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По мнению диетологов, физиологическая потребность в
витамине D для детей и взрослых составляет 10 мкг/сут,

а для лиц старше 60 лет – 15 мкг/сут. При этом среднее «по-
требление» в разных странах колеблется от 2,5 до 11,2 мкг/сут
и не обеспечивает суточную потребность в витамине, созда-
вая его дефицит [1]. Дефицит витамина D диагностируется
при значениях 25-гидроксивитамина D – 25(OH)D<20 нг/мл
в сыворотке крови; уровень 25(OH)D>20 нг/мл, но менее 
30 нг/мл расценивается как недостаточность витамина D;
концентрация 25(OH)D>30 нг/мл соответствует оптимально-
му уровню витамина D [2].
Витамин D3 (холекальциферол) синтезируется в коже

под воздействием ультрафиолетового излучения b-диапа-
зона и тепла и практически не зависит от поступления из-
вне. Примерно 80% витамина D в организме образуется
эндогенно, и только около 20% поступает из экзогенных
источников (питание и биологически активные добавки).
Витамин D2 (эргокальциферол) организм получает с пи-
щей и содержится преимущественно в рыбьем жире, жир-

ных сортах рыбы (сельдь, скумбрия, лосось), сливочном
масле, молоке, злаковых растениях, яичном желтке.
После синтеза в толще кожи витамин D гидроксилиру-

ется в печени до неактивного метаболита – 25(ОН)D. Это
основной циркулирующий в крови метаболит. Уровень
этого вещества отражает как образование витамина D в
коже, так и его поступление с пищей, в связи с чем может
использоваться в лабораторной диагностике как маркер
содержания витамина D. Для проявления физиологиче-
ской активности 25(ОН)D метаболизируется (гидроксили-
руется) в почках до активной формы – 1,25-дигидроксиви-
тамина D [1,25(ОН)2D], называемой также D-гормоном и
кальцитриолом. Регуляция синтеза 1,25(ОН)2D в почках
осуществляется циркулирующим в крови паратиреоид-
ным гормоном (ПТГ), на концентрацию которого, в свою
очередь, по механизму обратной связи оказывает влияние
как уровень самого D-гормона, так и концентрация каль-
ция в плазме крови. Образование 1,25(ОН)2D увеличива-
ется под действием ПТГ, кальция и фосфора сыворотки
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В статье представлены сведения о физиологической роли витамина D и основных причинах дефицитных состояний. Описаны особенности метабо-
лизма нативной и активной форм витамина D, в том числе в зависимости от возраста и коморбидных состояний. Указаны основные показания для
назначения активных метаболитов витамина D. Отмечено, что альфакальцидол по причине отсутствия метаболизма в почках демонстрирует боль-
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крови. Измерение в плазме крови 1,25(OH)2D не может яв-
ляться индикатором запасов витамина D, так как вещество
имеет короткий период полураспада (менее 4 ч) и жестко
регулируется уровнями ПТГ в зависимости от содержания
кальция и фосфора [3]. К тому же концентрация
1,25(OH)2D в сыворотке крови обычно не снижается до
тех пор, пока дефицит витамина D не достигнет критиче-
ских значений [2–5]. В кишечнике 1,25(ОН)2D регулирует
активное всасывание поступающего с пищей кальция –
процесс, почти полностью зависящий от действия этого
гормона, а в почках он регулирует, наряду с другими каль-
циемическими гормонами, реабсорбцию кальция.
Витамин D является стероидным гормоном, а его актив-

ный метаболит 1,25(ОН)2D – лигандом для факторов
транскрипции. Внутриклеточный VDR (рецептор к вита-
мину D) обнаруживается практически во всех тканях орга-
низма человека. Многие клетки имеют рецепторы к вита-
мину D, а в некоторых тканях присутствует собственная
1a-гидроксилаза для образования активной формы D-гор-
мона, и они могут локально генерировать высокие внутри-
клеточные концентрации 1,25(OH)2D для своих потребно-
стей. Экспрессия большого количества генов, кодирующих
белки, которые участвуют в пролиферации, дифференци-
ровке и апоптозе клеток, регулируется также витамином D
[2, 5]. Все эффекты последнего, прежде всего регулирова-
ние экспрессии генов, реализуются благодаря VDR.
1,25(OH)2D распознается своим рецептором на остеобла-
стах, вызывая экспрессию лиганда рецептора активатора
ядерного фактора kВ (receptor activator of nuclear factor kB
ligand – RANKL). RANK, являясь рецептором для RANKL
на преостеокластах, связываясь с лигандом, способствует
образованию зрелых остеокластов из предшественников.
Соответственно, остеокласты мобилизуют кальций и фос-
фор из костной ткани в процессе резорбции, поддерживая
тем самым нормальный уровень этих макроэлементов в
крови. D-гормон повышает активность остеобластов и
способствует минерализации костного матрикса, форми-
рованию микромозолей в костях и заживлению микропе-
реломов, что повышает прочность и плотность костной
ткани.
Недостаточное образование витамина D может приве-

