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В работе представлены результаты российского многоцентрового исследования РСЮНИЧОК-2, в котором анализировалась эф ф ективность и 
безопасность курсовой схемы медикаментозной коррекции гиповитаминоза D у детей первых 3 лет жизни, в которой суточная доза холекальци- 

ферола назначалась диф ф еренцированно в зависимости от исходного уровня 25(OH)D. Продемонстрирована прямая зависимость исходной 

обеспеченности витамином D от предш ествующ его анализу приема холекальциф ерола. Высокая эф ф ективность предложенной схемы продемон
стрирована у детей, начиная с первого полугодия ж изни. Уровень кальцидиола у детей на фоне месячного приема от 1000 до 4000 МЕ/сут увели

чился с 23,7 нг/мл до 45,5 нг/мл (р<0,001), а частота нормальной обеспеченности возросла с 33,3 до 74,5%  (рсО.001). Медиана прироста показа
теля кальцидиола у детей на фоне месячного курса приема 1000 МЕ/сут составила 2,9 нг/мл, 2000 МЕ/сут -  22,3 нг/мл, 3000 МЕ/сут -  22,6 нг/мл, 
4000 МЕ/сут -  32,0 нг/мл. Прирост уровня 25(OH)D тесно коррелирует с суточной дозой холекальциф ерола (г=0,504, рк0,001). Предложенная ав
торами схема наряду с эф ф ективностью  продемонстрировала высокий профиль безопасности, пороговый уровень 100 нг/мл превышен лишь у 
3,9% детей. Полученные результаты продемонстрировали однонаправленный характер и сопоставимую эф ф ективность у детей раннего воз
раста во всех городах исследования (Архангельск, М осква, Казань, Ставрополь), что позволяет рекомендовать предложенную схему коррекции 
гиповитаминоза О на всей территории Российской Федерации.

К л ю че вы е  сл ова : дети раннего возраста, гиповитаминоз D, холекальциф ерол, проф илактика, лекарственная коррекция, курсовая доза. 
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Витамины и минералы

The paper presents the results of the Russian multicenter study R 0D N IC H 0K -2, which analyzed the efficacy and safety of the course regimen for the pharma
cokinetic correction of hypovitaminosis D in children of the first 3 years of life, in which the daily dose of cholecalciferol was differentiated depending on the base

line level of 25 (OH) D. The direct dependence of the initial provision with vitamin D on the previous analysis of cholecalciferol was demonstrated. High efficiency 

of the proposed scheme is demonstrated in children, starting with the first half of life. The level of calcidiol in children against the background of a monthly intake 
of 1000 to 4000 lU/day increased from 23,7 ng/ml to 45,5 ng/ml (p<0.001), and the normalcy rate increased from 33.3% to 74.5% (p<0.001). The median in
crease in the index of calcidiol in children against the background of a monthly course of 1000 IU / day was 2.9 ng/ml, 2000 lU/day -  22.3 ng/ml, 3000 lU/day -  
22.6 ng/ml, 4000 lU/Day -  32.0 ng/ml. The increase in level 25 (OH) D closely correlates with the daily dose of cholecalciferol (r=0.504, p<0.001). The scheme 
proposed by the authors along with the effectiveness demonstrated a high safety profile, the threshold level of 100 ng/m! was exceeded only in 3.9% of children. 
The obtained results demonstrated unidirectional nature and comparable efficacy in young children in all cities of the study (Arkhangelsk, Moscow, Kazan, Stav
ropol), which allows recommending the proposed scheme for correcting hypovitaminosis D throughout the Russian Federation.
Key words: children of early age, hypovitaminosis D, cholecalciferol, prophylaxis, drug correction, course dose.
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Д еф ицит витамина D, признанны й в настоя
щее время в мире одной из наиболее важных 
проблем, влияющих на популяционное здо
ровье, интенсивно изучается отечественны ми и за

рубежными специалистами [1-3]. Российская педи
атрическая школа на протяж ении всего XX в. тради
ционно уделяла больш ое внимание исследованиям 
витамина D, разработав достаточно эф ф ективную  и 
проверенную  временем концепцию  проф илактики 
и лечения рахита [4]. В то  же время за последние 20 
лет в мире произош ло коренное изм енение пред
ставлений о так называемых «некальциемических» 
эф ф ектах витамина D, которым отводится важная 
роль в профилактике остры х и хронических, и н 
фекционны х и неинф екционны х заболеваний че
ловека [5-8].

Необходимость мониторинга уровня 25(OH)D с са
мого раннего возраста признана во многих странах, 
разработаны универсальные для детей и взрослых 
критерии обеспеченности витамином D [4, 9,10].

