
ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2018 Volume 67 Issue 3

АкТУАЛЬНые ПРОБЛеМы ЗДРАВООХРАНеНИя  / AcTUAL PRoBLEMS of HEALTHcARE

УДк 618.1/.2-06-08:615.356:577.161.2 
DoI: 10.17816/JoWD6734-19

влияние витаМина d на РеПРодуктивное ЗдоРовье Женщины
 © М.о. Баклейчева1, и.в. ковалева2, о.н. Беспалова1, и.Ю. коган1

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта», 
Санкт-Петербург, Россия; 
2 клиника «Скандинавия», Санкт-Петербург, Россия

Для цитирования: Баклейчева М.О., Ковалева И.В., Беспалова О.Н., Коган И.Ю. Влияние витамина D на репродуктивное здо-
ровье женщины // Журнал акушерства и женских болезней. — 2018. — Т. 67. — № 3. — С. 4–19. doi: 10.17816/JOWD6734-19
Поступила в редакцию: 21.03.2018 Принята к печати: 16.05.2018

 ■ Актуальность. По данным ВОЗ (2014), более 2 миллиардов человек испытывают дефицит микроэлементов, 
или «скрытый голод», вследствие нехватки в организме витаминов или минералов. В настоящее время эксперты 
оценивают дефицит витамина D как новую пандемию XXI в.

Цель — изучить влияние витамина D на репродуктивное здоровье женщины.
Материалы и  методы. На основе полученных данных ретроспективных и  проспективных исследований, 

метаанализов, материала работ за последние 20 лет и согласно результатам 290 проспективных когортных ран-
домизированных исследований было проанализировано влияние витамина D на репродуктивное здоровье жен-
щины. Уровень витамина D оказывает влияние на 172 основных физиологических показателя здоровья человека, 
связанных с риском различных заболеваний, в том числе с осложнениями беременности, включая потерю плода, 
преэклампсию, гестационный сахарный диабет, бактериальный вагиноз.

Результаты. Доказано, что витамин D может выступать в качестве иммунного регулятора во время имплан-
тации. В ранние сроки беременности трофобласт одновременно производит и отвечает на воздействие витами-
на D, который инициирует местную противовоспалительную реакцию и параллельно индуцирует рост дециду-
альной ткани для успешной беременности. Активированные Т- и В-лимфоциты имеют рецепторы витамина D, 
а потому 1,25(oH)2D является эффективным модулятором иммунной системы: он способен, с одной стороны, 
ингибировать пролиферацию Т-хелперов 1-го типа и ограничивать продукцию цитокинов (интерферона-гамма 
(Ifn-γ), интерлейкина-2 (IL-2) и фактора некроза опухоли – альфа (Tnf-α)), а с другой —индуцировать цито-
кины Т-хелперов 2-го типа, оказывающие протективное действие на беременность.

Заключение. Таким образом, достаточное потребление витамина D имеет большое значение для успешного 
зачатия, пролонгирования беременности, а также для здоровья плода и новорожденного.

 ■ Ключевые слова: витамин D; рецептор витамина D; беременность; самопроизвольный выкидыш; плацента.
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 ■ Background. According to WHo data (2014), more than two billion people are deficient in microelements or have 
a “hidden hunger” due to the deficiencies of vitamins and minerals. currently, experts estimate the vitamin D deficiency 
as a new type of pandemic of the XXI century.

Aim. The current analysis was undertaken to evaluate the effect of vitamin D on women’s reproductive health.
Materials and Methods. Based on the findings of retrospective and prospective studies, meta-analyzes, and material 

trials over the past 20 years, as well as in accordance with the results of 290 prospective cohort randomized trials, the 
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введение
В эндокринной системе человека витами-

ну  D отводится ключевая роль в  гомеостазе 
кальция и минерализации костей, он обладает 
иммунной функцией, влияет на пролиферацию 
клеток, а также предотвращает развитие неко-
торых заболеваний. Витамин D нельзя назвать 
настоящим витамином в широком смысле это-
го слова, так как, помимо поступления с  пи-
щей, он может быть получен эндогенно, самим 
организмом человека. Витамин D представляет 
собой группу жирорастворимых биологически 
активных веществ, среди которых наиболее 
значимыми являются холекальциферол (вита-
мин D3) и эргокальциферол (витамин D2).

История открытия
Впервые о  витамине D заговорили в  на-

чале XX века после ряда научных откры-
тий. Сначала в  1913 г. американец Элмер 
Макколлум обнаружил в  рыбьем жире вита-
мин А и  «жирорастворимый фактор роста» 
с  антирахитическими свойствами. В 1918 г. 
англий ский ветеринар Эдвард Мелленби сде-
лал наблюдение, что от рахита не страдали 
только те собаки, которых кормили рыбьим 
жиром, и, таким образом, Мелленби пришел 
к  выводу, что антирахитическими свойства-
ми обладает либо витамин  A, либо какое-то 
связанное с  ним вещество. В  1922 г. Элмер 
Макколлум поставил эксперимент с  порцией 
рыбьего жира, где витамин A был нейтрали-
зован, и  после получения данного продукта 
собаки были излечены от рахита. Таким обра-
зом, после ряда наблюдений было доказано, 
что за излечение от рахита отвечает не вита-
мин A, а  другой, неизвестный ранее витамин. 
Так как это был четвертый по счету витамин, 
открытый учеными, он был назван четвертой 
буквой латинского алфавита — D [1].

В 1923 г. американский биохимик Гарри 
Стенбок продемонстрировал в  экспериментах 
на крысах, что облучение пищи ультрафиоле-
том увеличивает содержание в ней витамина D, 
позволяя им излечиться от рахита. Примерно 
в  то же время А.Ф. Гесс и  Стенбок доказали, 
что человек может получать витамин D из сол-
нечного света, причем второй из них получил 
патент на метод облучения ультрафиолетом 
молока и  других жирных продуктов с  целью 
увеличения в них содержания «солнечного ви-
тамина». В 1928 г. А. Виндаус завершил цикл ра-
бот по выделению витамина D и установлению 
структуры растительных стеринов или стеро-
лов, один из которых, 7-дегидроксихолестерол, 
является предшественником витамина D — за 
что был удостоен Нобелевской премии по хи-
мии [2]. Таким образом, высокая значимость 
витамина D в  регуляции фосфорно-кальцие-
вого обмена была доказана еще более ста лет 
назад, однако роль витамина D как биологиче-
ски активного гормона продолжала оставаться 
невыясненной до конца 60-х гг. прошлого века. 
Большое значение в  решении этого вопроса 
в 60–80-х гг. имело исследование J. Lund, H.f. De 
Luca, которые изучили этапы метаболизма ви-
тамина D и доказали его ядерную локализацию 
в различных тканях. 

