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резюме
В обзоре рассмотрены некоторые механизмы плейотропного действия витамина D, значимости 

уровня 25 (ОН)D в плазме как индикатора обеспеченности организма витамином, вопрос о токсично-
сти витамина D. Отражены современные представления о строении и функциях витамин D-рецептора, 
регуляции экспрессии витамин D-зависимых генов. Обсуждается адипогенная активность витамина D, 
роль его метаболитов, витамин D-связывающего протеина, фактора роста фибробластов-23 в регуляции 
жирового, углеводного и энергетического обмена. Приводятся данные экспериментальных и клинических 
исследований влияния дефицита витамина D на развитие инсулинорезистентности, сердечно-сосудистых 
заболеваний и патологии почек. Показаны перспективы клинического применения витамина D в рено-
протекции, влияния на ренин-ангиотензиновую систему, модификации эффектов гена, ассоциированного 
с ожирением (FTO) у детей. Требуются дальнейшие исследования для выработки практических рекомен-
даций по применению витамина D при ожирении и метаболическом синдроме у детей.
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введение
Витамин D — «витамин солнца». Синтез про-

витамина D в коже под влиянием солнечной энергии 
сопоставим по значимости с фотосинтезом в мире 
растений. Основные этапы метаболизма витами-
на D были хорошо известны уже в 70–80-е годы 
ХХ века. Он рассматривался как один из главных 
регуляторов фосфорно-кальциевого обмена в ор-
ганизме человека и животных. В последние годы 
представления о роли витамина D значительно рас-
ширились. Помимо поддержания баланса кальция 
и фосфора, витамин D регулирует функцию почек, 
сердца, иммунной системы. Доказано его участие 
в подавлении воспаления, апоптоза, процессов 
образования фиброзной ткани. Витамин D играет 
существенную роль в поддержании гомеостаза 
путем регуляции секреции гормонов; доказано 
его участие в пролиферации и дифференцировке 
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Abstract
The article reviews some pleiotropic effects of vitamin D, shows that plasma level of 25 (OH)D is an indicator 

of organism supplement with vitamin D. Also some issues of vitamin D toxicity are discussed. Novel ideas about 
structure and functions of vitamin D-receptor, regulation of vitamin D-dependent genes expression are presented. 
Adipogenic activity of vitamin D, the role of its metabolites, vitamin D-connecting protein, fibroblast growth 
factor-23 in regulation of lipid, carbohydrate and energy metabolism are discussed. The paper summarizes the data 
from pilot and clinical studies of vitamin D deficiency and its influence on the development of insulin resistance, 
cardiovascular and kidney diseases. Possible ways of clinical use of vitamin D as a renoprotector and modulator 
of renin-angiotensin system are shown, along with the modulating effects of gene cluster associated with obesity 
(FTO) in children. Further investigations aimed at the practical recommendations development regarding the use 
of vitamin D in obesity and a metabolic syndrome in children are anticipated.
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клеток. Дефицит витамина D — широко распро-
страненный дефект метаболизма. Накапливается 
всё больше клинических и экспериментальных 
данных о влиянии дефицита витамина D на разви-
тие сердечно-сосудистых заболеваний, патологии 
почек, злокачественных опухолей, рассеянного 
склероза, туберкулеза, аллергических заболеваний, 
патологии дыхательной системы. Недостаток вита-
мина D ассоциирован со многими аутоиммунными 
заболеваниями, такими как ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, сахарный диабет 1-го 
типа. Появились данные об определенной связи 
дефицита витамина D с шизофренией и депрессией 
[1]. Дефицит витамина D приобретает не только 
медицинскую, но и социальную значимость.

Многочисленные эпидемиологические ис-
следования говорят о широком распространении 
дефицита витамина D. По данным, опубликован-
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ным в 2014 году, недостаток его наблюается при-
близительно у 25–57 % населения США и более 
чем у 1 миллиарда людей по всему миру. Уровень 
плазменного 25 (ОН)D в пределах 20–29,9 нг/мл 
определялся как недостаток, ниже 20 нг/мл — как 
дефицит [2]. В Северно-западном регионе России 
уровень 25 (ОН)D ниже 75 нмоль/л наблюдается 
у 83,2 %, а ниже 50 нмоль/л — у 50,4 % жителей [3]. 
У детей дошкольного и школьного возраста распро-
страненность дефицита витамина D в Москве со-
ставила 63,6 %, а в Санкт-Петербурге — 43 % [4].