Начиная с пренатального периода витамину D отво
дится существенная роль в снижении риска патологи
ческого течения беременности и ее осложнений, дока
заны тесная зависимость между уровнем 25(OH)D в 
крови беременной женщины и пуповинной кровью 
новорожденного, влияние неблагоприятного антена
тального анамнеза на существенное снижение обеспе
ченности детей первых месяцев жизни и отсутствие у 
них депо витамина D [11-14].

В течение последних лет российскими исследовате
лями в разных регионах страны детально проанализи
рованы динамика обеспеченности витамином D детей 
грудного возраста, зависимость между характером 
вскармливания и риском развития гиповитаминоза D, 
на основании чего убедительно доказаны необходи
мость повышения профилактической дозы и целесо
образность круглогодичного назначения препаратов 
холекальциферола детям на всей территории Россий
ской Федерации [15-22].

Несмотря на приоритетное внимание, уделяемое 
проблеме профилактики гиповитаминоза D, во всем 
мире и в нашей стране весьма актуален вопрос внед
рения эффективных и безопасных стратегий коррек
ции недостаточности витамина D в разных группах 
населения. В странах Северной Америки (США, Ка
наде), европейских государствах приняты и реали
зуются на практике национальные, континентальные 
консенсусы и практические рекомендации по кор
рекции гиповитаминоза D [10, 23-28].

В соответствии с рекомендациями по профилактике 
и лечению дефицита витамина D в Центральной Ев
ропе длительность курса коррекции может составлять 
от 1 до 3 мес, в зависимости от тяжести гиповитами
ноза D. М ониторинг уровня 25(OH)D рекомендован 
с п у с т я  3 -4  мес по окончании приема терапевтиче
ских доз, а затем 1 раз в полгода, особенно при нали
чии факторов риска. В случаях тяжелого дефицита це
лесообразно также контролировать уровень кальция, 
концентрацию фосфатов, активность щелочной фос- 
фатазы и уровень суточной кальциурии [29].

К сожалению, в РФ эффективность профилактики ги
повитаминоза D в раннем возрасте явно недостаточна, 
а распространенность дефицита и недостаточности, 
напротив, относительно высока, причем частота гипо
витаминоза D не только существенно увеличивается на 
втором и третьем годах жизни, но и значительно разли
чается в зависимости от региона проживания [15, 16, 
19,30,31].

Повсеместная практика назначения российскими 
врачами-педиатрами витамина D с целью профилак
тики рахита, при которой препараты холекальцифе
рола используются, как правило, лишь на первом году 
жизни -  в самом уязвимом для формирования кост
ных деформаций возрасте, несомненно, приводит к 
зримому эффекту в отнош ении костно-мыш ечной 
системы, но, увы, эффекту лишь временному, связан
ному с так называемым кальциемическим действием 
витамина D.

В то же время пролонгированные «некальциемиче- 
ские» эффекты, определяющие его влияние на боль
шинство органов и тканей организма, осуществляются 
лишь при концентрации кальцидиола не менее 
30 нг/мл, достичь которой на территории РФ можно 
исключительно путем увеличения дозы препаратов хо
лекальциферола [15,19]. Именно поэтому современная 
стратегия превентивной проф илактической меди
цины диктует необходимость ежедневного на протя
жении всей жизни приема витамина D и изменения 
принципа назначения холекальциферола российским 
педиатрическим сообществом под девизом: «От про
филактики рахита в раннем возрасте к эффективной 
пожизненной профилактике гиповитаминоза D».

В рамках реализации Н ациональной программы 
«Недостаточность витамина D у детей и подростков 
Российской Федерации: современные подходы к кор
рекции» разработана схема лекарственной коррекции 
гиповитаминоза D у детей первых 3 лет жизни с ис
пользованием водного раствора холекальциферола.

Цель работы  -  разработать и апробировать в раз
ных регионах РФ схему профилактики и коррекции 
недостаточности витамина D в зависимости от исход
ного уровня кальцидиола у детей первых 3 лет жизни.

Материалы и методы
Представленный в настоящей работе анализ выпол

нен в рамках многоцентрового когортного проспек
тивного неконтролируемого исследования РСЮНИ- 
ЧОК-2, проводившегося в период с ноября 2015 до де
кабря 2016 г. по единому протоколу в Москве, Архан
гельске, Казани и Ставрополе.

Обследованы 384 ребенка первых 3 лет жизни, из ко
торых 85 (22,1%) -  в возрасте от 1 до 6 мес, 65 (16,9%) -  
о т б д о  12 мес, 117 (30,5%) детей второго, 117 (30,5%) -  
третьего года жизни. По месту жительства обследован
ные дети распределились следующим образом: 
Москва -  68 (17,7%), Архангельск -  99 (25,8%), Казань -  
113 (29,4%), Ставрополь -  104 (27,1%) ребенка.