Изоформы витамина D
Витамин D объединяет целую группу ве-

ществ [3]: в  природе существуют пять форм 
витамина D:
1) витамин D1  — так было названо вещество, 

открытое в 1913 г. E.V. Mccollum и выделен-
ное из жира печени трески, представляющее 
собой соединение эргокальциферола и  лю-
мистерола в соотношении 1 : 1;

2) витамин D2  — эргокальциферол, образую-
щийся из эргостерола под действием сол-

level of vitamin D affects 172 basic physiological indicators associated with the risk of such complications of pregnancy 
as miscarriage, preeclampsia, gestational diabetes mellitus, and bacterial vaginosis.

Results. Vitamin D has been shown to be able to act as an immune regulator during the implantation. The placenta 
produces and responds to vitamin D, which has a local anti-inflammatory response and simultaneously induces the 
production of decidual growth factors for successful pregnancy. Activated T- and B-lymphocytes have the vitamin D 
receptors and therefore 1,25(oH)2D is an effective modulator in the immune system. It is able to inhibit the proliferation 
of Th1 and to restrict the production of such cytokines as interferon-gamma (Ifn-γ), interleukin-2 (IL-2), and tumor 
necrosis factor-alpha (Tnf-α). In addition, vitamin D is able to induce cytokines of Th2 that have the protective effect on  
pregnancy.

Conclusion. Adequate vitamin D intake is important for the successful conception and prolongation of pregnancy, as 
well as for the health of the fetus and newborn.

 ■ Keywords: vitamin D; vitamin D receptor; pregnancy; miscarriage; placenta.
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нечного света главным образом в растениях; 
представляет собой, наряду с витамином D3, 
одну из двух наиболее распространенных 
природных форм витамина D; 

3) витамин D3 — холекальциферол — образу-
ется в  эпидермисе кожи из 7-дегидрохоле-
стерола (7-DHc, превитамин D); 

4) витамин D4  — дигидротахистерол, или 
22,23-дигидроэргокальциферол;

5) витамин D5  — ситокальциферол, который 
образуется из 7-дегидроситостерола.

Поступление в организм  
и выработка собственного витамина D

Основная роль в регуляции важных физио-
логических процессов в  организме принад-
лежит витаминам D2 (эргокальциферол) и  D3 
(холекальциферол). Они относятся к  группе 
жирорастворимых витаминов и  имеют раз-
личные виды доступа в организм (эндогенный 
и  экзогенный). Это близкие по химической 
структуре и  имеющие сходные этапы метабо-
лизма соединения представляют собой кри-
сталлы без цвета и  запаха, устойчивые к  воз-
действию высоких температур, нерастворимые 
в воде и хорошо растворимые в жирах и орга-
нических соединениях. В виде предшественни-
ков могут поступать в  организм человека как 
жирорастворимый компонент растительной 
(эргостерол) или животной (7-DHc) пищи 
и  подвергаться всасыванию вместе с  жирами 
в тонкой кишке. Однако, в отличие от всех дру-
гих витаминов, они не являются собственно ви-
таминами в классическом смысле, так как био-
логически инертны. Для их активации, а также 
превращения в  активную форму D-гормона 
в  организме должны пройти два химических 
процесса гидро ксилирования.

Синтез в организме
Витамин D3 вырабатывается в  организме 

человека эндогенно, где образуется в  мальпи-
гиевом и базальном слоях эпидермиса кожи из 
7-DHc (провитамин D3) в  результате нефер-
ментативной, зависимой от ультрафиолетово-
го света, с длиной волны 290–315 нм, реакции 
фотолиза. После термической изомеризации 
превитамин D3 за счет температуры тела пре-
вращается в  холекальциферол. Активность 
процесса находится в  прямой зависимости от 
интенсивности облучения и  в  обратной  — от 
степени пигментации кожи. В эпидермисе хо-
лекальциферол связывается с  витамин-D-свя-
зывающим белком (VDBP), и  70 % его из 

кровотока поступает в  печень, а  другая часть 
поступает в  жировые клетки, где формирует-
ся депо витамина  D. Показано, что при воз-
действии солнечных лучей на кожу человека 
в  одной  эритемной дозе содержание витами-
на  D3 в  крови увеличивается так же, как по-
сле приема внутрь 10 000 Ме витамина D3 [4]. 
Однако развития гипервитаминоза D при дли-
тельной инсоляции не происходит благодаря 
блокированию поступления избытка витами-
на D из кожи в  кровоток и  трансформации 
его в  неактивные соединения. С  возрастом 
содержание 7-дегидрохолестерола в эпидерми-
се снижается, соответственно, синтез витами-
на D3 уменьшается, и после 65 лет его уровень 
уменьшается более чем в 4 раза [5, 6].

