемой 
группы и группы сравнения представлены 
в табл. 1.

Анализ представленных данных свиде-
тельствует о том, что у психиатрических 
пациентов уровень ДПИД мочи превышает 
соответствующий показатель психически 
здоровых людей (контрольная группа) при-
близительно в 2 раза. Максимальный уро-
вень пиридинолинурии зарегистрирован у 
пациентов с психической патологией, не при-
нимавших димефосфон (р <0,01). У психиат-
рических пациентов, принимавших диме-
фосфон, отмечено более низкое содержание 
ДПИД в моче, чем у не принимавших диме-
фосфон (на 24%), но также существенно пре-
вышавшее контрольные значения (в 1,7 раза 
выше, чем в группе сравнения). Это может 
свидетельствовать об интенсивном процессе 
распада коллагеновой матрицы костной тка-
ни у психиатрических пациентов.

ДПИД содержит перекрёстную пириди-
новую связь, присущую зрелому коллагену, 
за счёт чего не подвергается дальнейшим 
метаболическим превращениям. При актив-
ном процессе остеокластической резорб-
ции зрелой кости пиридинолин в большом 
количестве появляется в моче. Снижение 
уровня пиридинолинурии на фоне приёма 
димефосфона позволяет предполагать, что 
препарат снижает интенсивность резорб-
тивных процессов в костной ткани.

Активность ТРКФ у пациентов психиат-

Таблица 1
Значения показателей метаболизма костной ткани у пациентов исследуемой и контрольной групп 

(среднее и стандартное отклонение)

Примечание: *р для сравнения показателей групп психиатрических пациентов и контрольной; **р для срав-
нения групп психиатрических пациентов, принимавших и не принимавших димефосфон; ДПИД — уровень 
дезоксипиридинолина мочи; ТРКФ — тартрат-резистентная кислая фосфатаза.

Параметры
Контрольная 

группа

Психиатрические пациенты

p**На терапии димефос-
фоном

Не принимавшие диме-
фосфон

n=15 n=29 p* n=35 p*
ДПИД мочи, ммоль Кр. 4,1±1,32 7,1±1,52 <0,05 9,3±1,24 <0,01 <0,01
ТРКФ, ЕД 52,65±13,28 71,8±16,33 <0,05 79,13±6,24 <0,05 >0,05
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 90,43±5,92 73,16±6,25 <0,05 42,81±4,61 <0,01 <0,01
Кальций общий, ммоль/л 2,1±0,45 2,3±0,68 >0,05 2,7±0,72 >0,05 >0,05
Кальций ионизированный, 
ммоль/л 1,03±0,22 1,09±0,36 >0,05 1,15±0,43 >0,05 >0,05
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рического стационара оказалась высокой 
по сравнению с пациентами контрольной 
группы (см. табл. 1). У психиатрических па-
циентов показатели ТРКФ сыворотки крови 
превышают соответствующий показатель у 
психически здоровых на 40%. Максималь-
ное значение ТРКФ зарегистрировано у 
пациентов, не принимавших димефосфон, 
но различия между группами психически 
больных были недостоверными (р >0,05).

Повышение активности ТРКФ свиде-
тельствует о повышении функций клеток 
остеокластной линии. ТРКФ активно экс-
прессируется остеокластами в фазе форми-
рования гофрированной каймы базального 
полюса, при этом высвобождаются лизо-
сомальные ферменты, осуществляющие 
лизис ламеллярных структур кости. У па-
циентов, принимавших димефосфон, ак-
тивность ТРКФ была незначительно ниже 
по сравнению с больными, не принимавши-
ми димефосфон (различие не имеет статис-
тической значимости).

Активность щелочной фосфатазы, отра-
жающая процессы синтеза коллагена в кост-
ной ткани, была наибольшей у психически 
здоровых пациентов контрольной группы 
(см. табл. 1). У пациентов психиатрического 
стационара, принимавших димефосфон, ак-
тивность щелочной фосфатазы была на 20% 
ниже по сравнению с контрольной группой. 
Минимальные значения щелочной фосфа-
тазы были зарегистрированы у пациентов с 
психической патологией, не принимавших 
димефосфон. В данной группе показатели 
щелочной фосфатазы были на 53% меньше, 
чем у психически здоровых людей. Низкие 
значения данного маркёра формирования 
костной ткани, возможно, связаны с угнете-
нием функциональной активности клеток 
остеобластной линии.