Критериями включения ребенка в исследование яв
лялись: возраст от 1 до 36 мес, удовлетворительное со
стояние на момент исследования, возможность взятия
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крови, согласие родителей на участие в исследовании. 
Письменное информированное согласие было полу
чено от родителей каждого'ребенка. Протокол иссле
дования был одобрен Комитетом по этике ФГБОУ ДПО 
РМАНПО.

Критерии исключения: наличие у детей генетиче
ских синдромов и нарушений психического развития, 
активного рахита, нарушения печеночной и/или по
чечной функции, задержка внутриутробного разви
тия/гипотроф ия 2 -3 -й  степени, наличие синдрома 
мальабсорбции.

Определение уровня кальцидиола сыворотки крови 
методом конкурентного хемилюминесцентного имму
ноанализа (CLIA) было выполнено в лаборатории на
учного центра «ЭФиС» (Москва).

Интерпретацию результатов определения уровня 
25(OH)D осуществляли в соответствии с рекоменда
циями Международного общества эндокринологов 
(2011г.): тяжелый дефицит -  уровень 2 5(OH)D< 10 нг/мл; 
дефицит -  от 10 до 20 нг/мл; недостаточность -  
21-29  нг/мл; нормальное содержание -  30-100 нг/мл, 
уровень более 100 нг/мл расценивали как избыточный, 
требующий коррекции дозы витамина D [1,4].

На I этапе у всех обследованных пациентов анализи
ровалось влияние предшествующей медикаментозной 
дотации препаратами холекальциферола на исходную 
обеспеченность витамином D.

Среди младенцев первого года жизни на грудном 
вскармливании (ГВ) находились 70 (46,7%), адаптиро
ванные молочные смеси получали 80 (53,3%) детей. На 
первом году жизни из 150 детей профилактика рахита 
и недостаточности витамина D проводилась 105 
(70,0%) пациентам, из 117 детей в возрасте от 1 до 2 лет 
витамин D получали 60 (51,3%) пациентов, а из 117 де
тей старше 2 лет -  только 23 (19,7%) ребенка. Доза пре
паратов холекальциферола, которую пациенты полу
чали до начала исследования, у 83 (44,1%) детей со
ставляла 500 МЕ/сут, 76 (40,4%) -  1000 МЕ/сут и 29 
(15,4%) пациентов -  1500 МЕ/сут.

Дети, получаю щ ие адаптированны е м олочны е 
смеси, имею т дополнительный энтеральны й источ
ник холекальци ф ерола. Для анализа влияния на 
обеспеченность витамином D одновременно типа 
вскарм ливания и дополнительной дотации вита
м инсодержащ ими препаратами дети первого года 
ж изни были разделены  на отдельны е подгруппы 
(грудное -  ГВ, и искусственное вскармливание -  
ИВ), а дети второго и третьего года ж изни -  на при
нимаю щ их и не принимаю щ их препараты холекаль
циф ерола (рис. 1).

После определения исходного статуса витамина D 
участникам исследования назначался холекальцифе- 
рол в течение 30 дней. Суточная доза витамина D на
значалась дифференцированно: при исходном уровне 
25(OH)D сыворотки менее 10 нг/мл -  4000 МЕ/сут, от 
10 до 20 нг/мл -  3000 МЕ/суг, при уровне от 20 до 
29 нг/мл -  2000 МЕ/сут, при уровне более 30 нг/мл -  
профилактическая доза 1000 МЕ/сут.

В качестве препарата витамина D применялся вод
ный раствор холекальциферола 500 ME в капле 
(Аквадетрим®, производство МЕДАНА ФАРМА, Польша).

По итогам 30 дней приема водного раствора вита
мина D (Аквадетрим®) проводилось контрольное лабо
раторное обследование (рис. 2).

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с использованием  пакета программ Atte- 
Stat, Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для выясне
ния типа распределения данны х использовали кри 
терий Ш апиро-У илка. Для парам етрических коли
чественны х данны х определяли среднее ариф м ети
ческое значение (М) и ошибку средней ариф м ети
ческой величины ( т ) .  Для непарам етрических ко 
личественны х данны х определяли медиану (Me) и 
квартили [25Q -75Q ].

В случае нормального распределения для оценки 
межгрупповых различий при анализе количественных 
параметрических данных использовали t-критерий 
Стьюдента, при распределении, отличном от нормаль-

Рис. 1. Распределение детей в зависимости от возраста, вида вскармливания и исходного приема витамина D.