Метаболизм витамина D
В последние годы уточнены условия, влияю-

щие на этапы активации метаболитов витамина D, 
образованных в коже или всосавшиеся с пищей 
с помощью транспортного D-связывающего 
белка. В микросомах печени присоединение ОН-
группы к 25-му углеродному атому D2 и D3 ката-
лизируют микросомальные и митохондриальные 
25-гидроксилазы в присутствии НАДФН (нико-
тинамиддинуклеотидфосфата) и молекулярного 
кислорода. Гидроксилазы, участвующие в мета-
болизме витамина D, принадлежат к обширному 
семейству цитохром-P450 зависимым монооксиге-
назам (англ. Cytochrome P450, CYP), включающему 
как активаторы, так и ингибиторы трансформации 
витамина D. Номенклатура цитохромов P450 вве-
дена группой ученых, возглавляемых D. Nelson. 
Классификация цитохромов выделяет два главных 
субтипа в зависимости от их локализации в клетке: 
микросомальные и митохондриальные. Их действие 
объединяется электронной транспортной цепью, 
включающей в том числе железосодержащую 
ферродоксинредуктазу. Специфическое действие 
цитохрома на структуру витамина D определяет-
ся его стереометрической структурой. На первом 
этапе активации участвуют несколько энзимов 
цитохрома-P450: CYP2R1, CYP27A1, CYP3A4 и, 
возможно, другие [5]. В митохондриях извитых 
канальцев почек 25-гидрокси-витамин D (кальци-
диол) превращается в физиологически активный 
1,25-дигидроксивитамин D кальцитриол. Основным 
ферментом, образующим активную форму — каль-
цитриол, является 1α-гидроксилаза (CYP27B1). 
Доказано, что наряду с почками многие ткани 
продуцируют 1α-гидролазу и способны локально 
конвертировать 25 (ОН)D3 в активную форму 1,25 
(ОН)2D3 [6].

Одним из главных регуляторов синтеза 1,25 
(ОН)2D3 в почках называют фактор роста фиб-
робластов-23 (ФРФ-23; Fibroblast Growth factor 23, 
FGF-23). ФРФ-23 — белок, синтезируемый остеоци-
тами и остеобластами. Доказана его ключевая роль 

в метаболической оси «кость — паращитовидные 
железы — почки» и в регуляции обмена фосфора, 
кальция и витамина D [7]. Он действует главным 
образом как фосфатурический фактор, ингибируя 
экспрессию натрий/фосфат транспортеров типа II 
на апикальной мембране клеток проксимальных 
канальцев, что приводит к снижению реабсорбции 
фосфатов [8]. ФРФ-23 также угнетает синтез в поч-
ках активной формы витамина — 1,25 (ОН)2D3 пу-
тем подавления активности 1α-гидроксилазы 
(CYP27B1) и одновременно стимулирует энзим 
D-24-гидроксилазу (CYP24A1) [8, 9]. Эти эффекты 
объясняют его гипофосфатемическое действие, 
но ФРФ-23 может действовать и вне почки. Дока-
зана его способность стимулировать экспрессию 
CYP27B1 и угнетать выработку паратгормона, что 
объясняет его потенциальную роль в регуляции 
локального экстраренального синтеза 1,25 (ОН)2D3 
[10]. В последнее десятилетие появились данные 
о том, что уровень ФРФ-23 увеличен у пациентов 
с хронической болезнью почек, и что этот гормон 
имеет отношение к изменению минерального обме-
на и вторичному гиперпаратиреоидизму, развиваю-
щемуся при снижении почечной функции [11].

Гормональная активность кальцитриола в де-
сятки раз выше, чем у кальцидиола; тем не менее, 
именно кальцидиол рассматривается как основная 
транспортная форма и как индикатор обеспечен-
ности организма витамином D. Это связано, 
во-первых, с достаточно длительным периодом по-
лураспада этого метаболита (около 3 недель, тогда 
как для кальцитриола — всего несколько часов); и, 
во-вторых, уровень 25 (ОН)D3 в плазме превышает 
концентрацию активного 1,25 (ОН)2D3 в 1000 раз. 
Однако пока неясно, насколько уровень 25 (ОН)
D3 соответствует функциональной активности 
витамина D в органах-мишенях. В частности, 
нет прямой корреляции между уровнем 25 (ОН)
D3 в плазме и степенью минерализации костной 
ткани. Вместе с тем получена высокая степень 
ассоциации уровня свободного витамина D и ви-
тамина D, связанного не со специфическим бел-
ком, а с плазменным альбумином, с минеральной 
плотностью костей у молодых здоровых людей. 
Предполагается, что витамин D-связывающий 
протеин, являясь основным белком-переносчиком 
метаболитов витамина D и продлевая период их 
циркуляции в кровеносном русле, ингибирует био-
логическую активность 25 (ОН)D3 и 1,25 (ОН)2D3.
Эти данные свидетельствуют, что общий 25 (ОН)
D3 плазмы — не оптимальный индикатор обес-
печенности организма витамином D. Пациенты 
с высоким уровнем витамин D-связывающего 
белка кажутся вполне обеспеченными витамином, 
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но реально могут иметь дефицит биологически 
активного витамина. Напротив, у пациентов с низ-
ким уровнем специфического белка-транспортера 
общий 25 (ОН)D3 будет низким, но в действитель-
ности у них достаточно биологически активного 
витамина [12].

