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За последнее десятилетие было показано, что доста­
точная обеспеченность организма витамином D, помимо 
поддержания здоровья костной и мышечной ткани, также 
необходима и для профилактики множества других забо­
леваний [1]. В результате отмечается резкое возрастание 
количества анализов крови на содержание витамина D. 
Как правило, для оценки статуса пациента по витамину D 
измеряются концентрации 25-гидроксивитамина D в сы­
воротке крови.

К настоящему времени установлено существование бо­
лее 50 метаболитов витамина D. Однако только два мета­
болита витамина D3 — 25-гидроксивитамин D3 («25(OH) 
D3» или просто «25(OH)D») и 1,25-дигидроксивитамин D3 
(«1,25(OH)2D3» или «1,25(OH)2D») — получили наиболь­
шее внимание исследователей [2]. Более того, подавля­
ющее большинство эпидемиологических и клинических 
исследований ограничиваются измерениями только одно­
го метаболита — 25(OH)D. Поэтому весьма интересные и 
важные ассоциации показателей здоровья с концентраци­
ями других метаболитов витамина D упускаются [3].

Традиция исследования только одного метаболита, 
25(OH)D, связана с тем, что именно этот метаболит наи­
более отчетливо ассоциирован с показателями здоровья 
костной ткани. Например, анализ ассоциаций уровней ме­
таболитов витамина D в сыворотке крови с минеральной 
плотностью кости (МПК) показал, что только 25(OH)D был 
ассоциирован с более высокой МПК (Р=0.054, n = 1773, 
18-50 лет). Данный показатель весьма информативен: 
разница в МПК между подгруппами пациентов с 25(OH)

D<20 нг/мл и 25(OH)D>30 нг/мл составила -8.1 г/см3 
(95% ДИ -15..-1.4) [4].

Другой причиной использования концентраций 
25(OH)D, как единственного биохимического маркера 
статуса витамина D, является то, что прием препаратов 
витамина D в большей степени повышает именно уровни 
25(OH)D. Например, дозозависимые эффекты приема пре­
паратов на основе различных метаболитов витамина D на 
метаболизм витамина D метаболитов и абсорбцию каль­
ция были исследованы в группе детей (n = 323). Группа 
была рандомизирована на плацебо или прием 400, 1000, 
2000 и 4000 МЕ/сут витамина D в течение 12 недель. 
Во всех группах, принимавших витамин D, отмечено вы­
раженное увеличение концентрации 25(OH)D (например, 
+76 нмоль/л для 4000 МЕ/сут), в то время как изменения, 
например, концентрации 1,25(OH)2D3 в крови не были 
достоверными (P>0.05) [5].

Тем не менее информация об уровнях других мета­
болитов имеет и фундаментальное, и клиническое зна­
чение. В частности, такие метаболиты витамина D, как 
1,24R,25(OH)3D3, 1,25S,26(OH)3D3, 1,25(OH)3D3 стиму­
лируют адсорбцию кальция костной тканью и характе­
ризуются синергидным противорахитическим эффектом 
[6]. Подчеркнем, что всасыванию кальция способствуют 
именно метаболиты холекальциферола, а не сам витамин 
D3. Достоверный эффект на повышение всасывания каль­
ция, например от кальцитриола 1,25(OH)2D, наблюдался 
даже при самой низкой дозе (0.5 мкг/сут), в то время как 
эффект от приема витамина D3 отмечен только при самой
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высокой дозе (50000 МЕ/сут) и был опосредован биотранс­
формацией D3 в 25(OH)D3 [7]. Соотношение концентраций 
различных метаболитов витамина D является весьма пер­
спективным диагностическим инструментом [3].

Настоящая работа представляет результаты система­
тического анализа фундаментальных и клинических ис­
следований метаболитов витамина D. Последовательно 
рассматриваются биотрансформации холекальциферола, 
приводящие к образованию метаболитов витамина D, вза­
имосвязь уровней различных метаболитов витамина D3 
и ошибок в оценке дефицита витамина D. Рассмотрены 
также фундаментальная биологическая роль метаболитов 
витамина D и предпосылки к использованию измеренных 
уровней метаболитов витамина D3 как вспомогательного 
диагностического инструмента.

О биотрансформациях и фармакокинетике холе- 
кальциферола

Основные пути метаболизма производных витамина D3 
приведены на рис. 1. Каскад биотрансформаций метабо­
литов витамина D достаточно сложен. Например, фермент 
CYP11A1 может гидроксилировать (т. е. присоединять 
ОН группу) холекальциферол к атомом углерода в пози­
циях 17, 20, 22 и 23 стероидного ядра с получением бо­
лее чем 10 метаболитов, в т. ч. 20(OH)D3, 20,23(OH)2D3, 
20,22(OH)2D3, 17,20(OH)2D3 и др. Получаемые при этом 
метаболиты (в частности, 20(OH)D3) оказывают противо­
воспалительный эффект за счет ингибирования синтеза 
и секреции ФНО и IL-6, также повышая уровни противо­
воспалительного цитокина IL-10. В то же время CYP11A1 
не действует на 25(OH)D3 — основную форму витамина в 
крови [8].

Наиболее изученным и принципиально важным марш­
рутом биотрансформаций поступающего с пищей холе- 
кальциферола является последовательное преобразова­
ние витамина D3 в 25(OH)D3 и затем в «биологически 
активный» кальцитриол 1,25(OH)2D3 (рис. 2). В основе 
этого процесса фермент CYP2R1 в печени преобразует ви­
тамин D3 в 25(Oh)D3, который переносится током крови 
в почки, где фермент CYP27B1 трансформирует 25(OH)D3 
в 1,25(OH)2D3.

Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D), активная 
форма витамина D, является одним из высокоактивных 
стероидных гормонов и после того или иного биологиче­
ского воздействия подвергается деградации. Ген CYP24A1 
индуцируется уровнями 1,25(OH)2D3 и синтезируемый 
при активации гена одноименный фермент осуществляет 
цепь реакций для получения наименее активной формы 
витамина, кальцитроевой кислоты (рис. 3). Схожий набор 
реакций происходит и при биодеградации 25(OH)D3 под 
контролем фермента CYP24A1 с образованием 24,25-диги- 
дроксивитамина; 24,25(OH)2D3 образуется из 25(OH)D3 
под контролем фермента P450cc24 (25-гидроксивитамин- 
D3-24-гидроксилазы) [9].

Несмотря на то, что такие метаболиты, как 25(OH) 
D3, 1,24R,25(OH)3D3, 1,23S,25(OH)3D3, характеризуют-

Рисунок 1. Основные пути метаболизма витами­
на D3 с участием ферментов-цитохромов CYP11A1, 
CYP27A1, CYP27B 1и CYP24A1___________________

22(OH)D3 CYP11A1 , . CYP11A1
 » 17(OH)D3    17,20{OH)jD3

, , CYP11A1 _  *  CYP11A1 CYP11A1 , ,
20,22(OH),D3 4---------------- 20(OH)D3  , 20,23{OH)jD3  » 17,20,23(OH),D3

20,26(OH|jD3 20,25(OH)jD3 20,24(OH)jD3

VO,26(OH),D3 1,20,25{OH}jD3 1,20,24(OM)jD3

1,20(OH),D3

ся сниженным (по сравнению с 1,25(OH)2D3) сродством 
к рецептору витамина D (VDR), они все же дозозависимо 
активируют VDR. Данный эффект наблюдается даже для 
«неактивной» кальцитроевой кислоты [10]. Кальцитроевая 
кислота (которая хоть и считается «неактивным» метабо­
литом и продуктом окончательной деградации витамина D) 
в достаточно высоких концентрациях (IC50 2.3±0.4 мкм/л) 
может активировать VDR-опосредованную транскрипцию. 
Кроме того, кальцитроевая кислота может быть одной из 
молекул-посредников, обеспечивающих защитные свой­
ства витамина D против рака толстой кишки [11].