Д е т и  п е р в о го  го д а  ж и з н и  (п = 1 5 0 )

Г р у п п а  1.1 -  не  п р и н и м а л и  в и т а м и н  D (п =4 5 )

1.1 -  ГВ  (п =1 9 )

Г р у п п а  1 . 2 -  п р и н и м а л и  в и та м и н  D (п = 1 05)

1.1 -  И В  (п = 2 6 ) 1 . 2 - Г В  (п = 5 1 ) 1 . 2 - И В  (п =5 4 )

Д е т и  в т о р о го  го д а  ж и з н и  (п=1 17 )

Г р у п п а  2.1 -  н е  п р и н и м а л и  
в и та м и н  D (п = 5 7 )

Г р у п п а  2 .2  -  п р и н и м а л и  
в и та м и н  D (п =6 0 )

Д е т и  т р е т ь е го  го д а  ж и з н и  (п = 1 17)

Г р у п п а  3.1 -  не п р и н и м а л и  
в и т а м и н  D (п = 9 4 )

Г р у п п а  3 .2  -  п р и н и м а л и  
в и та м и н  D (п =2 3 )

Рис. 2. Схема проведения II этапа исследования.
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ного в группах с количественными непараметриче
скими данными, -  U-критерий Манна-Уитни. Для вы
явления статистической значимости различий между 
качественными данными применяли критерий Пир
сона (х2) с поправками для малых выборок и точный 
критерий Фишера (если один из показателей был ме
нее 4, а общ ее число показателей менее 30). Для 
оценки связи между показателями использовали коэф 
фициенты парной корреляции Пирсона (г) и Кен
далла. Различия считались статистически значимыми 
приД<0,05 [32].

Результаты и обсуждение
Анализ исходной обеспеченности  
витамином D детей раннего возраст а

У детей раннего возраста в РФ исходный уровень 
кальцидиола, по результатам определения которого 
назначалась лечебная доза холекальциферола, соста
вил 23,7 [13,8-34,9] нг/мл.

Тяжелый деф ицит витамина D (уровень менее 
10 нг/мл) диагностирован у 58 (15,1%), дефицит (уро
вень от 10 до 19 нг/мл) выявлен в 101 (26,3%), недоста
точность (от 20 до 29 нг/мл) -  в 97 (25,3%), а нормаль
ная обеспеченность -  лишь в 128 (33,3%) случаях.

В первом полугодии жизни уровень витамина D у детей 
в РФ составил 25,8 [13,8-43,2] нг/мл, во втором полуго
дии -  33,9 [16,9-43,0] нг/мл, но в дальнейшем начиная с 
возраста 12 мес он неуклонно падает, составляя на втором 
году'жизни 24,1 [16,2-32,3] нг/мл, а на третьем -  лишь 18,4 
[11,4-25,0] нг/мл. Очевидно, что на первом году жизни, 
особенно в возрасте от 6 до 12 мес, большинство детей, 
согласно рекомендациям врачей-педиатров, получают 
препараты холекальциферола, что и обусловливает отно
сительно удовлетворительную обеспеченность витами
ном D. На втором, и тем более на третьем годах жизни, 
число детей, получающих витамин D, существенно сокра
щается, а это, в свою очередь, неизбежно сопровождается 
снижением уровня кальцидиола и нарастанием числа де
тей с дефицитом витамина D.

На рис. 3 представлена медиана, а на рис. 4 -  струк
тура исходной обеспеченности витамином D детей в 
исследовательских центрах.

Очевидно, что различия в уровне обеспеченности 
витамином D в различных городах России обуслов
лены отнюдь не географическим расположением и 
интенсивностью инсоляции, а исключительно часто
той назначения препаратов холекальциферола. В Ар
хангельске прием витамина D к моменту исходного 
анализа осуществлялся у 79 (79,8%) детей, в Москве -  
38 (55,9%), в Ставрополе -  43 (41,3%), а в Казани -  
лишь у 25 (22,1%) детей. Тем не менее даже в Архан
гельске нормальная обеспеченность выявлена лишь у 
47 (47,4%) детей, в Москве -  у 42 (61,8%), а в Казани она 
достигнута только у 9 (8,0%) детей раннего возраста.

В табл. 1 представлены общ ероссийские данные 
сравнительного анализа результатов исходного опре
деления уровня витамина D в зависимости от предше
ствующего приема препаратов холекальциферола.

На основании анализа представленных в табл. 1 дан
ных можно сделать ряд важных выводов:

1) достичь адекватной обеспеченности витамином D 
у детей первого года жизни без получения перораль- 
ных препаратов холекальциферола ни на грудном, ни 
на искусственном вскармливании (ИВ) невозможно;

2) прием препаратов витамина D у детей во всех воз
растных группах сопровождается достоверным р о 
стом уровня кальцидиола;

3) у детей  второго  и о со бен н о  третьего  года 
ж и зни  наблю дается прогрессирупогцее сниж ение 
уровня 25(OH)D, причем  на третьем  году ж изни 
даже назначение существующих на сегодняш ний 
день проф илактических доз холекальциферола не 
позволяет добиться норм альной  обесп еченн ости  
витамином D.

Базируясь на этих предварительных выводах, мы 
разработали и апробировали схему коррекции гипо
витаминоза D у детей раннего возраста, основанную 
на дифференцированном дозировании холекальци
ферола в зависимости от исходного уровня 25(OH)D в 
сыворотке крови.