Известно, что для активации витаминов D2 
и  D3, а  также превращения их в  активную 
форму D-гормона в организме должны пройти 
два химических процесса гидроксилирования 
(рис. 1). Первое гидроксилирование осущест-
вляется в печени при участии фермента 25-ги-
дроксилазы, который превращает витамин D3 
в  25-гидроксивитамин D [25(oH)D]  — каль-
цидол. Второе гидроксилирование происхо-
дит в почках с участием фермента cYP27B1 — 
1α-гидроксилазы, и  его результатом является 
синтез биологически активного 1,25-дигидро-
ксивитамина D [1,25(oH)2D]  — кальцитрио-
ла [7]. Наиболее достоверным методом оценки 
уровня витамина D служит определение в сы-
воротке крови именно его промежуточного ме-
таболита — 25-гидроксивитамина D [25(oH)D], 
который в  полной мере отражает суммарное 
количество витамина D, производимого в коже 
из 7-DHc под действием УФ-В лучей и  полу-
чаемого из пищевых продуктов и  пищевых 
добавок. 25(oH)D имеет продолжительный 
период полураспада в  крови, по данным раз-
личных авторов, от 15 до 30 дней [7]. Уровень 
25(oH)D отражает скорость накопления как 
эндогенного, так и  экзогенного витамина D. 
кроме того, синтез 25(oH)D в печени преиму-
щественно регулируется субстратом, то есть 
неактивной формой витамина D, и в меньшей 
степени подвержен гуморальным воздействи-
ям. Преобладающее количество метаболитов 
витамина D циркулирует в крови в связанном 
с  VDBP состоянии, и  лишь очень небольшая 
его часть (0,02–0,05 % 25(oH)D и  0,2–0,6 % 
1,25(oH)2D) остается свободной. концентрация 
не связанных с  белком метаболитов витами-
на  D поддерживается на достаточно стабиль-
ном уровне даже при заболеваниях печени 



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2018 Volume 67 Issue 3

АкТУАЛЬНые ПРОБЛеМы ЗДРАВООХРАНеНИя / AcTUAL PRoBLEMS of HEALTHcARE 7

и снижении продукции VDBP и поэтому не яв-
ляется достоверным индикатором содержания 
витамина D в организме. В этой связи уровень 
VDBP в  сыворотке крови может быть марке-
ром физиологических и  патологических изме-
нений во время беременности, при заболевани-
ях печени, нефротическом синдроме и  других  
патологиях.

Приблизительно 90–95 % 25(ОН)D тесно 
связаны со специфическим α-глобулином —
VDBP, который, в свою очередь, связан с сыво-
роточным альбумином. У человека выделены 
три основных циркулирующих варианта VDBP 
(Gc1f, С2 и Gc1S), которые отличаются по сте-
пени сродства к 25(oH)D. Частота их полимор-
физма варьирует у  лиц разных народностей 
и  этносов. Так, например, вариант Gc1f чаще 
встречается у  лиц африканского происхожде-
ния, который является высокоаффинным с вы-
соким сродством к 25(oH)D. Чернокожие име-
ют более низкие уровни 25(ОН)D, и  им чаще 
ставят диагноз дефицита витамина D [8, 9].

На втором этапе метаболизма при по-
мощи VDBP 25(oH)D переносится в  почки. 
комплекс 25(oH)D/VDBP взаимодействует 
с  эндоцитозными рецепторами клеток прок-
симальных канальцев  — мегалином и  куби-
лином, которые реабсорбируют 25(oH)D из 
клубочкового фильтрата. На этом этапе мета-
болизма 25(oH)D гидроксилируется в  почках 
при помощи митохондриального фермента 
семейства цитохрома P450 1α-гидроксилазы 
(cYP27B1) и  24-гидроксилазы до биологиче-

ски высоко активного метаболита кальцитрио-
ла (1,25(oH)2D и 24,25(ОН)2D).

В соответствии с  современными представ-
лениями 1,25(ОН)2D  — это прогормон, по 
своей активности в 10–100 раз превышающий 
активность 25(ОН)D. Показано, что основная 
доля 1,25(oH)2D в  организме человека синте-
зируется в проксимальных канальцах почек, но 
некоторая часть синтезируется в разных типах 
клеток, которые экспрессируют cYP27B1  [11]. 
Имеются многочисленные доказательства то-
го, что в  иммунных, эпителиальных клетках, 
костной ткани, эндотелии сосудов, паратирео-
идных железах, слизистой оболочке кишечника 
25(ОН)D конвертируется в  1,25(ОН)2D с  по-
мощью изофермента цитохрома Р-450 cYP27A1 
и  митохондриального энзима cYP27В1 [12]. 
Предполагается, что ренальная продукция 
1,25(ОН)2D направлена на осуществление 
«классических» функций витамина D, а  экс-
траренальная  — на реализацию других био-
логических эффектов, на сегодняшний день 
являющихся предметом многочисленных ис-
следований [13–15]. Таким образом, 25(ОН)D 
представляет собой транспортную форму ви-
тамина D, а  1,25(ОН)2D  — его гормональную 
форму, механизм действия которой анало-
гичен классическому действию стероидных  
гормонов.

Возвращаясь к  метаболизму витамина D 
в  организме и  его активной форме, стоит от-
метить, что существуют механизмы, способ-
ствующие ограничению образования активной 
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Рис. 1. Синтез и метаболизм витамина D в организме и его активные формы [10]
fig. 1. Synthesis and metabolism of vitamin D in the body [10]
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формы витамина, — это стимуляция фермента 
cYP24A1 (24-гидроксилазы), который превра-
щает кальцитриол в  неактивную, водораство-
римую форму кальцитроевой кислоты, в даль-
нейшем выводимой из организма с  желчью 
[5, 16]. В отличие от витаминов, к  активной 
форме витамина D (1,25(oH)2D — кальцитри-
ол) в клетках различных органов и тканей вы-
явлены специфические рецепторы (Vitamin D 
Receptors, или VDR), что позволяет классифи-

цировать витамин D как D-гормон, функции 
которого состоят в  способности генерировать 
и модулировать биологические реакции в тка-
нях-мишенях за счет регуляции транскрип-
ции генов [17, 18]. VDR относится к семейству 
ядерных рецепторов, необходимых для реа-
лизации действия стероидных гормонов (те-
стостерон, эстрадиол, кортизол, альдостерон). 
Содружественным VDR является ретиноидный 
X-рецептор (RXR)  — ядерный рецептор к  ви-

Рис. 2. Механизм действия гормона-витамина D [10].  
1,25(oH)2D — активная форма витамина D кальцитриол; VDR — рецептор к витамину D; RXR — ретиноидный 
X-рецептор; VDRE  — связь комплекса VDR – RXR с  соответствующим участком генома и  запуск механизмов 
транскрипции генов с последующей трансляцией соответствующих белковых молекул. Геномные и негеномные 
реакции связывания рецептора витамина D с 1,25(oH)2D. В геномном ответе 1,25(oH)2D связывается с ядерным 
рецептором витамина D (VDR). Гетеродимеризация VDR с  RXR и  связывание с  VDREs в  промоторах генов-
мишеней влияет на транскрипцию, как правило, путем увеличения транскрипции и  генерации последующих 
биологических ответов. По пути негеномного ответа соединения 1,25(oH)2D — VDR связано с кавеолой плаз-
матической мембраны, активирует одну или несколько вторых систем-посредников для быстрого реагирования
fig. 2. Vitamin D mechanism of action [10].  