Поэтому, в соответствии с современными научными 
данными, даже кальцитроевую кислоту не следует имено­
вать «неактивным» метаболитом витамина D. Этот вывод 
применим ко всем метаболитам витамина D. Различные 
метаболиты витамина D и их химические модификации 
отличаются по своим фармакологическим эффектам [12]:

• холекальциферол, или кальцифедиол, применяется у 
пациентов с нормальной функцией почек для коррекции 
дефицита витамина D;

• кальцитриол (1,25(OH)2D3) обладает самым мощным 
гиперкальциемическим эффектом, в т. ч. у пациентов с 
почечной недостаточностью, и существенно ингибирует 
активность паращитовидных желез (секреция ПТГ);

• 3-эпи-кальцитриол (3-эпи-1,25(ОН2^3) — сильный 
ингибитор секреции ПТГ с ослабленным гиперкальциеми- 
ческим эффектом;

• альфакальцидол (1-(OH)D3) назначают для лечения 
остеопороза и пациентам с дисфункцией почек для лече­
ния гиперпаратиреоза.

Заметим, что стереотип именования кальцитриола как 
единственной «активной» формы витамина D сложился в 
первой половине ХХ века и подразумевает под «актив­
ностью» исключительно гиперкальциемический эффект 
витамина D. Действительно, 1,25-дигидроксивитамин 
D3, по сравнению с другими эндогенными метаболита­
ми витамина D, наиболее полно активирует рецепторы 
витамин D [13]. Тем не менее уровни 1,25(OH)2D3 в кро­
ви являются в каком-то смысле «низкоинформативными» 
маркерома дефицита витамина D3, т. к., по данными мно­
гочисленных клинико-эпидемиологических исследований, 
более низкие уровни 25(OH)D3 не коррелируют с более 
низкими уровнями 1,25(Oh )2d 3 и с проявлениями дефи­
цита витамина D (n = 3661) [14].

Рисунок 2. Основной маршрут гомеостаза витамина D3

Рисунок 3. Деградация 1,25(OH)2D3

» C Y P 2 4 A 1 ^ ) ........
.............. *  С

ом

А X ,
: \ *Ьм

1,25-(ОН)20 з 1^4,2ЯОН)3Оа \

V о
IU /'■-Г// ■ • • • л Д г

Яг - •

______ J I
JT

J  Т Г0** 
* ** \ °

- р
но'’ н о - ' ^ Ч э н

Кальцитроевая
кислота

24-0X0-1 ,23̂ »-(OH)jDj 24-0X0-1,2ЦОН)20 3

ИЕ ВИТАМИНА D В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТ1 Е



6 ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА '5 (106) сентябрь 2017 г.

Рисунок 4. Распределения уровней нескольких метаболитов витамина D в начале и в конце исследования. 
Представлены распределения частот значений концентраций метаболитов на день 0 и на день 180 для (а) 
холекальциферола, (б) 25(OH)D и (в) 24,25(OH)2D. Примечание: светло-серый цвет указывает на пере­
крытие данных на день 0 и 180
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Рисунок 5. Реакции эпимеризации метаболитов 
витамина D с образованием соответствующих сте­
реоизомеров. Пунктирный треугольник к группе 
«ОН» обозначает химическую связь, находящуюся 
за плоскостью рисунка. Сплошной треугольник к 
группе «ОН» обозначает химическую связь, нахо­
дящуюся перед плоскостью рисунка

Отсутствие корреляции обусловлено фундаменталь­
ными физиологическими причинами. Во-первых, концен­
трации 25(OH)D3 на несколько порядков выше, чем кон­
центрации 1,25(OH)2D3. Поэтому даже при очень низких 
уровнях 25(OH)D3 в крови, имеющееся количество 25(OH) 
D3 позволяет поддерживать концентрации 1,25(OH)2D3 
на требуемом уровне.

Во-вторых, 1,25(OH)2D3 является высокоактивным 
стероидным гормоном и его уровни жестко регулируются 
посредством физиологических систем организма. В част­
ности, как было отмечено выше, при избытке 1,25(OH)2D3 
активируется экспрессия гена 24-гидроксилазы CYP24A1, 
что приводит к деградации молекулы 1,25(OH)2D3.

Жесткая регуляция уровней 1,25(OH)2D3 является ха­
рактерной физиологической особенностью данного мета­
болита, как у человека, так и у животных, проживающих 
в весьма различных географических зонах, вне зависи­
мости от инсоляции. Например, концентрации более 10 
различных молекул метаболома в сыворотке крови (в 
т. ч. метаболитов витамина D), были измерены у 12 диких 
видов кошачьих, включая степную рысь (Felis caracal), 
гепарда (Acinonyx jubatus), пуму (Felisconcolor), кота- 
рыболова (Felis viverrinus), леопарда (Panthera pardus), 
льва (Panthera leo), оцелота (Felis pardalis), манула (Felis 
manul), барханного кота (Felis margarita), сервала (Felis 
serval), снежного барса (Panthera uncia) и тигра (Panthera 
tigris). Анализ проб крови на содержание общего холесте­
рина, триацилглицеридов, ЛПВП- и ЛПНП-холестерина, 
25(OH)D и 1,25(OH)2D, ретиноидов, токоферолов и ка- 
ротиноидов указал на достоверные межвидовые раз­

личия в уровнях всех метаболитов, кроме 1,25(OH)2D 
[15]. Заметим, что установленные в данном исследова­
нии уровни кальцитриола у кошачьих (30-130 пмоль/л) 
вполне соответствуют нормам кальцитриола для человека 
(42-169 пмоль/л).

Хроническая почечная недостаточность характеризу­
ется существенным снижением биосинтеза кальцитриола 
1,25(OH)2D3 из 25(OH)D3. Однако известно, что биологи­
ческая активность кальцитриола снижается при уремии, 
как за счет снижения экспрессии рецепторов витамина D, 
так и вследствие нарушения взаимодействия рецепторов 
витамина D с ДНК из-за избытка мочевины и мочевой кис­
лоты при уремии [16]. Поэтому состояние здоровья почек 
у конкретного пациента является одним из важнейших 
факторов, определяющий отклик пациентов на терапию 
препаратами холекальциферола.