сти к снижению уровня 1,25(ОН)2D, что способствует на-
рушению всасывания кальция. Сокращение уровня каль-
ция в плазме крови и уменьшение 1,25(ОН)2D, в свою оче-
редь, может спровоцировать пролиферацию клеток пара-
щитовидной железы и увеличение секреции ПТГ. Возник-
ший вторичный гиперпаратиреоз вызывает остеокласти-
ческую резорбцию кости, нарушение процессов ремодели-
рования и минерализации костной ткани, снижение ее
плотности и изменение костной архитектуры, что, в свою
очередь, приводит к остеопорозу (ОП) и повышению рис-
ка развития переломов [5, 6].
ОП – заболевание костной ткани, которое характеризу-

ется уменьшением костной массы и нарушением микро-
архитектоники кости, снижением ее прочности и повыше-
нием риска возникновения переломов. Именно переломы,
связанные с ОП, представляют огромную социальную и
экономическую проблему, являются причиной низкого
качества жизни больных, инвалидизации и преждевремен-
ной смерти. В России не менее 30% женщин и 24% мужчин
в возрасте 50 лет и старше имеют ОП [7].
Эпидемиологические исследования, посвященные из-

учению содержания 25(OH)D в сыворотке крови, выявили
дефицит витамина D более чем у 30–50% населения в раз-
ных странах мира [8–11]. Недостаточность и дефицит ви-
тамина D распространены повсеместно, но наиболее часто
встречаются на Среднем Востоке и в Южной Азии. У по-
жилого населения Европы недостаточность витамина D
чаще выявляется в южных странах, чем северных, и более
характерна для женщин, чем для мужчин [12]. Частота не-

достаточности и дефицита витамина D в популяции уве-
личивается с возрастом.
Среди основных причин дефицита витамина D рассмат-

риваются:
• снижение синтеза витамина D в коже (использование
солнцезащитных кремов, пигментация кожи, ношение
одежды, закрывающей большую часть поверхности ко-
жи, зимний период и сокращение светлого времени су-
ток и др.);

• недостаток поступления витамина D с продуктами пита-
ния;

• нарушение функции печени и билиарного тракта;
• ожирение;
• у новорожденных: дефицит витамина D у матери и как
следствие – низкое его содержание в материнском молоке;

• снижение синтеза витамина D при нарушении функции
печени – 25(OH)D – или почек – 1,25(OH)2D;

• повышенная экскреция 25(OH)D и витамин D-связы-
вающего белка при нефротическом синдроме гломеролу-
нефрита;

• патология желудочно-кишечного тракта и снижение вса-
сывания (целиакия, муковисцидоз, болезнь Уиппла, эро-
зивно-язвенный колит, состояния после оперативного
лечения желудка или кишечника и др.);

• применение глюкокортикоидов или антиконвульсантов
в терапии;

• коморбидная патология (первичный гиперпаратиреоз, ги-
пертиреоз, саркоидоз, онкогенная остеомаляция) [5, 13, 14].
Дефицит витамина D наиболее часто отмечается у детей,

подростков и лиц пожилого возраста, особенно среди тех,
кто проживает в странах и на территориях с низкой есте-
ственной инсоляцией (севернее 40º долготы в Северном
полушарии) и/или у несоблюдающих правила рациональ-
ного питания (сбалансированной диеты). В возрасте 65 лет
и старше наблюдается 4-кратное снижение способности
образовывать витамин D в коже [15, 16]. Определенный
негативный вклад в развитие дефицита привносят хрони-
ческие заболевания (щитовидной железы, печени, желу-
дочно-кишечного тракта, почек), прием противосудорож-
ных и других лекарственных средств.
Установлены статистически значимые корреляции меж-

ду недостаточностью 25(OH)D в сыворотке крови и сниже-
нием минеральной плотности кости (МПК). Так, на швед-
ской когорте, в состав которой вошли 14 738 женщин, а на-
блюдение продолжалось 19 лет, продемонстрировано, что
более высокое содержание и потребление витамина D в ра-
ционе питания коррелировало с более высоким его содер-
жанием в сыворотке крови и с более высокими показателя-
ми МПК [17]. В популяционном исследовании корейских
ученых (смешанная когорта из 1451 мужчины и 1870 жен-
щин) установлено, что низкий уровень 25(OH)D в сыво-
ротке крови (менее 20 нг/мл) достоверно ассоциировался с
высоким риском возникновения ОП и снижением МПК
[18]. Исследование другой корейской популяционной ко-
горты (2305 человек в возрасте 50–79 лет) подтвердило
взаимосвязь между низким уровнем 25(OH)D в сыворотке
крови, снижением МПК и высоким риском возникновения
ОП. Согласно данным опроса, проведенного во Франции
среди пациенток с установленным диагнозом ОП, у 50% из
них имелась недостаточность витамина D [19]. Несмотря
на жаркий климат в ближневосточном регионе (Саудов-
ская Аравия), отмечена высокая встречаемость дефицита
витамина D и ОП [20].
Снижение содержания D-гормона ведет к нарушению