Несмотря на противоречивые представления 
о значимости уровня 25 (ОН)D в плазме как 
индикатора обеспеченности организма витами-
ном, практическая оценка базируется именно 
на этом показателе. До сих пор не достигнута 
договоренность о том, какой уровень 25 (ОН)D 
в плазме считать нормой. Американское Обще-
ство эндокринологов и Международный фонд 
остеопороза считают оптимальным порогом для 
взрослых 75 нмоль/л. Институт Медицины США 
(IOM) принял за норму 50 нмоль/л. По последним 
данным, опубликованным в Journal of Pediatric 
Gastroenterology and Nutrition, концентрация 25 
(ОН)D в плазме более 50 нмоль/л принята как 
оптимальная, уровень менее 25 нмоль/л указывает 
на тяжелый дефицит [13].

Не менее спорен вопрос о токсичности вита-
мина D. Безопасным считается длительный прием 
витамина в суточной дозе 10 000 МЕ, или уровень 
25 (ОН)D в плазме 240 нмоль/л [14]. Острое отрав-
ление витамином D считается редким, при приеме 
много больше, чем 10 000 МЕ, однако точная доза 
для острого отравления не установлена. Концен-
трация 25 (ОН)D в крови выше 375 нмоль/л связана 
с острой гиперкальциемией и гиперфосфатемией 
[15]. Тем не менее риск патологии в результате 
длительного приема больших доз не исключается. 
Доказан высокий риск развития рака поджелу-
дочной железы при длительно поддерживаемом 
уровне 25 (ОН)D в крови выше 100 нмоль/л [16]. 
Европейский комитет по безопасности питания 
(European Food Safety Authority) недавно пред-
ложил максимальные безопасные дозы витамина 
D: для детей от 0 до 12 месяцев — 1000 МЕ/день; 
от 1 до 10 лет — 2000 МЕ/день; для подростков 
от 11 до 17 лет и взрослых — 4000 МЕ/день. 
Американский Институт Медицины (IOM) пред-
лагает максимальную дневную дозу для мла-
денцев от 0 до 6 месяцев — 1000 МЕ; для детей 
от 7 до 12 месяцев — 1500 МЕ; от 1 до 3 лет — 
2500 МЕ; от 4 до 8 лет — 3000 МЕ; для подростков 
от 9 до 18 лет и взрослых — 4000 МЕ [17]. ESPGHAN 
(European Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition — Европейское общество 
детской гастроэнтерологии, гепатологии и питания) 
предупреждает, что исследований по токсичности 
витамина D очень мало и нет единого мнения о его 
токсических дозах [13].

Витамин D-рецептор
Плейотропное действие витамина D объясня-

ется широким распространением его рецептора, 
присутствие которого доказано практически во всех 
тканях. Витамин D-рецептор (ВДР) — лиганд-
зависимый транскрипционный фактор, принадле-
жащий к суперсемейству ядерных стероид/тиреоид 
гормональных рецепторов [18]. ВДР — протеин, 
включающий 427 аминокислот. Как все ядерные 
рецепторы, ВДР состоит из трех регионов с четко 
очерченными функциями для каждого.

На молекулярном уровне 1,25 (ОН)2D3 и его син-
тетические аналоги активируют ВДР, который обра-
зует гетеродимер с ретиноид-Х-рецептором (РХР). 
РХР — ядерный рецептор для 9-cis ретиноидной 
кислоты [9-cis retinoid acid], облигатный партнер 
ВДР при реализации функции кальцитриола. Гете-
родимерный комплекс ВДР-РХР транслоцируется 
в ядро и связывается непосредственно с ДНК. В от-
сутствии стимулятора и лиганда большая часть ВДР 
находится в цитоплазме [19]. Активность RXR-VDR 
гетеродимера зависит от присутствия различных 
протеинов, называемых кофакторами. Кофакторы 
включают две функционально различные группы 
протеинов — коактиваторы и корепрессоры.