У разных пациентов прием витамина D приводит к раз­
ной величине отклика уровней 25(OH)D в сыворотке кро­
ви. Эта изменчивость отражает, помимо состояния почек, 
различия в интенсивности процессов всасывания витами­
на D (уровни холекальциферола) и деградации витами­
на D (уровни 24,25(OH)2D, кальцитроевой кислоты и др.). 
Несмотря на эти очевид ные различия в фармакокинети­
ческом отклике на препараты витамина D, практически 
все клинические исследования и рекомендации экспертов 
подразумевают назначение фиксированных доз витамина 
D для всех пациентов [17].

Также важно отметить, что определение уровней раз­
личных метаболитов витамина D позволяют выяснить 
различные аспекты фармакокинетического отклика орга­
низма на прием витамина. Например, в группе женщин с 
маргинальным дефицитом витамина D (n=91, 25(OH)D<30 
нг/мл) участницы получали витамин D3 (2500 МЕ/сут) в те­
чение 6 месяцев [17]. Отмечено достоверное увеличение 
концентраций всех метаболитов витамина D (рис. 4).

Тем не менее значимость этих изменений уровней ме­
таболитов была различной. Так, динамика уровней холе­
кальциферола показывает, что пациентки, обследован­
ные в работе [17], не принимали препаратов витамина D 
до начала исследования, а содержание холекальциферо- 
ла в их рационе было минимальным.

Возрастание уровней 25(OH)D в динамике обсуждае­
мого исследования указывает на то, что нижняя граница 
нормы 25(OH)D (30 нг/мл) у значительной части паци­
енток была достигнута только через 6 месяцев терапии. 
У пациенток с 25(OH)D<30 нг/мл даже после 6-месячного 
курса терапии можно предположить наличие нарушений 
функции печени, в которой собственно и происходит био­
синтез 25(OH)D.

Возрастание уровней 24,25(OH)2D в динамике иссле­
дования указывает на возрастание общей интенсивности 
гомеостаза витамина D. Оценка уровней 24,25(OH)2D, на­
ряду с уровнями холекальциферола и 25(OH)D, может яв­
ляться эффективным способом подбора дозы витамина D 
у индивидуальных пациенток.

Достаточно интересной подгруппой метаболитов витами­
на D, возникающих в результате биотрансформаций, явля­
ются так называемые эпимеры витамина D. Эпимерами на­
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зываются стереоизомеры, то есть молекулы с одинаковой 
структурой химических связей, но с различной стереохи- 
мической конфигурацией (левовращающей, правовраща­
ющей). Например, С3-эпимеры витамина D отличаются от 
известных метаболитов витамина D только конфигурацией 
гидроксильной группы у 3-го атома углерода стероидного 
ядра. Так, метаболиту 25(OH)D3 соответствует С-3-эпимер 
25(OH)D3 (3-эпи-25-(ОН^3). Молекула 3-эпи-25-(ОН^3 
также может подвергаться 1-гидроксилированию с образо­
ванием 3-эпи-1,25(OH)2D3, который в свою очередь свя­
зывается с рецептором витамина D (VDR). Хотя связывание 
3-эпи-1,25(OH)2D3 VDR рецептором происходит с мень­
шим сродством по сравнению с 1,25(OH)2D3, данный С3- 
эпимер кальцитриола все равно активирует транскрипцию 
витамин^-зависимых генов [18].

Многие из эпимеров витамина D, во-первых, являют­
ся эндогенными (т. е. синтезируются в организме), и, 
во-вторых, могут характеризоваться существенно раз­
личными биологическими свойствами. Например, 3-эпи- 
1,25(OH)2D3, обнаруживаемый в концентрациях более 
2.0 нг/мл у 41% здоровых добровольцев, характеризует­
ся столь же сильным эффектом в подавлении секреции 
ПТГ, как и 1,25(OH)2D3. Однако 3-эпи-1,25(OH)2D3 ха­
рактеризуется гораздо более слабыми кальциемическими 
эффектами, чем сам кальцитриол [19] (рис. 5). Поэтому 
существование эпимеров несколько усложняет точное из­
мерение концентраций метаболитов витамина D и приво­
дит к завышенным оценкам уровней метаболитов.

Такие метаболиты витамина D, как холекальциферол, 
25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3, характеризуются существенно 
различными фармакокинетическими свойствами. Воздей­
ствие приема препаратов холекальциферола, 25(OH)D3 и 
1,25(OH)2D3 на уровни метаболитов витамина D в крови 
было изучено у здоровых добровольцев (n=116, 28+/-4 
лет, потребление молока<500 мл/сут, 25(OH)D 67+/-25 
нмоль/л). Участники были рандомизированы на получе­
ние D3 (25, 250 или 1250 мкг/сут, 8 нед.), 25(OH)D3 (10, 
20 или 50 мкг/сут, 4 нед.) и 1,25(OH)2D3 (0.5, 1.0 или 1.0 
мкг/сут, 2 нед.).

При приеме холекальциферола у пациентов повыша­
лись уровни холекальциферола и 25(OH)D, но не уров­
ни кальцитриола (1,25(OH)2D3). При приеме 25(OH) 
D3 повышались только уровни 25(OH)D3, а при приеме 
1,25(OH)2D3 — только уровни 1,25(OH)2D [20]. Были по­
лучены следующие оценки средних эффектов лечения 
здоровых взрослых (70 кг) для типично используемых до­
зировок этих метаболитов витамина D:

• 8-недельный курс витамина D3 10 мкг/день (400 МЕ/ 
сут) повышает концентрацию холекальциферола в сыво­
ротке крови на 4 нг/мл, а концентрацию 25(OH)D — на 
+4.4 нг/мл;

• 4-недельный курс 25(OH)D3 (20 мкг/сут) повышает 
уровень 25(OH)D на +38 нг/мл;

• 2-недельный курс 1,25(OH)2D3 (0.5 мкг/сут) повы­
шает уровень 1,25(OH)2D на +17 нмоль/л [20].

Метаболиты витамина D3 и возможные ошибки 
при оценке дефицита D

Для определения уровня витамина D чаще всего ис­
пользуется хемилюминесцентный иммуноанализ, в ко­
тором для распознавания молекул используются моно­
клональные антитела. Поэтому на точность измерения 
уровней 25(OH)D3 могут существенно влиять и другие 
метаболиты витамина D, весьма схожие с 25(OH)D3 по хи­
мической структуре и ошибочно распознаваемые «моно­
клональным» антителом как 25(OH)D3.

Например, при обследовании группы пациентов 
установлены следующие диапазоны значений кон­
центраций различных метаболитов: 25(OH)D3 —
7-60 нг/мл, 1,25(OH)2D3 10-100 пг/мл; 3-эпи-25(ОН) 
D3 — 0.1-4.5 нг/мл [21]. Заметим, что при использова­
нии стандартных тестов невозможно отличить молеку­
лы 25(OH)D3 и 3-эпи-25(ОН^3 в крови. Поэтому полу­
чаемые значения 25(OH)D3 могут быть завышены на
0.1-4.5 нг/мл за счет 3-эпи-25(ОН^3.