Рис. 3. Медиана исходного уровня кальцидиола у детей 
в разных городах исследования.

Т 1 , ! • 34,9■ 28,* Г* ►24J
Г 13,8

Архангельск Москва Казань Ставрополь

Таблица 1. Уровень кальцидиола у детей раннего возраста в зависимости от приема препаратов витамина D

Возраст детей, мес Не принимали витамин D (Me) [25Q -75Q ] Принимали витамина D (Me) [25Q -75Q ] Р

1-6, ГВ 9,4 [4 ,1 -15,3 ] (п=16) 37,4 [15,2—52,4] (п=25) <0,001

1-6, ИВ 18,7 [13 ,7-27,2] (п=22) 47,3 [31 ,6-58,0] (п=22) <0,001

6-12, ГВ 13,7 (4 ,0-17 ,3 ] (п=3) 35,5 [28 ,9-46,8] (п=26) <0,001

6 -12 , ИВ 25,2 [18 ,6-35,1] (п=4) 33,7 [16 ,0-45,7] (п=32) <0,001

12-24 20,6 [10,8-24,8] (п=57) 30,5 [21,1—44,4] (п=60) <0,001

24-36 16,8 [10,6-23,0] (п=94) 27,5 [23 ,0-32,9] (п=23) <0,001

Рис. 4. Структура исходной обеспеченности витамином D 
у детей в исследовательских центрах.

3  А рхангел ьск (п=99), %  б  М осква (п=68), %

. 30-100 нг/мл Ниже 10 нг/мл
•  10-20 нг/мл •  20-30 нг/мл

В К азань (п=113), %

30-100 нг/мл Ниже 10 нг/мл
•  10-20 нг/мл •  20-30 нг/мл

Г С таврополь (п=104), %

30-100 нг/мл Ниже 10 нг/мл
•  10-20 нг/мл •  20-30 нг/мл

30-100 нг/мл Ниже Ю нг/мл
•  10-20 нг/мл •  20-30 нг/мл



Анализ эффект ивност и медикамент озной  
коррекции гиповитат иноза D y  детей раннего  
возраст а

Медиана кальцидиола в общей группе (п=384) на 
фоне месячного курса терапии водным раствором хо- 
лекальциферола повысилась с 23,7 [13,8-34,9] нг/мл до 
45,5 [31,5-62,8] нг/мл (р<0,001).

На рис. 5 представлены гистограммы распределения 
показателей 25(OH)D до и после месячного курса хо- 
лекальциферола,

Анализ показывает, что если до назначения нами 
препарата витамина D у 256 (66,7%) детей показатель 
кальцидиола не превышал 30 нг/мл, то по итогам ме
сячного курса приема холекальциферола число детей с 
недостаточностью и дефицитом сократилось до 83 
(21,6%; р<0,001).

При этом число детей с нормальной обеспечен
ностью (уровень от 30 до 100 нг/мл) увеличилось со 
128 (33,3%) до 286 (74,5%); /><0,001. Параллельно 
значительно уменьшилось число детей с тяжелым де
ф ицитом (менее 10 нг/мл) -  с 58 (15,1%) до 2 (0,5%), де
фицитом (от 10 до 20 нг/мл) -  с 101 (26,3%) до 24 
(6,4%) и с недостаточностью -  с 97 (25,3%) до 57 
(14,8%) человек. Уровень 100 нг/мл превышен в ходе 
курса лекарственной коррекции лишь у 15 (3,9%) детей. 
Показательно, что из них 9 (60,0%) были в возрасте до 6 
мес и все находились на ГВ, а исходный показатель 
кальцидиола у них, как правило, соответствовал тяже
лому дефициту.

Используемая нами у детей первых 3 лет жизни 
схема коррекции дефицита к  недостаточности вита
мина D лечебными дозами холекальциферола сопро
вождается двукратным ростом уровня 25(OH)D и зако
номерны м повыш ением доли детей с нормальной 
обеспеченностью витамином D.

Среднесуточная доза холекальциферола у детей пер
вого полугодия жизни составила 2200,0+128,1 МЕ/сут, 
второго полугодия -  1879,0± 139,8 МЕ/сут, на втором 
году -  2338,0±103,9 МЕ/сут, у детей третьего года -  
2718,0+83,4 МЕ/сут.

На рис. 6 изображена динамика медианы кальцидиола 
у детей на фоне использования предложенной схемы 
коррекции в каждом из исследовательских центров.

Во всех исследовательских центрах наблюдалась от
четливая однонаправленная динамика, причем прирост 
уровня кальцидиола колебался от 38,4% в Москве до 
131,9% в Казани. Во всех городах медиана 25(OH)D по 
итогам месячного курса превысила пороговое значение 
30 нг/мл и находилась в диапазоне 30-50 нг/мл, в кото
ром, с одной стороны, развиваются некальциемические 
эффекты витамина D, а с другой стороны, наблюдается 
минимальный риск передозировки.