ВДР, лиганд-зависимый фактор транскрипции, 
способен регулировать экспрессию многих вита-
мин D-зависимых генов. Витамин-D рецепторы 
взаимодействуют с 229 человеческими генами [20]. 
К генам, повышающим экспрессию под влиянием 
ВДР, относятся гены, регулирующие выработку 
остеокальцина, остеопонтина, рецептор активатора 
нуклеарного фактора Каппа (RANKL) и карбоанги-
дразы II, участвующих в образовании внеклеточного 
костного матрикса и костном ремоделировании. 
Под стимулирующим влиянием ВДР находится 
фактор адгезии клеток ß3-интегрин, опухолевый 
супрессор р21, кальбиндин-9 к, 24-гидроксилаза 
и ряд других генов. Ряд генов и, соответственно, 
их продуктов подавляется действием ВДР. Извест-
ные гиперпролиферативные и провоспалительные 
функции продуктов этих генов показывают, что 
многие терапевтические эффекты 1,25 (ОН)2D3 и 
его аналогов связаны с подавлением активности 
этих генов. Доказано, что ВДР — лиганды ин-
гибируют экспрессию цитокинов, конкретно — 
интерлейкина-2 (ИЛ-2; Т-клетки и мононуклеарные 
клетки периферической крови, или PBMCs), ИЛ-12 
(миеломоноциты), фактор некроза опухолей аль-
фа (ФНО-α), интерферон гамма (IFN-γ; PBMCs) 
и гранулоцитарно-моноцитарный колониестиму-
лирующий фактор (GM–CSF; PBMCs). К генам, 
репрессируемым 1,25 (ОН)2D3, продукты которых 
вызывают пролиферацию, относятся EGF-рецептор 
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(кератиноциты) и К16 (псориатические бляшки), 
клетки паращитовидных желез и PTHrP (остеобла-
сты и кератиноциты). Недавно показано угнета-
ющее действие витамина D на дендритные клетки 
[21]. Полиморфизм гена ВДР в сочетании с дефици-
том витамина D является фактором риска развития 
миопии у детей, так как ген ВДР расположен рядом 
с локусом MYP3, который участвует в метаболизме 
коллагена I, являющегося основным компонентом 
склеры [22].

С иммуномодулирующими эффектами ком-
плекса витамин D-рецептор тесно связано его 
антимикробное действие. Давно известна связь 
витамина D и туберкулеза. В конце XIX века была 
известна эффективность печени трески при лечении 
туберкулезных больных. В 1895 году датский врач 
и ученый Niels Finsen подвергал пациентов с кож-
ными проявлениями волчанки ультрафиолетовому 
облучению и получил хороший результат в 95 %. 
Это открытие принесло ему Нобелевскую премию 
в 1920 году. Ультрафиолетовое облучение стало об-
щепринятым методом лечения туберкулеза. После 
открытия витамина D в 1930 году он был признан 
эффективным средством и применялся для лечения 
туберкулеза вплоть до широкого внедрения стреп-
томицина в 50-е годы ХХ века [23]. На поверхности 
эндотелиальных клеток представлены антимикроб-
ные пептиды (АМП) с широким спектром активно-
сти против бактерий, грибов и вирусов. Витамин D 
стимулирует экспрессию эндогенных АМП, таких 
как кателицидин (cathelicidin) и бета-дефензин 
(beta-defensin). Функция кателицидина не сводится 
к антимикробному действию, но касается и других 
аспектов регуляции воспаления и восстановления 
тканей. Пациенты с высоким уровнем кателицидина 
в 3,7 раза лучше переносили гемодиализ без инфек-
ционных осложнений в течение года [24]. Наряду 
с антимикробным действием витамин D проявляет 
противовоспалительные свойства при рассеянном 
склерозе, сахарном диабете 1-го типа, ревматоидном 
артрите и болезни Крона.

Витамин D и ожирение
В настоящее время накопилось значительное 

число экспериментальных данных и клинических 
наблюдений, подтверждающих тесную связь каль-
циотропных гормонов и ФРФ-23 с энергетическим 
и жировым обменом. Эта проблема подробно освеще-
на в обзоре Francisco J. A. de Paula и Clifford J. Rosen 
[25]. Комплекс кальцитриол-рецептор осуществляет 
связь минерального, жирового и энергетического 
обмена. Ожирение — комплекс метаболических 
расстройств, возникающих вследствие генети-
ческих аберраций и внешнесредовых факторов. 

Фенотипически оно характеризуется увеличением 
жировой массы и рядом метаболических, гормо-
нальных нарушений и воспалительных реакций. 
Эта сложная комбинация часто является прелюдией 
к сахарному диабету, сердечно-сосудистой патоло-
гии, нефропатии и повышенной ломкости костей 
из-за нарушения минерализации.