Более детальное исследование взаимосвязей концен­
траций различных метаболитов D3 подтверждает этот вы­
вод. Оценка точности определения 25-гидроксивитамина 
D в крупномасштабном клинико-эпидемиологическом ис­

следовании (n = 1100) показала, что концентрации 3-эпи- 
25-(OH)D3 и 24,25(OH)2D3 в высокой степени коррелиру­
ют с концентрацией 25(OH)D3 в крови (r=+0.95). При этом 
концентрации каждого из этих метаболитов составляют
8...11 % от концентрации 25(OH)D3 [22]. Таким образом, 
измеряемые концентрации 25(OH)D3 могут быть завыше­
ны на 16 .22  % (что составляет, в среднем 5-8 нг/мл). 
У детей до 6 месяцев метаболиты могут составлять боль­
шую часть и завышать уровень 25(OH)D3 до 60 %.

Биологическая роль метаболитов витамина D3 
и данные фундаментальных исследований. Даже в 
случае наиболее исследованного эффекта витамина D (а 
именно воздействие на гомеостаз костной ткани) биоло­
гически активным оказывается не только кальцитриол. 
Например, метаболиты витамина D3 стимулируют остео­
генную дифференцировку клеток пульпы зуба человека и 
клеток зубного фолликула. Установлено, что 1,25(OH)2D3 
(в концентрациях 10...100 нМ) и 25(OH)D3 (500 нМ) могут 
быть использованы в качестве индукторов остеогенеза 
зубов [23]. Применение метаболитов витамина D3 способ­
ствовало активации процесса биоминерализации (рис. 6).

Метаболиты витамина D, гидроксилированные по
24-му атому углерода стероидного ядра (такие как 
24,25(OH)2D3), играют важную роль в заживлении пере­
ломов. В эксперименте дефицит активности цитохрома 
Cyp24a1, гидроксилирующего метаболиты витамина D по 
атому С-24, задерживает заживление перелома. Делеция 
гена CYP24A1 приводит к существенной задержке минера­
лизации хрящевой матрицы и сопровождается снижением 
экспрессии генов-маркеров хондроцитов [24].

В росте хряща принимают участие различные ме­
таболиты витамина D3. Уровни интерлейкина-1 в ро­
стовой пластине хряща регулируются 1,25(OH)2D3 и 
24,25(OH)2D3 [25]. Эпифизарные хондробласты содержат 
специфические рецепторы для 24R,25(OH)2D3, в то время 
как диафизарные остеобласты содержат специфические 
рецепторы для 1,25(OH)2D3. Во время эмбриогенеза и на 
ранних этапах постнатального развития почки реагиру­
ют сначала на 24,25(OH)2D3, а затем на 24,25(OH)2D3 
и на 1,25(OH)2D3. Почки взрослого человека реагируют 
только на 1,25(OH)2D3. Эпифизарные и диафизарные 
хондробласты на любой стадии развития реагируют на 
24,25(OH)2D3, тогда как остеобласты реагируют только 
на 1,25(OH)2D3. Таким образом, например, метаболит 
24,25(OH)2D3 является одним из центральных факторов 
созревания хряща, особенно в период раннего постана- 
тального развития [26].

В эксперименте метаболиты витамина D ингибируют 
вирус гепатита С — холекальциферол (D3), 25(OH)D3 и 
1,25(OH)2D3 проявляли антивирусную активность в ми-

Рисунок 6. Биоминерализация клеток зубного фол­
ликула (КЗФ) при воздействии метаболитов витами­
на D3. Окрашивание клеток, в которых был стиму­
лирован остеогенез, производилось ализариновым 
красным. Проведено сравнение с дексаметазоном  
(глюкокортикостероид, наиболее часто используе­
мый для индукции остеогенеза)
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Рисунок 7. Холекальциферол (D3) стабилизирует межклеточные контакты. Эндотелиальные монослои 
клеток были подвержены действию провоспалительных ^-1бета и ФНО-альфа в присутствии контроля 
(DMSO, диметилсульфоксид; 7-DHC, 7-дигидрохолестерин) или D3. Клетки фиксировали и VE-кадгерин ви­
зуализировали с помощью иммунофлуоресцентной маркировки с последующим автоматизированным сбо­
ром и количественным анализом получаемых изображений. *Р<0.05, ** Р<0.01, *** р<0.001

Э Контроль ФНО ИЛ-Чбета

Рисунок 8. Частота уровней 25(OH)D<30 нмоль/л у 
пациентов с различными подтипами анемии (в %) 
**P<0.01; ***р<0.001 в сравнении с группой без 
анемии

Рисунок 9. Частота уровней 1,25(OH)2D<40 пмоль/л 
у пациентов с различными подтипами анемии (в %). 
**P<0.01; ***р<0.001 в сравнении с участниками 

без анемии

кромолярном диапазоне концентраций. Сниженные кон­
центрации 25(OH)D3 ассоциированы с уменьшением от­
ветной реакции организма на терапию интерфероном и 
рибавирином [27].

Тучные клетки преобразуют 25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3 
посредством цитохрома CYP27B1 и оба этих метаболита 
витамина D подавляют индуцируемые IgE провоспали- 
тельные реакции тучных клеток [28].

Метаболиты D3, 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 стабилизиру­
ют структуру эндотелия сосудов при физиологически зна­
чимых концентрациях. При этом эффекты метаболитов не 
зависят от «канонической» экспрессии генов, происходя­
щей при активации рецептора витамина D (VDR) [29]. Хо- 
лекальциферол (D3) усиливал целостность межклеточных 
соединений, измеренных с помощью иммуноцитохимиче- 
ского окрашивания белка межклеточного взаимодействия 
кадгерина на фоне деструктивного воздействия провоспа­
лительных цитокинов ^-1бета и ФНО-альфа. Таким обра­
зом, D3 ингибирует дестабилизирующее воздействие про- 
воспалительных цитокинов на межклеточные соединения 
в эндотелии (рис. 7.).

Витамин D и его метаболиты ингибируют пролифе­
рацию раковых клеток (р<0.001) [30], чему имеются и 
клинические подтверждения. Так, низкие уровни 25(OH) 
D (<25 нг/мл) наряду с ожирением, низкой физической 
активностью и курением, являются независимыми факто­
рами риска смертельного исхода у пациентов со злокаче­
ственной аденомой простаты (n = 1822, ОР: 1.6, 95% ДИ
1.1...2.4, P=0.006) [31], в то время как не было установ­
лено ассоциации с уровнем 1,25(OH)2D.

Уровни метаболитов витамина D3 и клиническая 
диагностика различной патологии

Как было отмечено ранее, более правильной процеду­
рой исследования клинических эффектов витамина D было 
бы одновременное определение уровней всех известных 
метаболитов витамина D [21]. Обоснованием этого поло­
жения являются результаты клинических исследований, 
которые указывают уровни тех или иных метаболитов ви­
тамина D как независимых факторов риска патологий. На­
пример, в когорте пациентов, направленных на коронар - 
ную ангиографию (n = 3299), установлены независимые 
достоверные ассоциации различных метаболитов вита-
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Рисунок 10. Уровни метаболитов витамина D у паци­
ентов с рассеянным склерозом (N=31; длительность 
заболевания <5 лет, балл EDSS<3.5). Показаны 
данные для 25(OH)D3 (серый цвет) и 1,25(OH)2D3 
(белый цвет)

мина D с субклинической анемией (гемоглобин<125 г/л, 
16 % участников). Пациенты с 25(OH)D<12 нг/мл (34 % 
пациентов) имели на -6 г/л более низкие уровни гемогло­
бина (О.Р. 1.5, 95 % ДИ 1.2-2.0, рис. 8) [21].