В табл. 2 представлены результаты коррекции препа
ратом холекальциферола у детей в зависимости от 
возраста.

Во-первых, во всех возрастных группах достигнут су
щественный прирост уровня 25(OH)D, а во-вторых, 
еще более важным является то обстоятельство, что по
казатель, характеризующий обеспеченность витами
ном D, превысил пороговое значение 30 нг/мл, нахо
дясь у детей раннего возраста в абсолютно безопасном 
диапазоне, практически исключающем превышение 
уровня 100 нг/мл. Этот факт характеризует важную за
кономерность -  предложенная схема, при которой 
определяющим в выборе лечебной дозы холекальци
ферола является исходный уровень кальцидиола, поз
воляет в любом возрасте, начиная с первых месяцев 
жизни, достаточно быстро и качественно корригиро
вать показатель обеспеченности витамином D без су
щественного риска передозировки.

Анализ результатов, представленных в табл. 3, демон
стрирует отчетливый дозозависимый эффект препара
тов холекальциферола. В общей группе отрицатель
ный прирост уровня кальцидиола отмечается лишь в 
65 (16,9%) случаев, при этом показательно, что 56 
(86,2%) из этих детей получали дозу 1000 МЕ/сут, лишь 
9 (13,8%) -  дозу 2000-3000 МЕ/сут, и ни одного случая

I солнечных лет 
в Тосаш

Организация, принимающая 
претензии потребителей:
АО «Акрихин» 142450, Московская 
Ногинский район, г. Старая Купавн 
ул. Кирова, 29. Тел. (495) 702-9506

1 http://grls.rosminzdrav.ru
2 Инструкция по медицинскому применению Аквадетрим®
3 Стенина О.И. «Гилокальциемическая тетания и ракит у детей первых двух лет жизни» 
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Рис. 5. Распределение детей по достижению  уровня 30 нг/мл: а -  до курса холекальциф ерола; 6  -  после курса холекальциф ерола.
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Таблица 2. Динамика уровня кальцидиола на фоне приема 
холекальциф ерола в зависимости от возраста

Возраст 
детей, мес

Me 25(OH)D [25Q -75Q ]

до коррекции после
коррекции

Р

1 -6  (п=85) 25,8 [13,8-43,2] 57,4 [32,0-71,8] <0,001

6 -1 2  (п=65) 33,9 [16,9-43,0] 47,4 [38,2-58,9] <0,001

12-24  (п=117) 24,1 [16 ,2-32,3] 39,4 [27,5-49,8] <0,001

2 4 -3 6  (п=117) 18,4 [11,4-25,0] 46,2 [31,9-59,1] <0,001

Рис. 6. Динам ика уровня 25(OH)D на фоне курса коррекции  
в исследовательских центрах.
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отрицательного прироста не было у детей, получав
ших 4000 МЕ/сут холекальциферола.

На ф оне использования профилактической дозы 
1000 МЕ/сут соотношение частоты положительного и 
отрицательного прироста составило лишь 1,3:1, на 
фоне лечебных дозы 2000 МЕ/сут -  18,2:1 (£><0,001), а 
при дозе 3000 МЕ/сут -  19:1 (р<0,001). Важно также от
метить, что в процессе коррекции из 319 детей с поло
жительным приростом у 287 (90,0%) он не превысил 
60 нг/мл, что абсолютно исключает достижение по 
итогам месячного курса коррекции уровня 100 нг/мл. 
Лишь у 32 (8,3%) детей прирост 25(OH)D в рамках 
курса коррекции превысил 60 нг/мл, причем в 26 
(81,3%) из этих случаев суточная доза холекальцифе
рола составляла 3000-4000 ME.

Медиана прироста показателя кальцидиола у детей 
раннего возраста на фоне месячного курса приема 
1000 МЕ/сут составила 2,9 [-9,4-12,9] нг/мл, на фоне 
2000 МЕ/сут -  22,3 [9,5—36,2] нг/мл, 3000 МЕ/сут -  22,6 
[11,6-43,6]’ нг/мл, 4000 МЕ/сут -  32,0 [15,4-59,8] нг/мл. 
Корреляционный анализ продемонстрировал суще
ственную взаимосвязь между суточной дозой холе
кальциферола и приростом уровня 25(OH)D по ито
гам месячного курса коррекции у детей раннего воз
раста (г=0,504,ф<0,001).