Высокая распространенность дефицита ви-
тамина D при ожирении не только у взрослых, 
но и в детской популяции показана в ряде иссле-
дований [26, 27].

В исследованиях на взрослой популяции под-
тверждены корреляции между уровнем адипоцито-
кинов и количеством жировой ткани, но не найдено 
значимых взаимосвязей между концентрацией 
адипоцитокинов и уровнем витамина D [28]. В дис-
сертационном исследовании Т. Л. Кароновой (2014) 
показано, что у женщин с абдоминальным ожирени-
ем уровень 25 (ОН)D менее 50 нмоль/л повышает 
риск ожирения в 2,23 раза, риск снижения уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности — 
в 2,6 раза; риск нарушения метаболизма глюкозы 
увеличивается в 5,29 раза при снижении уровня 25 
(ОН)D менее 30 нмоль/л [3]. У детей при ожирении 
показаны взаимоотношения индекса жировой мас-
сы, уровня лептина со статусом витамина D и раз-
личия в роли адипоцитокинов, которые заключались 
в прямой корреляции лептина с атерогенными (три-
глицериды), а адипонектина — с неатерогенными 
(холестерин липопротеинов высокой плотности) 
фракциями липидного спектра [29].

У пациентов с ожирением имеются значитель-
ные отклонения в минеральном обмене. Жировая 
ткань блокирует провитамин D, уменьшая количе-
ство субстрата для синтеза 25 (ОН)D [30]. Уровень 
паратгормона и кальцитриола обычно повышен 
при ожирении [31]. Выявлена отрицательная 
корреляция между уровнем 25 (ОН)D в крови 
и степенью инсулинорезистентности. Более того, 
некоторые наблюдения доказывают отрицательную 
взаимосвязь между 25 (ОН)D плазмы и сахарным 
диабетом 2-го типа. Однако авторы признают, что 
недостаточно данных, чтобы понять роль дефицита 
витамина D в развитии ожирения и инсулинорези-
стентности [32].

Корреляция между содержанием витамина D 
и инсулинорезистентностью в различных исследо-
ваниях неоднозначна: в одних найдена прямая связь 
[33], в других определяется лишь слабая значимость 
связей [34]. Muscogiuri и коллеги указали на роль 
ожирения, которое при многомерном анализе ока-
залось единственным предиктором низких уровней 
витамина D [35]. Раскрыты отрицательные эффекты 
низких концентраций 25 (ОН)D на уровни глюкозы 
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натощак и при проведении перорального глюкозо-
толерантного теста. Влияние статуса витамина D 
на углеводный обмен показано в результатах ис-
следования 2014 года, проведенного итальянскими 
учеными. Несмотря на то, что значимых отличий 
между уровнями витамина D у тучных пациентов 
с преддиабетом/сахарным диабетом и больных 
с нормальным содержанием глюкозы не было 
найдено, установлена обратная корреляция между 
уровнями 25 (ОН)D и гликированного гемоглобина, 
признанного маркера гомеостаза глюкозы. Также 
показана прямая корреляция уровней витамина D 
и холестерина липопротеинов высокой плотности 
[36]. Подтверждение противоатерогенного эффекта 
витамина D имеется и в других работах [37, 38].

В современной литературе дискутируется во-
прос влияния паратиреоидного гормона (ПТГ), 
являющегося потенциально более значимым факто-
ром, связанным с метаболическими отклонениями, 
чем уровни витамина D. ПТГ играет роль в увеличе-
нии сердечно-сосудистого риска через его эффекты 
на кровяное давление, инсулинорезистентность, 
гипергликемию и низкие уровни липопротеинов 
высокой плотности [39]. Но на сегодняшний день 
не накоплено достаточно информации для под-
тверждения этой теории, а данные исследований 
противоречивы [36, 39, 40–42].

Экспериментальные данные показали, что 
наиболее активный метаболит — кальцитриол, 
безусловно, обладает адипогенной активностью. 
1,25 (ОН)2D, повышая Са+2 в цитозоле, стимулирует 
липогенез и подавляет липолиз. Увеличение кон-
центрации Са+2 в адипоцитах стимулирует синтез 
и активность синтазы жирных кислот (fatty acid 
synthase) [43]. В опытах на мышах специальных 
линий, у которых отсутствовал D-рецептор или 
1α-гидроксилаза (knockout mice) и, соответственно, 
существовал тяжелый дефицит или резистентность 
к кальцитриолу, наблюдался «тощий» фенотип 
и лучший метаболический ответ на диабетогенную 
диету, чем у обычных мышей [44]. Более того, де-
леция одной аллели гена D-рецептора достаточна 
для формирования «тощего» фенотипа у мышей-
самцов, но это не отражается на костной массе. 
Авторы предполагают, что умеренное снижение 
чувствительности к кальцитриолу больше влияет 
на энергетический обмен, чем на минерализацию 
костной ткани [45].