В подгруппе пациентов с уровнями 1,25(OH)2D<40 
пмоль/л (5.4 %), по сравнению с подгруппой пациентов с 
1,25(OH)2D>70 пмоль/л, гемоглобин был на -13 г/л ниже 
(ОР 3.6, 95 % ДИ 2.3 -5.5). Риск анемии был выше у па­
циентов с сочетанным дефицитом метаболитов 25(Oh )D 
и 1,25(OH)2D (ОР 5.1, 95 % ДИ 2.7-9.8). У пациентов с 
анемией на фоне хронической патологии почек отмечены 
самые высокие показатели распространенности дефицита 
метаболитов 25(OH)D и 1,25(OH)2D [21] (рис. 9).

Уровни метаболитов витамина D ассоциированы с ри­
ском анемии и у пациентов, готовящихся к аорто-коро- 
нарному шунтированию (n = 3615). Как известно, даже 
субклиническая форма предоперационной анемии (ге- 
моглобин<125 г/л, встречалась у 27% пациентов) явля­
ется независимым фактором риска послеоперационных 
осложнений. У пациентов с 25(OH)D<12 нг/мл средние 
концентрации гемоглобина были на 0.5 г/дл ниже, чем 
у пациентов с 25(OH)D>20 нг/мл (р<0.001). Средние 
концентрации гемоглобина были на 12 г/л ниже у па­
циентов с 1,25(OH)2D<40 пмоль/л, чем у пациентов с 
1,25(OH)2D>70 пмоль/л (р<0.001). Риск анемии был наи­
большим у пациентов с дефицитом как 25(OH)D, так и 
1,25(OH)2D (ОР 3.6, 95 % ДИ 2.4...5.4) [32].

Концентрации 1,25(OH)2D ассоциированы с риском 
метаболического синдрома (n = 2096). Участники с уров­
нями 25(OH)D более 30 нг/мл и 1,25(OH)2D более 38 пг/ 
мл продемонстрировали значительно более низкие шансы 
метаболического синдрома (OR 0.4, 95 % ДИ 0.2-0.7) по 
сравнению со всеми другими участниками [33].

Уровни метаболитов витамина D в сыворотке крови ас­
социированы с частотой рецидивов и инвалидностью у па­
циентов с рассеянным склерозом (n = 267). Уровни 25(OH) 
D3 были достоверно ниже у пациентов с прогрессирую­
щим фенотипом заболевания по сравнению с рецидиви- 
рующим-ремитирующим фенотипом (-12 нг/мл, Р=0.04). 
Ассоциация была достоверна и для уровней 1,25(OH)2D3 
(-40 пмоль/л, Р=0.018). В то же время низкие уровни 
25(OH)D3 были ассоциированы высоким баллом по шкале 
EDSS (расширенная шкала Куртцке для оценки степени 
инвалидизации), в то время как уровни 1,25(OH)2D3 не 
были достоверно ассоциированы с баллом по шкале EDSS 
[34] (рис. 10).

Гипотония мышц ассоциирована с низким уровнем в 
сыворотке крови метаболитов витамина D. Так, уровни

25-гидроксивитамина D (r=0.24; р=0.0004) и 1,25-диги- 
дроксивитамина D (r=0.14; р=0.045) коррелировали с по­
казателями мышечной силы у мужчин. У женщин только 
1,25-гидроксивитамина D был достоверно ассоциирован с 
силой мышц (r=0.22; р=0.03) [35].

Низкие уровни метаболитов витамина D3 в сыворотке 
крови ассоциированы с ревматоидным артритом. В группе 
пациенток (n = 143) у 16 % отмечен глубочайший дефицит 
витамина D — уровни 25(OH)D менее 5 (!) нг/мл. В зимний 
сезон у 73 % пациенток отмечены уровни 25(OH)D менее 
20 нг/мл. При этом самые низкие значения уровней ме­
таболитов витамина D3 были обнаружены у пациенток с 
высокой активностью заболевания [3]. Установлено, что у 
пациентов с ревматоидным артритом (n=102) концентра­
ции 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D также были достоверно ниже 
(р=0.01...0.001). Показано, что более низкие уровни 
25(OH)D3, 24,25(OH)2D3, 25,26(OH)2D в сыворотке крови 
соответствовали большей степени тяжести артрита [36].

Достаточно интересным и важным вопросом, имеющим 
отношение к клинической диагностике с использованием 
определений уровней метаболитов витамина D, является 
соотношение концентраций различных метаболитов. На­
пример, при умеренной почечной недостаточности у детей 
было показано, что уровни 1,25(OH)2D и 25(OH)D3 были 
нормальными, а уровни 24,25(OH)2D3 были достоверно 
ниже у пациентов и, что интересно, не показывали се­
зонных изменений. Терапия с помощью 25(OH)D3 приво­
дила к повышению уровней 25(OH)D3 и 24,25 (OH)2D3, 
но не 1,25(OH)2D [37]. У пациенток с беременностью на 
фоне диабета (n = 150) уровни и 25(OH)D, и 1,25(OH)2D 
достоверно ниже, чем в контроле (р=0.001), в то время 
как значения уровней 24,25(OH)2D не отличаются между 
группами [38]. Эти и другие данные указывают на целе­
сообразность определения уровней различных метаболи­
тов витамина D в крови для получения более объективной 
клинической картины состояния пациента.

Заключение
У педиатров анализ «на витамин D» десятилетиями 

считался своего рода экзотическим лабораторным тестом, 
позволяющим проводить дифференциальный диагноз тя­
желых форм наследственно обусловленных нарушений 
фосфорно-кальциевого обмена, и назначался редко. У те­
рапевтов анализ «на витамин D» назначается несколько 
чаще в связи с осознанием насущности проблемы осте- 
опороза. Эти очевидные проблемы здоровья указали на 
необходимость определения в сыворотке крови уровней 
хотя бы одного метаболита витамина D — 25(OH)D3, ко­
торый действительно позволяет оценить обеспеченность 
организма витамином D у большинства пациентов. Напри­
мер, с использованием определения уровней 25(OH)D3 
в крови в исследовании «Родничок» было показано, что 
применение водорастворимой фармацевтической формы 
витамина D (препарат «Аквадетрим») позволяет эффек­
тивно компенсировать дефицит витамина D у детей до 3 
лет [39].

Последующие клинико-эпидемиологические исследо­
вания показали, что уровни 25(OH)D3 позволяют оценить 
обеспеченность витамином D, 1,25(OH)2D3 — состояние 
биосинтеза витамина D, а уровни 24,25(OH)2D3 — биоде­
градацию витамина D. Однако даже эта трехчастная оцен­
ка является упрощением, так как известно более 50 мета­
болитов витамина D. При этом пренебрежение, например, 
существованием эпимеров витамина D (что характерно для 
повсеместно используемого иммуноферментного анализа 
на витамин D) приводит к завышению обеспеченности ор­
ганизма витамином D на 8...16 % в среднем. Поэтому даже 
уровни метаболита 25(OH)D3 в сыворотке крови, равные 
30 нг/мл и считающиеся «нормальными», для ряда паци­
ента могут соответствовать умеренному гиповитаминозу
D. Кроме того, существенной и специфической биологи­
ческой активностью обладают и считающиеся ранее неак­
тивными метаболиты 1,24R,25(OH)3D3, 1,23S,25(OH)3D3, 
25,26(OH)2D и др.