Высокая эффективность и безопасность разработан
ной схемы выбора суточной дозы витамина D в зави

симости от исходного уровня 25(OH)D при соблюде
нии комплаенса позволяет по итогам месячного курса 
и контроля уровня кальцидиола переводить подавляю
щее большинство детей первого года жизни на про
филактическую дозу холекальциферола 1000 МЕ/сут, 
второго и третьего года -  на 1500 МЕ/сут. С учетом 
того, что на севере России, зачастую, даже доза 1000 
МЕ/сут оказывается недостаточной для поддержания 
нормальной обеспеченности витамином D, у детей 
раннего возраста, проживающих в этих регионах, в ка
честве круглогодичной профилактической дозы мо
жет использоваться дозировка 1500 МЕ/сут.

Анализ безопасност и схемы лекарст венной  
коррекции гиповит аминоза D у  детей  
раннего возраст а

Ш ирокое внедрение в первичном звене детского 
здравоохранения предложенной схемы коррекции ги
повитаминоза D базируется не только на приведенном 
выше анализе ее эффективности, но и обусловлено вы
соким профилем безопасности, так как в нашей стране 
при существенной недооценке последствий дефицита 
витамина D традиционно гипертрофируется риск его 
передозировки у детей раннего возраста.

При анализе переносимости выявлено, что ни в од
ном из исследовательских центров не зафиксировано 
побочных эффектов на водный раствор витамина D 
Аквадетрим®.

Развитие токсических эффектов, в соответствии с 
современными рекомендациями по профилактике и 
лечению дефицита витамина D, связано с достиже
нием уровня 25(OH)D сыворотки крови более 
150 нг/мл [1,4]. В то же время у детей описана различ
ная индивидуальная чувствительность к препаратам 
витамина D, вследствие чего уже при уровне кальци
диола 100 нг/мл требуется осторожность, при этом аб
солютно оправданным может считаться создание бу
фера безопасности до верхней границы нормы.

По итогам месячного курса холекальциферола уро
вень 25(OH)D<30 нг/мл диагностирован в 83 (21,6%), 
от 30 до 50 нг/мл -  151 (39,3%), от 50 до 70 нг/мл -  91 
(23,7%), от 70 до 100 нг/мл -  в 44 (11,5%) случаях, а уро
вень более 100 нг/мл -  у 15 (3,9%) детей.
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Таблица 3. Прирост кальцидиола по итогам месячного курса коррекции в зависимости от суточной дозы холекальциф ерола

Прирост уровня 
25(OH)D, нг/мл

Суточная доза холекальциф ерола, МЕ/сут
Всего (п=384)

1000 (п=128) 2000 (п=97) 3000 (п=101) 4000 (п=58)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Отрицательный 56 43,8 5 5,2 4 4,0 - - 65 16,9

Положительный 72 56,2 92 94,8 97 96,0 58 100,0 319 83,1

От 0 до 20 51 39,8 38 39,2 41 40,6 20 34,5 150 39,1

От 20 до 40 18 14,1 33 34,0 25 24,8 13 22,4 89 23,2

От 40 до 60 2 1,6 16 16,5 18 17,8 12 20,7 48 12,5

От 60 до 80 1 0,8 3 3,1 5 5,0 5 8,6 14 3,6

Свыше 80 - - 2 2,1 8 7,9 8 13,8 18 4,7

Таблица 4. Уровень 25(OH)D по итогам месячного курса коррекции в зависимости от суточной дозы холекальциферола

Уровень 25(OH)D после 
коррекции, нг/мл

Суточная доза холекальциф ерола, МЕ/сут
Всего (п=384)

1 0 0 0 (п=128) 2000 (П=97) 3 0 0 0 (п=101) 4000 (п=58)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Менее 30 16 12,5 13 13,4 32 31,7 22 37,9 83 21,6

От 30 до 50 60 46.9 45 46,4 34 33,7 12 20,7 151 39,3

От 50 до 70 41 . 32,0 21 21,6 17 . 16,8 12 20,7 91 23,7

От 70 до 100 8 6,3 16 16,5 12 11,9 8 13,8 44 11,5

Свыше 100 3 2,3 2 2,1 6 5,9 4 6,9 15 3,9

Таблица 5. Сравнительная характеристика групп детей после курса холекальциф ерола

Показатель
Уровень 25(OH)D после коррекции, Me [25Q -75Q ], нг/мл

до 30 (п=83) 30-50  (п=151) 5 0 -7 0 (п=91) 70-100  (П=44) более 100 (п=15)

Исходный уровень 25(OH)D, 
нг/мл 15,5 [8 ,3-23,8] 26,6 [18,4-35,1] 28,6 [15,6—43,2] 25,5 [12,3-27,9] 17,5 [9 ,3-20,4]

Возраст, мес 16,0 [9 ,0-24,0] 16,0 [9 ,0 -26,0 ] 14,0 [7 ,0 -26,0 ] 8,0 [3 ,5-23,0] 2,0 [1 ,0-7,0]

Масса тела, к г 10,9 [8 ,4-12,1] 11,0(8,8-12,8 ] 10,5 (7 ,4-12 ,4 ] 8,7 [6,3-11,9] 6.2 [4 ,4-7,5]

Доза, МЕ/сут 3000 (2000-4000) 2000 (1000-3000) 2000 (1000-3000) 3000 (2000-3000) 3000 (2000-3000)

Д оза на кг, М Е/кг в сутки 252,1 [170,9-361,4] 166,7 [111,1-266,7] 180,2(137,0-260,9 ] 271,3 [209,4-370,5] 394,7 [272,7-645,2]

В табл. 4 представлена структура обеспеченности ви
тамином D детей раннего возраста после курса кор
рекции в зависимости от величины лечебных доз хо
лекальциферола.