При изучении концентрации общего и 
ионизированного кальция сыворотки крови 
(см. табл. 1) достоверных различий между 
группами сравнения и пациентов психи-
атрической клиники не выявлено.

Таким образом, при оценке состояния 
активности метаболических процессов 
костной ткани у психиатрических пациен-
тов наиболее информативным оказалось 
определение значений дипиридинолина, 
щелочной фосфатазы и активности ТРКФ в 
сыворотке крови.

Выявленные изменения свидетельству-
ют о преобладании резорбтивных процес-
сов в костной ткани у психиатрических 
пациентов. Нарушение метаболизма кост-

ной ткани у данной категории больных — 
результат негативного влияния нескольких 
факторов. Это длительный приём инду-
цирующих остеопороз препаратов, диета, 
бедная эссенциальными веществами, мало-
подвижный образ жизни, отсутствие ин-
соляции, сопутствующая патология и ряд 
других факторов.

Грубые изменения в метаболизме костной 
ткани в сторону её резорбции приводят к по-
вышению риска патологических переломов у 
психиатрических пациентов, что требует раз-
работки и внедрения мероприятий, направ-
ленных на профилактику остеопороза [11]. 
Около половины всех травм у психически 
больных — остеопоретические переломы, 
связанные с развитием как сенильного, так и 
лекарственного остеопороза [3].

По данным разных авторов, переломы 
у психиатрических пациентов встречают-
ся чаще, чем в здоровой популяции [7, 10]. 
Проведённый нами ретроспективный ана-
лиз историй болезни пациентов, госпита-
лизированных в РКПБ им. В.Н. Бехтерева 
(г. Казань) в период с 1996 по 2010 гг., также 
выявил высокую частоту травм и вызванных 
ими осложнений у психически больных [3].

В разные годы частота случаев травм 
среди общего количества госпитализи-
рованных в психиатрический стационар 
пациентов варьировала от 1,1 до 2,7% [3]. 
Наибольшее количество переломов прихо-
дилось на возрастную группу 60–64 года, 
как среди мужчин, так и среди женщин.

Анализ причин переломов у психиатри-
ческих пациентов выявил высокую долю 
падений непосредственно в стационаре — 
от 35,2 до 62,1% всех диагностированных 
травм. Длительный приём психотропных 
препаратов приводил к головокружению, 
гипостатическим обморокам, вялости и 
сонливости, двигательным нарушениям. 
Чаще всего регистрировали переломы шей-
ки бедренной кости (от 21,7 до 71,1%), кос-
тей предплечья (от 10,3 до 38,2%) и рёбер 
[3]. Одна из основных причин возникно-
вения переломов при падении в стациона-
ре — сниженная плотность костной ткани, 
которая была выявлена в многочисленных 
исследованиях [3, 7, 8, 13].

ВЫВОДЫ

1. Выявленные в нашем исследовании 
снижение активности тартрат-резистент-
ной кислой фосфатазы, повышение зна-
чений щелочной фосфатазы, уменьшение 
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количества выделяемого с мочой дипири-
динолина у больных на фоне приёма диме-
фосфона свидетельствуют о преобладании 
у них процессов формирования костной 
ткани над её резорбцией.

2. Мы рекомендуем для лечения вы-
явленного остеопороза в условиях психи-
а трического стационара димефосфон, так 
как он хорошо соответствует современным 
требованиям — не имеет выраженных по-
бочных эффектов, назначается для лечения 
сосудистых нарушений широкой группе 
пациентов, выпускается отечественными 
производителями.

3. Дальнейшие исследования, возмож-
но, позволят рекомендовать включение 
димефосфона в комплекс лечебных ме-
роприятий не только у пациентов психи-
атрического стационара, но и у пациентов с 
доказанным остеопоретическим процессом 
костной ткани.
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