Взаимосвязь дефицита витамина D с широчай­
шим кругом хронических заболеваний — сердеч­
но-сосудистой и цереброваскулярной патологией, 
артериальной гипертонией, диабетом, ожирением, 
опухолевыми, инфекционными заболеваниями и
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др. — указывает на необходимость определения 
уровней различных метаболитов витамина D для 
расширения диагностических возможностей.
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Многочисленные публикации указывают на ряд положительных эффектов витамина D для людей всех возрастов. До недавнего 
времени дефицит витамина D был связан главным образом с риском развития рахита. Последние годы в изучении роли витами­
на D в профилактике и течении целого ряда широко распространенных заболеваний современного человека получены исключи­
тельно важные данные. Рассматриваются особенности его метаболизма и функции, влияние на иммунную систему. Имеющиеся 
на сегодняшний день данные показывают, что витамин D ингибирует адаптивный иммунитет, но способствует врожденному. 
Он подавляет пролиферацию клеток, при этом  стимулирует клеточную дифференциацию. Однако механизмы действия витами­
на D на иммунную систему и его терапевтический потенциал при патологии требую т дальнейшего изучения.
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Numerous publications point to a number of positive effects of vitamin D for people of all ages. Until recently, vitamin D deficiency was as­
sociated mainly with the risk of developing rickets. In recent years in studying the role of vitamin D in the prevention and progress of a number 
of widespread diseases of modern man extremely important data have been obtained. Features of its metabolism and function, influence on 
the immune system are considered. The currently available data indicate that vitamin D inhibits adaptive immunity, but contributes to innate. 
It inhibits cell proliferation, herewith it stimulates cell differentiation. However, the action mechanisms of Vitamin D on the immune system and 
its therapeutic potential in the presence of a disease require further study.
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...трудно избавиться от впечатления, что солнце является не только творцом и источни­
ком жизни на Земле, но и верховным регулятором, осуществляющим через гормональную  
систему, продуцируемого им в коже витамина D, постоянный контроль всех жизненно важ­
ных биохимических и физиологических процессов в организме человека.

В.Б. Спиричев

За последние годы в изучении роли витамина D в про­
филактике и течении целого ряда широко распространен­
ных заболеваний современного человека получены ис­
ключительно важные данные. По данным многочисленных 
исследований установлено, что дефицит витамина D при­
водит не только к нарушению минерального и костного 
метаболизма, но и к повышенному риску развития многих 
патологических состояний [1].

С момента открытия двумя американскими учеными 
Гектором Де Лука и Антони Норманом гормонально актив­
ной формы — 1,25-диоксивитамина D (табл. 1) — пред­
ставления о его функциях кардинально изменились. «До 
сих пор вся история витамина D сводилась к изучению 
механизмов регуляции усвоения кальция и фосфора в ко­
стях. Но в последнее время мы обнаружили рецепторы, 
реагирующие на витамин D во множестве других тканей 
нашего организма. И теперь мы можем утверждать, что 
этот витамин участвует также в производстве инсулина, в 
регуляции иммунной и сердечно-сосудистой систем, раз­
витии мускулатуры», — писал Энтони Норман.

Витамин D всегда относился к группе жирораствори­
мых витаминов. Но, в отличие от всех витаминов, он не 
является собственно витамином в классическом смысле 
этого термина, поскольку витамин D [2,3]:

1) биологически не активен;
2) не является кофактором ферментов в отличие от 

большинства витаминов;
3) может самостоятельно синтезироваться в организме, 

причем синтез его происходит из ацетата и холестерина 
подобно всем стероидным гормонам;

4) путем метаболизации в организме превращается в 
активную гормональную форму, при этом его биологиче­
ское действие проявляется вдали от места своего непо­
средственного образования;

5) оказывает многообразные биологические эффекты 
за счет взаимодействия со специфическими рецепторами, 
располагающимися на тканях-мишенях [1, 4].

Рецепторы витамина D (VDR) функционируют как ми­
нимум в 38 органах и тканях нашего организма. В этих ор­
ганах-мишенях VDR работает в клеточных ядрах — в ка­
честве фактора, влияющего на транскрипцию около 3 % 
всего человеческого генома и в плазматических мембра­
нах — как модулятор экспрессии генов и интенсивности 
целого ряда важнейших биохимических процессов [5]. 
Опосредованно, через свой рецептор, гормонально ак­
тивная форма витамина D может вызывать целый каскад 
биологических эффектов, которые в своей совокупности 
благотворно влияют на здоровье человека [6].

Изменения и заболевания, представленные в таблице, 
могут быть связаны как с недостатком витамина D (VD), 
так и c дефектами образования или рецепции его гормо­
нальной формы: 25(ОН)Р3 конвертируется в 1,25(Он )2Р3 
с помощью изофермента цитохрома Р-450 CYP27A1 и ми­
тохондриального энзима CYP27В1, который находится не 
только в клетках проксимальных почечных канальцев, но 
и в других клетках организма — иммунных, эпителиаль­
ных, костной ткани, паратиреоидных желез (рис. 1) [7].

Витамин D участвует в регуляции пролиферации и

дифференцировки клеток всех органов и тканей, в том 
числе и иммунокомпетентных клеток. Макрофаги и эпи­
телиальные клетки имеют CYP27В1 и при наличии суб­
страта — 25(ОН)Р — синтезируют 1,25(ОН)2Р. Открытие 
рецепторов к кальцитриолу во многих клетках иммунной 
системы (на активированных Т-лимфоцитах, макрофагах, 
на незрелых лимфоцитах тимуса и зрелых CDS-клетках) 
явилось доказательством участия витамина D в функцио­
нировании иммунной системы [8, 9, 10].

Витамин D оказывает оптимизирующее влияние на 
функционирование неспецифических механизмов защиты 
и адаптивного иммунитета. 1,25(ОН)2D непосредствен­
но модулирует пролиферацию Т-лимфоцитов, подавля­
ет развитие Thl7-клеток, замедляет дифференцировку 
В-клеток-предшественников в плазматические клетки, 
ингибирует продукцию Th1-ассоциированных цитокинов 
и молекул (CD40, CD80 и CD86), стимулирует продукцию 
Th2-ассоциированных цитокинов и др. (рис. 2) [11].