1,25(oH)2D — active form of vitamin D calcitriol; VDR — receptor for vitamin D; RXR — retinoid X-receptor; VDRE — 
the connection of the VDR-RXR complex with the corresponding region of the genome and the triggering of gene 
transcription mechanisms followed by translation of the corresponding protein molecules; PI3K, phosphatidylinositol-
3-kinase; PKc, protein kinase c. Genomic and non-genomic responses of vitamin D receptor binding to 1,25(oH)2D. 
In the genomic response, 1,25(oH)2D binds to the nuclear vitamin D receptor (VDR). Heterodimerization of the VDR 
with the retinoid X receptor (RXR) and binding to vitamin D response elements (VDREs) in the promoters of target 
genes affects transcription, usually by increasing transcription, and generating downstream biological responses. In the 
non-genomic response pathway, binding of 1,25(oH)2D to VDR associated with caveolae of the plasma membrane 
activates one or more second messenger systems to elicit rapid responses
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тамину А. Образованный этими двумя рецеп-
торами комплекс VDR – RXR в  присутствии 
активной формы витамина D [1,25(oH)2D] 
связывается с соответствующим участком гено-
ма и  запускает механизм транскрипции генов 
с последующей трансляцией соответствующих 
белковых молекул. Таким образом, замыкает-
ся цепь  — воздействие витамина D приводит 
к  синтезу конкретных белков, определяющих 
течение метаболических процессов в  клетках 
и  тканях [18–21]. Выявление и  изучение ДНк 
локуса, к  которому прикрепляется комплекс 
VDR – RXR (ассоциированный с  1,25-D), по-
зволило расшифровать многие гены, которые 
имеют отношение к  реализации воздействия 
витамина D. Часть генов активизируется непо-
средственно и быстро, часть же опосредованно 
и в течение определенного промежутка време-
ни — от нескольких часов до нескольких суток 
[20, 21]. Хотя эффект активного 1,25(oH)2D 
на клетках-мишенях прежде всего отражает 
геномную активность, более поздние данные 
свидетельствуют о  наличии дополнительного 
негеномного механизма сигнализации через 
мембраны, ассоциированные со стероидсвя-
занным рецептором быстрого реагирования 
(MARRS), что приводит к более быстрому отве-
ту — от секунд до нескольких минут. Наличие 
такого механизма предполагается в различных 
тканях, включая кишечник, кости, паращито-
видные железы, печень, моноциты и панкреати-
ческие бета-клетки. Вместе с тем сигнализация 
с  помощью VDR также связана с  экспрессией 
гена CYP19 (ароматазы), функционально объ-
единяющего витамин D с семьей репродуктив-
ных стероидных гормонов. Важную роль в био-
логическом действии витамина D играют также 
ферменты cYP27B1 и cYP24A1, осуществляю-
щие регуляцию синтеза и катаболизма витами-
на в печени и почках (рис. 2).

VDR у  женщин выявлены в  овариальной 
ткани, эндометрии, фаллопиевых трубах, а так-
же в децидуальной оболочке и плаценте; у муж-
чин VDR экспрессируются в  гладких мышцах 
придатка яичка, сперматогониях, клетках 
Сертоли, семенных канальцах, предстательной 
железе и семенных пузырьках. Таким образом, 
витамин D действует как напрямую через связь 
с рецепторами, так и опосредованно, через сти-
муляцию синтеза стероидных гормонов (эстро-
генов, прогестерона, тестостерона), которые 
необходимы для правильного созревания фол-
ликулов и эндометрия у женщин и нормального 
сперматогенеза у  мужчин. Витамин-D-гормон 

регулирует экспрессию около 3 % всего генома 
человека (более 1000 генов, локализованных 
в разных хромосомах) [16, 22, 23].

Поступление в организм с пищей
Витамин D2 можно получить только из пищи 

растительного происхождения, такой как хлеб, 
грибы, некоторые овощи, а  основным источ-
ником промышленного получения эргостерола 
служат дрожжи.

Он поступает в организм с пищей, всасыва-
ясь обязательно в присутствии желчи в тонком 
кишечнике. Далее включается в  состав хило-
микронов и транспортируется лимфатической 
системой в венозный кровоток, проходя затем 
аналогичные с  холекальциферолом этапы ме-
таболизма. Для его нормального всасывания 
необходимо присутствие в пище достаточного 
количества жира. Нарушение секреции желчи 
при заболеваниях печени и  желчевыводящих 
путей существенно затрудняет всасывание ви-
тамина в кишечнике [24].

Витамин D3 также может быть получен ор-
ганизмом экзогенно из пищевых продуктов 
животного происхождения, именно его рас-
сматривают как «истинный» витамин D, тогда 
как другие представители этой группы считают 
модифицированными производными витами-
на  D. Лишь немногие натуральные продукты 
питания содержат витамин D: некоторые водо-
росли и  потребляющие их рыбы богаты этим 
витамином  — мясо жирных сортов рыб, та-
ких как тунец, лосось, макрель, рыбий жир, ее 
печень, намного меньше содержат витамин  D 
говяжья печень, сыр, яичный желток. Чтобы 
получить 400 Ме витамина, нужно ежедневно 
съедать 150 г лососины или 900 г трески. В зна-
чительно меньшей степени витамин D содер-
жится в сливочном масле, сыре и других жир-
ных молочных продуктах, яичном желтке, икре.

Суточная потребность человека в  витами-
не  D составляет 600 Ме, поэтому даже при 
диете, богатой продуктами с  высоким содер-
жанием данного витамина, без достаточного 
нахождения на солнце потребность организма 
в витамине D не может быть полностью удов-
летворена.