Другой гормон, играющий ключевую роль 
в регуляции минерального обмена, ПТГ, также 
напрямую связан с энергетическим обменом. Его 
уровень в крови прямо коррелирует с индексом 
массы тела, независимо от обеспеченности вита-
мином D, и имеет тесную прямую связь с уровнем 

лептина. Однако экспериментальные данные, под-
тверждающие или отвергающие влияние лептина 
на секрецию ПТГ, отсутствуют [46]. Установлена 
прямая зависимость между ПТГ и ФРФ-23 в крови. 
Баланс кальция, фосфора, уровень кальциотроп-
ных гормонов и ФРФ-23 непосредственно влия-
ют на энергетический и жировой обмен. Обмен 
кальция тесно связан с системой циклического 
аденозинмонофосфата. Реакция клетки на внешние 
стимулы зависит от взаимодействия этих систем. 
В панкреатических ß-клетках концентрация иони-
зированного кальция Са+2 меняется в зависимости 
от уровня гликемии через аденозинтрифосфат 
(АТФ)-чувствительные калиевые каналы. Поток 
Са+2 провоцирует экзоцитоз инсулиновых гранул 
[47]. Недавно была создана экспериментальная 
модель метаболического синдрома на крысах путем 
введения в рацион животных 20 % раствора сахаро-
зы. Через 24 недели у крыс развилось центральное 
ожирение, гиперинсулинемия, инсулинорезистент-
ность и артериальная гипертензия. ß-клетки этих 
крыс обнаруживали повышенную чувствительность 
к АТФ по сравнению с контролем. Однако авторы 
отметили значительные колебания концентрации 
внутриклеточного Са+2 по сравнению с ß-клетками 
контрольной группы. Предполагается, что снижение 
потока Са+2 может означать, что часть ß-клеток ис-
тощена в результате длительной нагрузки сахаром 
[48]. У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа до-
казан повышенный уровень внутриклеточного Са+2 
в тромбоцитах, эритроцитах и адипоцитах. В ади-
поцитах крыс существует связь между высокой 
внутриклеточной концентрацией Са+2 и сниженным 
инсулин-стимулированным усвоением глюкозы. Все 
эти данные указывают на то, что нарушение обмена 
кальция связано с нарушением секреции инсулина 
и с инсулинорезистентностью [49].

В продолжающемся в настоящее время ис-
следовании испанских ученых Prevención Dieta 
Mediterránea (PREDIMED) показано, что увели-
чение концентраций кальция сыворотки связано 
с повышенным риском сахарного диабета 2-го 
типа у пациентов с факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний (отягощенный семейный 
анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям, 
избыточный вес/ожирение, курение, артериальная 
гипертензия и дислипидемия). Авторы делают вы-
вод, что повышенный уровень кальция сыворотки 
крови является независимым предиктором развития 
сахарного диабета 2-го типа [50].

Другой важнейший компонент органических 
молекул — фосфор — также тесно связан с энер-
гетическим метаболизмом. В отличие от кальция, 
уровень фосфора в циркуляторном русле не посто-
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янен и зависит от возраста, пола, диеты, кислотно-
основного баланса и гормонального фона. Почти 
весь фосфор находится в костной ткани; только 
0,1 % его существует в виде неорганических фос-
фатных анионов во внеклеточных жидкостях. Тем 
не менее регуляция уровня плазменного фосфора 
чрезвычайно важна, так как нарушение его гомео-
стаза вызывает целый ряд обменных нарушений. 
В частности, изменение концентрации фосфора 
в крови вызывает нарушение чувствительности 
тканей к инсулину и оксидативный стресс. Каль-
циотропный гормон 1,25 (ОН)2D 

стимулирует 
всасывание кальция и фосфора в кишечнике. ПТГ 
и ФРФ-23 оказывают мощный фосфатурический 
эффект. Лептин стимулирует продукцию ФРФ-23 
остеоцитами. Первичные физиологические эф-
фекты ФРФ-23 — стимуляция фосфатурии путем 
подавления натрий/фосфат котранспортера на лю-
минальной мембране проксимального канальца 
и уменьшение образования 1,25 (ОН)2 D за счет 
подавления активности почечной 1α-гидролазы. 
ФРФ-23 — признанный компонент гормональной 
обратной связи между костной тканью и почкой, 
понижающий уровень фосфора в крови за счет пря-
мого фосфатурического эффекта и опосредованно, 
снижая его всасывание за счет подавления синтеза 
кальцитриола [51].