Исследования, заложившие научные основы рассмо­
тренных выше представлений, опубликованы в последнее 
десятилетие. В этих публикациях представлен большой 
объем данных, свидетельствующих, что недостаточная 
обеспеченность витамином D характерна для основной мас­
сы населения умеренных географических широт (рис. 3) 
[12]. Отсутствие достаточного солнечного облучения су­
щественно повышает риск целого ряда заболеваний, уко­
рачивающих жизнь человека: онкологических, сердеч­
но-сосудистых, инфекционных, аутоиммунных, сахарного 
диабета и ряда других [6]. Согласно проведенным иссле­
дованиям, недостаточность VD зарегистрирована у поло­
вины населения мира [13]. Многие российские города (Мо­
сква, Новосибирск, Екатеринбург, Казань, Красноярск) 
находятся на 55-56° с. ш., Пермь и Санкт-Петербург — 
на 58-59°54' с. ш., Иркутск — 53° с. ш., Саратов, Воронеж 
— 51° с. ш. Таким образом, эндогенный синтез витамина 
D на территории нашей страны недостаточен для обеспе­
чения потребности организма в этом витамине.

Витамин D оказывает разнообразные биологические 
эффекты на организм человека через геномные (транс­
крипцию генов) и негеномные механизмы (быстрые ре­
акции внегеномного типа). Для реализации геномных 
эффектов кальцитриол взаимодействует с VDR, распо­
ложенными в ядре клетки, а для генерации внегеном- 
ных эффектов — с плазматическими мембранами (бы­
строе реагирование). Для оценки содержания витамина 
D в организме человека служит 25(OH)-D3. Исследование 
только биохимических показателей кальций-фосфорного 
обмена не позволяет оценить недостаточность витамина
D. Определение уровня активного метаболита витамина 
D-1,25(OH)2-D3 не имеет диагностического значения, по­
скольку он обладает весьма коротким периодом полувы- 
ведения, а у 25(OH)-D3 он составляет 2-3 недели.

Витамин D предотвращает слишком сильное воспа­
ление, блокируя взаимодействие иммунных клеток по­
средством цитокинов. Иммуносупрессия VD открыла но­
вые возможности терапевтического применения данного 
вещества и его аналогов для контроля аутоиммунных 
заболеваний, предположительно связанных с гипер­
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продукцией цитокинов. Дефицит витамина D повышает 
риск развития аутоиммунных болезней. Среди таких бо­
лезней — сахарный диабет 1-го типа, рассеянный скле­
роз, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
хронические воспалительные заболевания желудочно­
кишечного тракта. Антипролиферативная и стимулирую­
щая дифференцировку активность витамина D позволила 
предположить роль этого гормона в подавлении неопла­
стических процессов (рак толстой кишки, молочной желе­
зы, легких, поджелудочной железы, яичников, простаты).

В последние годы ученые сканировали участки генома 
человека, опосредующие действие витамина D. Откры­
то множество генов, работа которых регулируется дан­
ным витамином. Эти участки, названные VDRE (vitamin 
D response elements), примыкают к генам, активируемым 
белковым комплексом-VDR — это гены, кодирующие пеп­
тиды каталицидин и дефензин. Данные вещества обла­
дают широкой противомикробной активностью [15]. По 
существу — это природные антибиотики — активны в от­
ношении многих бактерий, вирусов и грибов. Бета-клет­
ки поджелудочной железы также имеют рецепторы к VD. 
Витамин D необходим для нормального производства и 
секреции инсулина. Влияние 1,25(OH)2D3 на бета-клетки 
способствовало подавлению секреции хемокинов, кото­
рые обладают деструктивным влиянием на бета-клетки. 
Обследование 129 детей и подростков с сахарным диа­
бетом 1-го типа, проведенного в Швейцарии, показало, 
что у 87 % из них уровень 25(ОН^  был ниже 75 нмоль/л 
(30 нг/мл), в то время как у 60,5 % он оказался ниже 
50 нмоль/л (20 нг/мл) [16].

Интересно отметить, что в клетках, находящихся в оча­
ге воспаления, в сравнении со здоровыми клетками того 
же органа, отмечается местное повышение концентрации 
активных метаболитов витамина D, что имеет выражен­
ный протективный характер. Витамин D является имму­
номодулятором: моноциты и макрофаги, представляющие 
липополисахариды или микобактерии туберкулеза нахо­
дятся под регуляцией генов VDR и а1-гидроксилазы. По­
вышение продукции 1,25(ОН)2-витамина D приводит к 
синтезу кателицидина. Когда уровень 25(ОН)-витамина D 
менее 20 нг/мл, данный иммунный ответ не инициируется.

К сожалению, несмотря на существующие рекоменда­
ции, витамин D чаще назначается только в течение пер­
вых месяцев жизни, позже витамин D, как правило, не на­
значают, или назначают эпизодически. Адекватный статус 
витамина D ассоциируется с полным здоровьем младен­
цев, детей, подростков, профессионально активных лю­
дей и пожилых лиц. Напротив, недостаточные уровни 
витамина D (даже если считать это эпифеноменом) часто 
отмечаются у пациентов, страдающих от широкого спек­
тра заболеваний [17].

Эпидемиологические исследования в РФ [18-28] сви­
детельствуют о том, что сниженная концентрация вита­
мина D в крови имеет место у 50-92 % взрослого населе­
ния трудоспособного возраста и детей вне зависимости от

сезона. Обследования здорового населения в Централь­
ной Европе показали, что средняя концентрация 25(OH) 
D в сыворотке крови зимой находится в диапазоне от 
28 нмоль/л в Польше, до 45 нмоль/л в Эстонии. Ле­
том концентрации 25(OH)D колеблются в диапазоне от 
45 нмоль/л в Украине, до 88 нмоль/л в Венгрии. В распо­
ложенных на сравнимой широте странах в зимний период 
концентрации 25(OH)D в сыворотке крови изменялись от 
33 нмоль/л в Дании, до 50 нмоль/л в Австрии, в летнее 
время уровень циркулирующей формы витамина D соста­
вил 58-87 нмоль/л [29].

Дозы витамина D, базируются на данных все возраста­
ющего числа исследований, подтверждающих его эффек­
ты. Эти рекомендации применимы не только в контексте 
предотвращения рахита или остеопороза, но и в более 
широком контексте превентивных мер против многих со­
стояний и заболеваний у людей всех возрастов. Основ­
ной целью назначения препаратов витамина D является 
обеспечение адекватного уровня 25-гидроксид [25(OH) 
D] в сыворотке крови для того, чтобы обеспечивать его 
краткосрочные и долгосрочные эффекты, соблюдая соот­
ветствующую безопасность. Адекватное потребление ви­
тамина D, положительный баланс кальция и физическая 
активность на свежем воздухе необходимы для соответ­
ствующего роста скелета и минерализации костей.

Растущая обеспокоенность по поводу рисков для здо­
ровья ассоциированных с низким статусом витамина D 
привела к росту дальнейшего интереса к проблеме адек­
ватной обеспеченности организма современного человека 
этим витамином и способам надежной компенсации его 
дефицита. Определение величин адекватного или опти­
мального потребления витамина D играет ключевую роль 
в определении рекомендаций для поддержания в преде­
лах нормы статуса этого витамина в течение всего года, 
в том числе и в зимние месяцы. В связи с обнаружением 
новых внекостных (некальцемических) функций возник­
ла необходимость в уточнении норм физиологической по­
требности в этом витамине, что позволит оптимизировать 
рекомендации по обогащению пищевых продуктов, а так­
же использованию содержащих витамин D биологически 
активных добавок (БАД) к пище.