Пищевые добавки
В добавках и обогащенных продуктах вита-

мин D доступен в двух формах: D2 (эргокальци-
ферол) и D3 (холекальциферол), которые хими-
чески отличаются только в структуре боковой 
цепи. Витамин D2 производится под действием 
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ультрафиолетового облучения из эргостерола 
в  дрожжах, а  витамин D3  — путем облучения 
7-DHc из ланолина и  химической конверсии 
холестерина. Эти две формы традиционно 
считаются эквивалентными на основании их 
способности вылечить рахит, и, действительно, 
действие витамина D2 и витамина D3 идентич-
но. Обе формы (а также витамин D в продук-
тах питания и от синтеза в эпидермисе кожи) 
эффективно повышают уровни сывороточного 
25(oH)D. Окончательно выводы о каких-либо 
различиях в  эффективности этих двух форм 
витамина D сделать нельзя, однако имеются 
исследования, подтверждающие, что при нор-
мальных дозах, которые можно получить при 
питании, витамины D2 и  D3 по силе действия 
эквивалентны, а при повышенных  витамин D2 
менее эффективен [25].

классические и неклассические эффекты 
витамина d

На данный момент существует два вида 
эффектов витамина D, которые основаны на 
его действии в  организме как витамина и  как 
стероидного гормона. Это «классические», или 
«скелетные», эффекты, связанные с  его влия-
нием на кальциево-фосфорный обмен и мине-
ральную плотность костной ткани, и «неклас-
сические», или «нескелетные», биологические 
эффекты. к классическим эффектам относятся 
следующие: обмен кальция, синтез паратгормо-
на, обмен фосфатов/кальция в почках, диффе-
ренцировка и  функции остеобластов и  остео-
кластов. Под неклассическими эффектами 
понимают такие, как иммуномодулирующий, 
противовоспалительный, антибактериальный 
(стимуляция продукции кателицидинов — про-
тивомикробных пептидов), антипролифератив-
ный апоптоз-регулирующий, регуляция ангио-
неогенеза, анаболический, липолитический, 
гипотензивный (ингибирование продукции 
ренина), антидепрессивный, анальгетический, 
нормогликемический (стимуляция продукции 
инсулина) [5–7].

В организме более 30 видов тканей имеют 
рецепторы к витамину D и, таким образом, спо-
собны реагировать на 1,25(oH)2D [13]. Одними 
из таких органов-мишеней при неклассических 
эффектах витамина D являются: иммун ная си-
стема (влияние как на врожденный иммунитет, 
так и  на приобретенный), β-клетки поджелу-
дочной железы, сердечно-сосудистая система 
в  целом, мозг. Благодаря влиянию витами-
на  D индуцируется секреция гормонов, моду-

лируются иммунные реакция организма, под 
контроль попадает клеточная пролиферация 
и дифференцировка.

Регулирование иммунной системы
Витамин D влияет на функцию как приоб-

ретенного, так и  врожденного иммунитета. 
В  целом 1,25(oH)2D подавляет активность гу-
морального иммунитета, активируя при этом 
клеточный [19, 26, 27].

В системе гуморального иммунитета 
1,25(oH)2D ингибирует продукцию IgG, про-
лиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов 
и пролиферацию Т-лимфоцитов, а также инги-
бирует пролиферацию клеток Т-хелпера 1 (Th1) 
[27–30], благодаря чему уменьшается син-
тез продуцируемых этими клетками цито-
кинов. И наоборот, 1,25(oH)2D индуцирует 
цитокины Т-хелпера 2 (Th2) и  регуляторные 
Т-клетки (Treg) [30, 31]. Th1-клетки  продуци-
руют интер ферон-гамма (Ifn-g), интерлей-
кин-2 (IL-2) и  фактор некроза опухоли – α 
(Tnf-α), а Th2-клетки продуцируют IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-9, IL-10 и  IL-13 [65]. Возможно, из-за 
его спо собности ингибировать ответ приоб-
ретенного иммунитета и воспаление агонисты 
витамина D и сам витамин D эффективны в по-
давлении аутоиммунных процессов, что было 
доказано в нескольких исследованиях с живот-
ными.

Среди аутоиммунных заболеваний сто-
ит выделить ревматоидный артрит, диабет 
1-го  типа, воспалительные заболевания ки-
шечника (по типу неспецифического язвен-
ного колита) и  системную красную волчанку. 
В настоящее время ведутся исследования при-
менения аналогов витамина D при лечении 
данных аутоиммунных заболеваний у  людей. 
Врожденный иммунитет активируется неза-
медлительно, при первом же контакте с  ми-
кробным антигеном. Этот процесс может 
стимулировать витамин D, миелоидные и эпи-
телиальные клетки, которые экспрессируют 
Toll-like-рецепторы (TLR) [32–34], cYP27B1 
и VDR. У людей существуют десять видов TLR, 
которые активируются посредством их связи 
с лигандами антигенов микробного происхож-
дения. Активация TLR индуцирует секрецию 
LL-37, он же — cAMP (cathelicidin antimicrobial 
peptide  — противомикробный пептид катели-
цидина), во многих тканях, которые покры-
ты эпителием [33–37]. Такие ткани постоянно 
подвергаются воздействию микробных агентов 
(от слюнных желез до тканей репродуктивной 
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системы) [36]. Приведенные данные показыва-
ют влияние витамина D на адекватный ответ 
иммунной системы организма.

Регулирование клеточной пролиферации 
и дифференцировки

За последнее время было доказано, что 
1,25(oH)2D обладает антипролиферативной 
активностью и  влияет на дифференцировку 
различных типов клеток, таких как кератино-
циты, остеобласты, хондроциты, мезенхималь-
ные, нервные, эндотелиальные и  иммунные 
клетки [38–42]. Антипролиферативный эффект 
частично опосредован благодаря индукции ин-
гибиторов клеточного цикла, которые препят-
ствуют переходу от фазы G1 к S-фазе цикла.

Благодаря антипролиферативным и  про-
дифференцирующим эффектам витамина D 
была выдвинута гипотеза о роли этого прогор-
мона в подавлении роста опухоли при онколо-
гических заболеваниях [43–45].