Имеются исследования, указывающие, что ста-
тус витамина D мог бы модифицировать эффекты 
гена, ассоциированного с ожирением (FTO) у детей. 
Обследование 1088 детей в возрасте до 10 лет в за-
падной Бразилии показало, что FTO rs9939609 свя-
зан с увеличением веса у детей и эффекты генотипа 
более выражены среди детей с дефицитом витамина 
D [52].

Липотоксичность — патогенетический фено-
мен, связанный с ожирением и метаболическим 
синдромом. Абдоминальная жировая ткань про-
дуцирует большое количество циркулирующих 
свободных жирных кислот (СЖК). Низкий уровень 
адипонектина, резистентность тканей к лептину, 
цитокины, секретируемые адипоцитами и макрофа-
гами, инфильтрирующими жировую ткань, препят-
ствуют захвату СЖК митохондриями, препятствуют 
их окислению и способствуют накоплению СЖК 
в клетках. Биохимические механизмы, вовлеченные 
в этот процесс, включают активацию протеинки-
назы С, оксидативный стресс, активацию фактора 
некроза Каппа-В (NF-kB). Все эти реакции вызыва-
ют воспаление, апоптоз и некроз клеток [53].

D-рецептор присутствует на макрофагах 
и дендритных клетках, что предполагает важную 
роль витамина D в воспалительных реакциях. 1,25 
(OH)2D3 может синтезироваться обоими типами 

клеток, поскольку и макрофаги, и дендритные 
клетки продуцируют 25-гидролазу и 1α-гидролазу. 
В макрофагах и дендритных клетках синтез 1α-
гидролазы регулируется медиаторами воспаления, 
такими как интерферон (IFN)-γ и липополисахарид 
[54]. Макрофаги синтезируют большое количе-
ство цитокинов, в том числе ФНО-α. Способность 
к транскрипции гена ФНО-α в значительной мере 
зависит от активации некротического фактора NF-
κB — мощного регулятора иммунного, воспали-
тельного и стрессового ответа [55]. 1,25 (OH)2D ак-
тивирует ингибитор NF-κB (IκB-α) и тем оказывает 
противовоспалительное действие [56]. Инкубация 
изолированных моноцитов с 1,25 (OH)2D3 уменьша-
ет выработку провоспалительных цитокинов, вовле-
ченных в развитие инсулинорезистентности, таких 
как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α [57]. Экспериментальные 
данные подтверждают участие витамина D в моду-
лировании воспалительного ответа. Основываясь 
на клинических и эпидемиологических данных, 
представляется, что витамин D в первую очередь 
влияет на секрецию инсулина и чувствительность 
к нему и во вторую — на воспаление [58].

По результатам клинических исследований 
детей 7–18 лет с ожирением дефицит витамина 
D (менее 20 нг/мл) встречался в 55,2 % случаев, 
и были выявлены значимые ассоциации с возрас-
том, индексом массы тела, уровнем систолического 
артериального давления и уменьшением липопро-
теинов высокой плотности [59]. Низкий уровень 
витамина D и адипонектина у детей и подростков 
ассоциирован с ожирением и увеличением кардио-
метаболических рисков [60].

Дефицит витамина D и риск кардиоренальных 
нарушений

Исследования по нескольким направлениям 
подтверждают гипотезу, что дефицит витамина D 
вносит свой вклад в развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний и патологии почек. В журнале Lancet 
Diabetes and Endocrinology недавно опубликованы 
результаты уникального менделеевского рандоми-
зированного исследования 146 581 пациента, где 
показано, что дефицит витамина D может иметь 
причинную связь с увеличением риска развития 
артериальной гипертензии [61]. Экологические 
наблюдения доказывают широкое распространение 
артериальной гипертензии и патологии сердечно-
сосудистой системы в областях, удаленных от эк-
ватора. Метаанализ показал, что дополнительное 
назначение витамина D снижает риск кардиова-
скулярной патологии [61–63]. По заключению аме-
риканских врачей, основанному на долгосрочном 
наблюдении за 946 пациентами со стабильной кар-



21(1) / 2015 5521(1) / 2015

Обзор / Review

диоваскулярной патологией, дефицит витамина D 
способствует ее проявлению и прогрессированию. 
Авторы считают низкий уровень 25 (ОН)D в плаз-
ме фактором риска, не зависящим от социально-
демографических особенностей, коморбидной 
патологии и образа жизни пациентов. Установлено, 
что паратгормон опосредует эту связь. Наиболее 
значим дефицит витамина D для пациентов c са-
харным диабетом, хронической болезнью почек 
и альбуминурией [2].