Рекомендуемое потребление витамина D (стратегия по 
витамину D в Центральной Европе) [29]:

1. Новорожденные и младенцы (0-12 месяцев):
-  добавление препаратов витамина D должно быть вве­

дено с первых дней жизни независимо от варианта пита­
ния (грудное и/или искусственное вскармливание);

-  добавление 400 МЕ/сут (10,0 мкг/день) до 6 месяцев;
-  добавление 400-600 МЕ/сут (10,0-15,0 мкг/день) от 

6 до 12 месяцев в зависимости от ежедневного поступле­
ния витамина D с пищей.

2. Дети и подростки (1-18 лет):
-  добавление препаратов витамина D 600-1000 МЕ/сут 

(15.0-25.0 мкг/день) в зависимости от массы тела реко­
мендуется с сентября по апрель;

Таблица 1.
Физиологические системы и процессы, реагирующие на гормонально активную форму витамина D, и ха­
рактер вызываемых ими ответов [5]

Ф изиологические
системы

Ф изи ологи ческие  процессы  и влияние  на 
них 1 ,25(О Н )2Э3

Н аруш ения и болезни , связанны е  с деф ицитом  витамина D

Гомеостаз кальция
В сасы вание  кальция в киш ечнике, р ем оде­

л и рован ие  костей скелета
Рахит, о стеомаляция, остеопороз

Все клетки 
организма

Регуляция клеточного  цикла
Повы ш ается  риск  рака простаты , молочной ж елезы , прямой киш ­

ки, лейкемии  и др у гих  видов рака

Иммунная система
Стимуляция ф ункции  м акроф агов 

и синтеза ан тим икробны х  пептидов

Повы ш енная частота инф екционны х  заболеваний , в т. ч. т у б е р ку ­
леза , а такж е  аутоим м унны х  заболеваний , в частности  сахарного  

диабета  1 -го типа , рассеянного  склероза , псориаза

р-клетки подж елу­
дочной  ж елезы

Секреция инсулина
Н аруш ение  секреции  инсулина, толерантности  к глю козе, сахар ­

ный ди абе т

С ер дечно -со суди ­
стая система

Регуляция ренин -ан гиотензиновой  системы , 
сверты вание  крови, ф ибринолиз, ф ункцио ­

нирование  сердечной  мыш цы

Вы соко-рениновая  (почечная) гипертония; повы ш енны й тром боге- 
нез; повы ш ений  риск  сердечно -со судисты х  заболеваний , ин ф ар ­

кта миокарда

М ы ш ечная система Развитие  скелетной  мускулатуры Повы ш енная  частота миопатий

М озг
Н аличие  рецептора витамина D и 

1а-гидроксилазы  витамина D в тканях  
мозга человека

Н едостаток  витамина D в период внутриутробного  развития приво ­
д и т  к наруш ениям  поведенческих  реакций во взрослом  состоянии  
(исследования на мыш ах); у взрослы х и пож илы х лю дей  повы ш ает 

риск болезни  П аркинсона и ум ственной  де градации
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Рисунок 1. Метаболизм витамина Д [6] Рисунок 2. Влияние витамина D на адаптивный 
врожденный иммунитет [10]

Рисунок 3. *Географическая зона дефицита витами­
на Д [11]

*С ноября по февраль вся область мира выше 42°N, нахо­
дится в зоне повышенного риска заболеваний, вызванных 
нехваткой витамина D

-  добавление препаратов витамина D 600-1000 МЕ/сут 
(15.0-25.0 мкг/день) в зависимости от массы тела реко­
мендуется на протяжении всего года, если достаточный 
синтез витамина D не обеспечивается в летнее время.

3. Взрослые (>18 лет) и пожилые люди:
-  добавление препаратов витамина D 800-2000 МЕ/сут 

(20.0-50.0 мкг/день) в зависимости от массы тела реко­
мендуется с сентября по апрель;

-  добавление препаратов витамина D на 800-2000 МЕ/ 
сут (20.0-50.0 мкг/день) в зависимости от массы тела ре­
комендуется на протяжении всего года, если достаточ­
ный синтез витамина D кожей не обеспечивается в лет­
нее время;

-  пожилые (65 лет и старше) должны дополнительно 
получать 800-2000 МЕ/сут (20.0-50.0 мкг/ день) витами­
на D на протяжении всего года в связи со сниженным син­
тезом витамина D кожей.

4. Беременные и кормящие женщины:
-  женщины, которые планируют беременность, должны 

начать / продолжить дополнительный прием препаратов 
витамина D в соответствии с рекомендациями для взрос­
лых. Адекватное потребление витамина D должно быть 
обеспечено до беременности;

-  добавление препаратов витамина D 1500-2000 МЕ/ 
сут (37.5-50.0 мкг/день) должно начинаться по крайней 
мере со второго триместра беременности. Акушеры-гине­
кологи должны рассматривать назначение препаратов ви­
тамина D беременным женщинам вскоре после подтверж­
дения беременности;

-  по возможности периодически надо проводить мо­
ниторинг концентрации 25(OH)D в сыворотке крови для 
определения достижения оптимального уровня и для про­
верки эффективности дополнительного приема витамина
D. Целью добавления препаратов витамина D является 
достижение и поддержание 25(OH)D концентрации 30­
50 нг/мл (75-125 нмоль/л).

ска дефицита витамина D (стратегия по витамину D в Цен­
тральной Европе)[29]:

1. Недоношенные дети:
-  добавление препаратов витамина D должно быть 

введено с первых дней жизни (как только возможно энте­
ральное питание);

-  добавление препаратов витамина D 400-800 МЕ/ сут 
(10-20 мкг/день) должно быть оправдано до достижения 
скорректированного гестационного возраста 40 недель; 
после этого рекомендации как для доношенных детей.

2. Дети с ожирением и подростки (ИМТ>90-процентили 
для возраста и пола с использованием норм, принятых в 
данной стране):

-  добавление препаратов витамина D 1200-2000 МЕ/ 
сут (30-50 мкг/день) в зависимости от степени ожирения 
рекомендуется с сентября по апрель;

-  добавление препаратов витамина D 1200-2000 МЕ/ 
сут (30-50 мкг/день) в зависимости от степени ожирения 
рекомендуется на протяжении всего года, если достаточ­
ный синтез витамина D не обеспечивается в летнее время.

3. Взрослые и пожилые с ожирением (ИМТ 30 +кг/м2):
-  добавление препаратов витамина D 1600-4000 МЕ/ 

сут (40-100 мкг/день) в зависимости от степени ожирения 
рекомендуется на протяжении всего года;

-  разумное воздействие солнечного света в контексте 
дополнительного орального потребления витамина D яв­
ляется безопасным.

4. Лица, работающие в ночные смены, и темнокожие 
взрослые:

-  добавление препаратов витамина D 1000-2000 МЕ/ 
сут (25-50 мкг/сут) в зависимости от массы тела рекомен­
дуется на протяжении всего года для темнокожих людей;

-  добавление препаратов витамина D 1000-2000 МЕ/ 
сут (25-50 мкг/сут) в зависимости от массы тела рекомен­
дуется для лиц, работающих в ночные смены, на протяже­
нии всего года.
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