Доказано, что рак молочной железы, толстой 
кишки, простаты и  другие его виды связаны 
с  дефицитом витамина D [17, 44, 46]. Важно 
отметить, что женщины в постменопаузе, кото-
рые получали четыре года 1100 Ме витамина D 
и 1500 мг кальция ежедневно, имели значитель-
но меньшие риски при развитии многих форм 
злокачественных новообразований по сравне-
нию с  контрольной группой [46]. Витамин D 
и  его аналоги в  будущем имеют все перспек-
тивы при лечении рака молочной железы, тол-
стой кишки и предстательной железы, что уже 
демонстрируется в исследованиях на животных 
и клеточных культурах [10].

Суточные нормы витамина в организме
«Золотым стандартом» определения концен-

трации 25(ОН)D в крови во всем мире является 
метод тандемной хромато-масс-спектрометрии 

(мультистероидный анализ), который позволя-
ет максимально точно (в отличие от наиболее 
распространенного радиоиммунного анали-
за  — РИА) выявить дефицит или недостаточ-
ность витамина D. Согласно рекомендациям 
канадского общества экспертов по изучению 
витамина D оптимальным уровнем 25(oH)D 
в сыворотке крови можно считать 40–60 нг/мл 
(100–150 нмоль/л). Дефицит витамина D опреде-
ляется как уровень 25(oH)D в сыворотке крови 
менее 20 нг/мл (50 нмоль/л). Этого мнения при-
держиваются также эксперты Международного 
эндокринологического общества [7].

Многие эксперты считают, что уровень 
20–30 нг/мл (50–75 нмоль/л) должен расце-
ниваться как «недостаточность» витамина D, 
а  оптимальный уровень 25(oH)D составляет 
более 30 нг/мл (75 нмоль/л). Однако уже сейчас 
существует ряд исследований, демонстрирую-
щих значительные преимущества в отношении 
здоровья и  качества жизни достижения более 
высокого уровня 25(oH)D [48, 49].

Суточная норма витамина D представлена 
в табл. 1.

витамин d и прегравидарная подготовка
В наше время актуален вопрос дефицита ви-

тамина D, что, в  свою очередь, подразумевает 
так называемую метаболическую пандемию.

Основные факторы риска недостаточности 
витамина D:
•	 сезон (осень, зима);
•	 недостаточное пребывание на открытом 

 воздухе  — нахождение на солнце око-
ло 5–30  минут с  10 утра до 3 часов дня 
2  раза  в  неделю с  открытым лицом, рука-
ми, ногами,  спиной и  без солнцезащитно-
го крема обеспечивает достаточный синтез 
витамина  D (на территории Российской 
Федерации);

Таблица 1 / Table 1

Суточная норма витамина d [83]
recommended dietary allowances (rdas) and tolerable upper intake levels (uls) for vitamin d [83]

возраст Рекомендуемая суточная норма  
витамина d, Ме

Безопасный верхний предел  
витамина d, Ме

0–12 месяцев 400 1000–1500

1–13 лет 600 2500–4000

14–18 лет 600 4000

19–70 лет 600 4000

71 год и старше 800 4000

Беременные и кормящие женщины 600 4000
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•	 проживание в  северных широтах  — в  Се-
верном полушарии: вся территория Рос-
сии,  европы, практически всей Северной 
Америки, что связано с углом падения УФ-В 
лучей в этих регионах земного шара;

•	 интенсивность пигментации кожи (ме-
ланин);

•	 сниженный кожный синтез витамина D; 
•	 ускоренные темпы полового созревания; 
•	 наличие сопутствующих заболеваний (пони-

женная способность к поглощению жиров); 
•	 наличие ожирения (ИМТ более 30 кг/м2), 

так как избыточное количество подкожного 
жира поглощает больше витамина и замед-
ляет его поступление в кровоток. Повышение 
уровня лептина, вызванное избытком жиро-
вой ткани, может ингибировать почечный 
синтез активной формы витамина D; 

•	 неиспользование обогащенных витами-
ном D продуктов; 

•	 генетические особенности метаболизма ви-
тамина D.
По данным ряда достоверных исследова-

ний [50–52], можно утверждать, что не менее 
50 % населения земного шара имеет в той или 
иной степени выраженности дефицит витами-
на D. С  возрастом количество людей в  мире 
с  дефицитом витамина D увеличивается до 
80–90 %  [7]. Более того, с  возрастом происхо-
дит снижение уровня витамина D даже у  лю-
дей, проживающих в  регионах с  достаточным 
уровнем инсоляции, что связано со снижением 
содержания предшественника витамина D3  — 
7-DHС в коже пожилых людей.

Так как VDR и  1α-гидроксилаза обнаруже-
ны в тканях репродуктивных органов, включая 
яичники, матку, плаценту и гипофиз, очевидна 
ассоциация витамина D с репродуктивным здо-
ровьем женщины. Существуют доказательства 
того, что витамин D оказывает определенное 
влияние на результаты ЭкО, развитие синдро-
ма поликистозных яичников и  эндометриоза, 
а  также в  целом на стероидогенез у  здоровых 
женщин. Для изучения этого вопроса ученые 
из Италии (Милан) провели крупное исследо-
вание, в  котором сравнили частоту удачного 
оплодотворения женщин методом ЭкО, пред-
варительно разделив их на группы пациенток 
с нормальным содержанием витамина D и с де-
фицитом этого витамина. Объектом исследова-
ния явились все женщины, прошедшие проце-
дуру ЭкО в одном из итальянских центров по 
лечению бесплодия в 2012 г. В группу с дефи-
цитом витамина D (дефицит определялся при 

уровне витамина D в крови менее 20 нг/мл) по-
пало 154 участницы, и 181 женщина составила 
группу с  относительно нормальным уровнем 
витамина D (более 20 нг/мл). Исследование по-
казало, что у женщин с достаточным уровнем 
витамина D почти в  два раза чаще наступала 
беременность по сравнению с  женщинами, 
имеющими недостаточный уровень витами-
на D. По мнению Alessio Paffoni, этот эффект 
объясняется тем, что у женщин с нормальным 
уровнем витамина  D улучшается образование 
качественных яйцеклеток, а также повышают-
ся шансы успешной имплантации эмбриона 
в  матку. Доктор Alessio Paffoni, будучи одним 
из авторов исследования, заключила, что жен-
щины, имеющие достаточный уровень ви-
тамина D, чаще беременеют после ЭкО, чем 
женщины с  дефицитом витамина D, а  также 
низкий уровень витамина D может приводить 
к бесплодию. Утверждение не является аксио-
мой и требует проверки в рандомизированных 
контролируемых исследованиях.