Анализ показывает, что из 384 детей у 83 (21,6%) по 
итогам курса коррекции уровень не превысил 
30 нг/мл, однако эта группа детей весьма гетерогенна. 
Лишь в 16 (19,3%) случаях в этой группе оказались дети 
с исходно нормальной обеспеченностью, у которых 
на фоне дозы 1000 МЕ/сут уровень кальцидиола стал 
ниже порогового значения. В остальных 67 (80,7%) 
случаях дети получали дозы 2000-4000 МЕ/сут, однако 
не достигли показателя 30 нг/мл из-за исходно низ
кого уровня 25(OH)D.

Посткоррекционный показатель кальцидиола в ин
тервале от 30 до 100 нг/мл диагностирован в 286 
(74,5%) случаях, причем у 242 (63,0%) он находится в 
абсолютно безопасном диапазоне от 30 до 70 нг/мл. 
Уровень свыше 100 нг/мл зафиксирован лишь у 15 
(3,9%) детей, 10 (66,7%) из которых получали дозу 
3000-4000 МЕ/сут.

Закономерным выглядит нарастание доли детей с уров
нем 25(OH)D сыворотки 70-100 нг/мл и более 100 нг/мл 
в зависимости от среднесуточной дозы холекальцифе
рола, но значимых различий не выявлено (£>>0,05).

Сравнительная характеристика групп детей в зави
симости от достигнутого посткоррекционного уровня 
25(OH)D представлена в табл. 5.

Анализ резулы-атов. представленных в табл. 5, позво
ляет понять, v каких детей в процессе курса коррекции 
схшестветтт г у щ  щ ц m риск достижения потенци- 
... г ж я а п 'щ и я я  100 и: мл. Дети с посткоррек-

ционным уровнем кальцидиола сыворотки крови бо
лее 100 нг/мл (гипервитаминоз) были достоверно 
младше (£><0,001), имели меньшую массу тела (£><0,001) 
и, соответственно, большую среднесуточную дозу хо
лекальциферола на 1 кг массы тела (£><0,001), чем па
циенты с уровнем менее 100 нг/мл. При этом ни один 
из 15 детей с уровнем кальцидиола сыворотки более 
100 нг/мл не имел клинических признаков гипервита- 
миноза D, а последующий перевод этих детей на про
филактическую дозу 1000 МЕ/сут сопровождался бы
строй нормализацией уровня 25(OH)D. Очевидно, что 
именно дети первых месяцев жизни, находящиеся, как 
правило, на ГВ, не получавшие профилактической 
дозы витамина D и имеющие минимальный уровень 
кальцидиола, требуют некоторой осторожности в вы
боре среднесуточной дозы коррекции, с тем чтобы не 
превысить рекомендуемый безопасный уровень.

Заключение
Разработанные и принятые в большинстве стран 

мира критерии обеспеченности витамином D должны 
быть внедрены в работу амбулаторной педиатрической 
службы России. Необходимость рутинного лаборатор
ного обследования с целью мониторинга уровня вита
мина D на всем протяжении жизни, начиная с периода 
новорожденности, в РФ в ближайшие годы станет оче
видной для большинства врачей амбулаторного и ста
ционарного звеньев детского здравоохранения.

Масштабные многоцентровые фармакоэпидемиоло- 
гические исследования PODHM40K-1 и PODHH40K-2, 
выполненные отечественными специалистами в тече
ние 2013-2016 гг., позволили, с одной стороны, об
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основать необходимость повышения профилактиче
ской дозы холекальциферола, а с другой стороны, соз
дать и успешно апробировать схему коррекции гипо
витаминоза D у детей раннего возраста. Представлен
ные в печати и неоднократно озвученные на много
численных симпозиумах результаты легли в основу 
разработанной Национальной программы «Недоста
точность витамина D у детей и подростков Российской 
Федерации: современные подходы к коррекции», про
ект которой детально обсужден на прошедшем в фев
рале 2017 г. XVIII Съезде педиатров России.

Скорейшее внедрение в практическую деятельность 
педиатрического сообщества России представленных в 
настоящей статье и Национальной программе рекомен
даций по лекарственной коррекции гиповитаминоза D 
позволит существенно сократить частоту дефицита и 
недостаточности витамина D у детей раннего возраста.
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