Активный витамин D находится в отрица-
тельной обратной связи с ренин-ангиотензиновой 
системой, играющей ключевую роль в регуляции 
артериального давления, уровня электролитов 
и объема жидкости в организме. У пациентов 
с низким уровнем активного витамина D в плазме 
существует повышенный риск развития артери-
альной гипертензии или заболеваний, связанных 
с высокой активностью ренина плазмы [2, 64, 65]. 
Исследования на knockout-мышах с низкой экс-
прессией D-рецептора выявили повышенный уро-
вень ренина и ангиотензина II в крови, что в свою 
очередь вызвало значительный подъем артериаль-
ного давления, гипертрофию миокарда и задержку 
жидкости [66].

Механизмы взаимоотношений дефицита ви-
тамина D и кардиоваскулярных рисков связаны 
с функциональными последствиями воздействия 
витамина D на рецепторы клеток сосудистого эн-
дотелия, кардиомиоцитов, клеток гладких мышц 
кровеносных сосудов, моноцитов, фагоцитов. 
Прямое влияние на артериальную стенку вита-
мина D может защитить от атеросклероза путем 
уменьшения поглощения холестерина макрофагами 
и формирования пенистых клеток, уменьшения 
пролиферации клеток гладких мышц кровеносных 
сосудов и снижения экспрессии молекул адге-
зии в эндотелиальных клетках [67]. Кроме того, 
юкстагломерулярные клетки нефрона являются 
клетками-мишенями витамина D, и прямое сниже-
ние экспрессии ренина было подтверждено in vitro 
[68]. Изучение взаимосвязи дефицита витамина D 
и факторов кардиоваскулярного риска у подростков 
(12–19 лет) показал, что более важным предиктором 
кардиоваскулярных рисков у детей является не сам 
уровень витамина D или паратиреоидного гормона, 
а уровень кальция в крови [69].

Кальцитриол оказывает ингибирующий эффект 
на фибробласты интерстиция почек и тем самым 
замедляет развитие почечного интерстициального 
фиброза. Исследования, посвященные нефропа-
тии, показали, что активная форма витамина D 
является ренопротектором за счет противовоспа-
лительного и противофиброзного эффекта [70–72]. 

По мнению Thomas Manley — научного директора 
Национального почечного фонда США (National 
Kidney Foundation), имеется достаточно оснований 
считать, что низкий уровень витамина D является 
предиктором появления альбуминурии [73]. Эф-
фект витамина D изучен на экспериментальной 
модели гентамицин-индуцированного острого по-
вреждения почек у крыс. Оказалось, что витамин 
D не влияет на гистологическую структуру почки. 
Его положительный эффект опосредован влиянием 
на ренин-ангиотензиновую систему и уменьшением 
оксидативного стресса [74]. Существует и обратная 
связь — снижение скорости клубочковой филь-
трации приводит к уменьшению продукции 1,25 
(ОН)2D из 25 (ОН)D. Механизм влияния низкой 
скорости клубочковой фильтрации на катаболизм 
витамина D остается неясным [75].

Ранее нами был опубликован обзор [76], в ко-
тором обсуждалась взаимосвязь многочисленных 
патогенетических факторов, действующих на ра-
боту почки при ожирении; в том числе отмечено 
своеобразие нефропатии ожирения у детей. При-
веденные данные позволяют выдвинуть гипотезу, 
что дефицит витамина D у детей может являться 
дополнительным и, возможно, одним из триггерных 
факторов, способствующих развитию нефропатии 
при ожирении. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для проверки данного предположения и обо-
снования применения препаратов витамина D для 
нефропротекции при ожирении.

Заключение
По современным представлениям активная 

форма витамина D занимает особое место, участвуя 
практически во всех видах обмена. Помимо участия 
в метаболизме костной ткани, витамин D активно 
вмешивается в углеводный, жировой, энергетиче-
ский обмен, влияя на сердечно-сосудистую систему, 
работу почек, модулируя иммунные реакции, реак-
ции воспаления, пролиферации, дифференцировки 
тканей, апоптоза. Дефицит витамина D повышает 
риск развития метаболического синдрома при 
ожирении. Существует единодушное мнение всех 
исследователей о необходимости выработки кон-
кретных схем коррекции дефицита витамина D для 
детей и подростков. Однако остается много нере-
шенных вопросов. Основные проблемы: отсутствие 
четких критериев оптимального уровня витамина D 
в крови, отсутствие представлений о токсических 
дозах и побочных эффектах от приема препаратов. 
Необходимы дополнительные экспериментальные 
исследования и клинические наблюдения для вы-
работки практических рекомендаций по использо-
ванию «витамина солнца».
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