Интересны результаты еще одного иссле-
дования, проведенного в  2016 г. у  84 женщин 
с  бесплодием, проходивших процедуру ЭкО, 
по результатам которого у  пациенток с  более 
высоким уровнем 25(oH)D в сыворотке крови 
и фолликулярной жидкости наступление кли-
нической беременности после ЭкО было более 
вероятно, а высокий уровень витамина D улуч-
шал результаты контролируемой гиперстиму-
ляции яичников [53].

Обращает на себя внимание то, что резуль-
таты ВРТ разнятся в  зависимости от времени 
года. Так, более высокие показатели частоты на-
ступления беременности были достигнуты вес-
ной и летом, а низкие — осенью. Исследователи 
связали это с  количеством световых часов 
в течение суток, особенно в северных странах. 
Зимой снижалось количество овуляций и  ре-
цептивность эндометрия по сравнению с много-
кратным увеличением этих показателей летом.

Интересны результаты Американского ис-
следования, проведенного в  группах женщин, 
принимавших участие в  программах ВРТ 
с  переносом донорских яйцеклеток, которое 
продемонстрировало, что уровень 25(oH)
D  >  30 нг/мл (75 нмоль/л) был связан с  более 
высоким количеством беременностей у  реци-
пиенток, а также с бóльшим количеством рож-
денных детей (31 % у  пациенток с  дефицитом 
витамина D по сравнению с 59 % у пациенток 
с  нормальным уровнем витамина D). Также 
было отмечено повышение естественной фер-
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тильности как у женщин из бесплодных пар, 
так и у фертильных женщин — доноров яйце-
клеток при нормальном уровне витамина D. 
Результаты исследования позволили авторам 
сделать вывод, что витамин D реализует свой 
потенциальный эффект действия на фертиль-
ность посредством влияния на эндометрий (его 
структуру и рецептивность), так как биологи-
ческий материал (яйцеклетка) принадлежал до-
нору [54].

влияние витамина d  
на течение беременности
Эффекты витамина D на плаценту в целом 
и клетки трофобласта в частности

Плацента человека экспрессирует все компо-
ненты сигнальной системы витамина D (VDR, 
RXR, cYP27B1 и cYP24A1). Weisman et al. [55] 
обнаружили, что децидуальная и  плацентар-
ная ткань способна синтезировать 1,25(oH)2D 
и  24,25(oH)2D, которые ингибируют экспрес-
сию цитокинов, таких как гранулоцитарный 
макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор-2 (GMcSf-2), фактор некроза опухоли – α 
(Tnf-α), провоспалительный интерлейкин-6 
(IL-6), и увеличивают экспрессию cAMP в пер-
вично культивируемых децидуальных клет-
ках человека и  цитотрофобластах [43,  56,  57]. 
Важно, что третья линия клеточной культу-
ры трофобласта после воздействия E. coli, но 
с одновременным использованием витамина D 
была инфицирована на порядок меньше, чем 
такая же клеточная культура без применения 
витамина D [56], что может быть следствием 
повышенного уровня cAMP. Следует вывод, 
что добавление витамина D в рацион питания 
при уровне 25(oH)D  <  30 нг/мл в  сыворотке 
крови (недостаточность или дефицит витами-
на  D) может снизить уровень инфекционных 
процессов во время беременности.

Функции витамина D при беременности
Доказано, что плацента способна синтези-

ровать 1,25(oH)2D. Существуют данные, кото-
рые показывают, что производство плацентой 
1,25(oH)2D в  течение беременности на фоне 
увеличенного синтеза этого же витамина поч-
ками превышает скорость выведения его из 
орга низма, способствуя его накоплению [58]. 
как следствие, у женщин в третьем триместре 
беременности содержание 1,25(oH)2D в сыво-
ротке крови в два раза выше, чем у неберемен-
ных или у женщин после родов [59, 60].

Доказано, что 1,25(oH)2D является одним 
из звеньев в  ауто- и  паракринной иммунной 
системе, которая запускается во время бере-
менности [61]. 1,25(oH)2D ингибирует вы-
свобождение цитокинов Th1 и  увеличивает 
Th2 (цитокины Th2 доминируют при имплан-
тации) [61, 62]. Эта модуляция иммунной 
системы может предотвратить отторжение 
имплан тированного эмбриона. 1,25(oH)2D так-
же помогает трансформироваться эндометрию 
в  децидуальные клетки [63, 64] и  увеличива-
ет экспрессию HOXA10  — гена, важного для 
имплан тации эмбрионов, их миелоидной диф-
ференцировки на ранней стадии беременности  
[64–67].

есть данные, которые показывают, что 
1,25(oH)2D регулирует выделение и  секре-
цию хорионического гонадотропина чело-
века в  синцитиотрофобласте и  увеличивает 
плацентарное производство половых стерои-
дов  [10]. Оказалось, что кальцитриол способ-
ствует транспорту кальция в плаценту, стиму-
лирует выделение плацентарного лактогена, 
а  также регулирует экспрессию HOXA10 (ген, 
определяющий развитие половых органов) 
в  стромальных клетках эндометрия челове-
ка. Экспрессия HOXA10 имеет определенное 
значение для развития эндометрия и  позво-
ляет улучшить восприимчивость к  имплан-
тации  [10]. В совокупности данные свиде-
тельствуют о  том, что 1,25(oH)2D помогает 
имплантировать и  поддерживает нормальную 
беременность, способствует росту плода по-
средством доставки кальция, контролирует 
секрецию нескольких важных гормонов пла-
центы и  ограничивает производство провос-
палительных цитокинов.

Дефицит витамина D обусловливает ряд 
таких неблагоприятных осложнений беремен-
ности, как вторичная гипертензия и  гестоз 
[68, 70], увеличение частоты кесарева сечения 
и спонтанных преждевременных родов, разви-
тие бактериального вагиноза на ранних сроках 
беременности [66], гестационный сахарный 
диабет. Гестоз — это одно из наиболее распро-
страненных акушерских осложнений, которое 
вносит значительный вклад в  показатели за-
болеваемости и  смертности матери и  плода. 
Нарушение инвазии трофобласта, низкая пла-
центарная перфузия, дисфункция эндотелия 
и окислительный стресс являются механизма-
ми, лежащими в основе гестоза. Наличие вита-
мина  D и  его рецепторов в  плаценте, а  также 
способность витамина D модулировать иммун-
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ные, воспалительные и сосудистые реакции по-
зволяют обосновать роль дефицита витамина D 
у беременных в патогенезе гестоза [67, 69, 70]. 
Высокий уровень витамина D у  женщин кор-
релирует с более низкой частотой развития ге-
стоза и с низкими показателями артериального 
давления крови. Содержание 25(oH)D во время 
беременности менее 20 нг/мл связано с  четы-
рехкратным, а менее 15 нг/мл — с пятикратным 
увеличением частоты развития гестоза тяжелой 
степени. Исследование, проведенное M. Haugen 
et al. среди 23 423 первородящих женщин 
в Норвегии, показало снижение на 27 % риска 
развития данного заболевания у  женщин, ко-
торые получали 400–600 Ме витамина D в день 
по сравнению с женщинами, не получавшими 
добавок. Существует точка зрения, что дефи-
цит витамина D, приводя к дефициту половых 
гормонов, способствует нарушению соотно-
шения жирозапасающих (пролактин, инсулин, 
кортизол) и  жиросжигающих (гормон роста, 
катехоламины, половые гормоны, тиреоидные 
гормоны) факторов [71].

Улучшает ли исходы беременности 
употребление витамина D?

Дефицит или недостаточность витамина D 
считается распространенным состоянием сре-
ди беременных женщин, и  дополнительный 
прием витамина D во время беременности был 
предложен в  качестве превентивной защиты 
беременной и  плода. Доказано, что дефицит 
витамина D может быть связан с осложнения-
ми беременности, включая спонтанный аборт. 
Витамин D выполняет плейотропные функции, 
которые регулируют процессы имплантации, 
роста и развития плода, о чем говорилось выше 
(рис. 3).

Одно большое исследование показало обрат-
ную корреляционную связь между добавле-
нием витамина D в  рацион питания бере-
менной и  спонтанными преждевременными 
родами. Более высокие дозировки витамина D 
уменьшали вероятность прерывания беремен-
ности [83].

В «Справочнике величин потребления пи-
тательных веществ» (Dietary Reference Intakes, 

Беременная
• Более высокий риск развития гестоза [67]
• Ассоциация с развитием гестационного сахарного диабета [71]
• Повышенный риск спонтанных абортов на ранних сроках гестации
•  Более высокий процент первичного родоразрешения путем операции 

кесарева сечения [72]
• Повышен риск развития бактериальных вагинозов [66]

Плод и новорожденный
• Более низкая масса тела при рождении [36]
• Чаще риск развития краниотабеса [73]
• Развитие острых заболеваний респираторного тракта [31]
• Гипокальциемический криз [74]
• Снижение скорости роста берцовой кости внутриутробно [75]
• Развитие сердечной недостаточности внутриутробно [76]

Ребенок
• Слабость костного аппарата [77, 78]
• Риск развития сахарного диабета 1-го типа [79]
• Риск развитие шизофрении [80]
• Риск развития бронхиальной астмы [81, 82]

Рис. 3. Риски для матери и плода при недостаточности витамина D (содержание 25(ОН)D < 32 нг/мл) в течение 
беременности и после рождения ребенка
fig. 3. Risks for mother and fetus in case of vitamin D deficiency (25(oH)D content <32 ng/ml) during pregnancy and 

after childbirth
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DRI) потребление витамина D небеременны-
ми, беременными и  кормящими женщинами 
составляет 5 мкг/день, а  допустимая граница 
установлена на уровне 50 мкг/день [84, 85]. 
Недавние исследования в США и других стра-
нах показали, что низкий уровень витамина D 
распространенное явление во время беремен-
ности, особенно в первом триместре. Ли и др. 
обнаружили, что 50 % матерей и  65 %  ново-
рожденных имели значительный дефицит ви-
тамина D при рождении, несмотря на то, что 
ежедневно за время беременности женщины 
принимали витамин D, содержащий 400 Ме 
в одной дозе, и выпивали два стакана молока, 
обогащенного витамином D [86]. кроме того, 
низкий уровень витамина D, как было показа-
но, значительно более распространен среди не-
гроидной расы, нежели европеоидной.

Дополнительный прием витамина D обя-
зательно рекомендуется женщинам, которые 
являются строгими вегетарианцами или вега-
нами, а также женщинам с лактазной недоста-
точностью.

В МкБ-10 (Международная классификация 
болезней) зафиксирован диагноз, касающийся 
состояния организма при дефиците витами-
на  D: E55 Недостаточность витамина D или 
E55.9 Недостаточность витамина D неуточнен-
ная (авитаминоз D).

Из вышесказанного можно сделать вывод, 
что основная и наиболее важная роль витами-
на D в первую очередь связана с его функцией 
прогормона, которая обеспечивает и  поддер-
живает работу многих систем организма. Таким 
обра зом, достаточный уровень D-гормона ва-
жен на протяжении всей жизни.

В исследованиях, проведенных в  период 
с  2009–2015 гг., имеются доказательства того, 
что низкий уровень витамина D ассоцииро-
ван с  высоким риском общей смертности, 
увеличением частоты сердечно-сосудистых за-
болеваний, онкологических заболеваний (рак 
молочной железы, простаты, толстой кишки), 
развитием саркопении (дефицит мышечной 
массы), ожирения, метаболического синдрома, 
а  также инсулинорезистентности и  сахарного 
диабета 1-го и 2-го типов у взрослых [6, 7, 23, 
87–93]. По данным 290 проспективных когорт-
ных рандомизированных исследований,  уро-
вень витамина  D сказывается на 172  основ-
ных физиологических показателях здоровья  
человека, связанных с  риском различных 
 возраст-ассоциированных заболеваний. Таким 
образом, дефицит витамина D  — это маркер 

плохого состояния здоровья  [94], на который 
нужно и важно влиять превентивно, не дожи-
даясь развития заболеваний.
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