функции нервно-мышечного аппарата, так как проведение
импульсов от двигательных нервов к поперечно-полоса-
той мускулатуре и сократимость последней являются
кальцийзависимыми процессами. Рецепторы к 1,25(ОН)2D
присутствуют в мембране мышечных клеток, где и регули-
руют транспорт кальция и фосфора, а также в ядре клеток,
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где участвуют в производстве энергии для сокращения
мышцы. Мышечные клетки обладают способностью ло-
кально превращать 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D. Таким обра-
зом, недостаточность D-гормона вносит свой «вклад» в на-
рушение двигательной активности, координации движе-
ний и как следствие – повышает риск падений, прежде все-
го у пожилых пациентов.
Влияние витамина D на риск падений изучено в двух

больших метаанализах. Так, M.Murad и соавт. показали
статистически значимое снижение риска падений в 26 ран-
домизированных контролируемых исследованиях (РКИ)
при применении витамина D. Этот эффект был более
значимым у пациентов с дефицитом витамина D [21].
H.Bischoff-Ferrari и соавт. провели метаанализ на основа-
нии 8 РКИ с 2426 участниками. В результате было показа-
но, что у пациентов с уровнем 25(ОН)D≥60 нмоль/л в сы-
воротке крови относительный риск падений снижался на
23% [22]. Применение активного метаболита витамина D –
альфакальцидола – в дозировке 1 мкг в день у пожилых
женщин (средний возраст 75 лет) в течение 9 мес способ-
ствовало снижению количества падений (отношение шан-
сов 0,46; 95% доверительный интервал 0,26–0,99, р=0,04)
по сравнению с группой плацебо [23].
По мнению ученых, дефицит витамина D ассоциируется

не только с нарушением кальций-фосфорного обмена и
нервно-мышечной проводимости, но и функции иммун-
ной системы, прогрессированием кожных, сердечно-сосу-
дистых, онкологических заболеваний, системного воспа-
ления, метаболического синдрома и сахарного диабета
(СД), повышением смертности.
Несколько наблюдательных исследований продемон-

стрировали взаимосвязь между низким уровнем 25(OH)D,
СД, метаболическим синдромом и ожирением [24, 25]. В ме-
таанализе, выполненном A.Pittas и соавт. по результатам 
7 когортных исследований с включением более 43 тыс. че-
ловек, была обнаружена связь между низким уровнем
25(ОН)D – от 37 до 51 нмоль/л – и количеством случаев ар-
териальной гипертонии в течение 7–8 лет наблюдения [26].
Контроль за здоровьем медицинских работников (Health
Professional Follow-up Study) с участием 18 тыс. мужчин по-
казал повышение риска инфаркта миокарда в 2,42 раза у па-
циентов с содержанием в крови 25(OH)D<15 нг/мл по
сравнению с лицами, у которых был 25(OH)D>30 нг/мл [27].
Вместе с этим в систематическом обзоре J.Marniemi и соавт.
[28], метаанализе М.Elamin и соавт. [29] не обнаружена
связь между витамином D и артериальной гипертонией, ги-
перлипидемией, риском инфаркта миокарда, инсульта.
Остается открытым вопрос о том, способен ли дополни-

тельный прием витамина D положительно влиять на вы-
живаемость. Очевидно, что более высокий уровень
25(ОН)D отмечается у людей с хорошим состоянием здо-
ровья в целом, соблюдающих здоровый образ жизни, до-
статочный уровень физической активности и правильное
питание. В 2007 г. в метаанализе, который объединил 
18 РКИ, было показано, что общая летальность у лиц, по-
лучавших витамин D, снизилась на 7% по сравнению с
группой плацебо [30]. В дальнейшем было установлено,
что витамин D в комбинации с кальцием эффективнее
снижал риск смерти, чем прием только витамина D [31].
Данные когортного исследования (3258 человек) свиде-
тельствуют о том, что низкий уровень витамина D (менее
8 нг/мл, или 20 нмоль/л) ассоциировался с более высокой
смертностью у пациентов по сравнению с теми, кто имел
более высокие показатели 25(ОН)D (более 28 нг/мл, или
69 нмоль/л) [32]. В исследовании, проведенном с участи-
ем 2878 мужчин пожилого возраста, было уточнено: наи-
меньший риск смерти наблюдался при уровне 25(ОН)D
50–75 нмоль/л [33].
По фармакологической активности препараты витамина

D разделяют на две группы. В 1-ю объединены нативные

витамины D2 (эргокальциферол) и D3 (холекальциферол),
а также структурный аналог витамина D3 – дигидротахи-
стерол. Витамин D2 наиболее часто используется в составе
поливитаминных препаратов для детей и взрослых. По ак-
тивности 1 мг витамина D2 эквивалентен 40 000 МЕ вита-
мина D. Обычно витамин D2 выпускают в капсулах или
таблетках по 50 000 МЕ (1,25 мг) или в масляном растворе
для инъекций по 500 000 МЕ/мл (12,5 мг) в ампулах. Безре-
цептурные препараты для приема внутрь (растворы) со-
держат 8000 МЕ/мл (0,2 мг) витамина D2. В соответствии с
содержанием действующих веществ препараты этой груп-
пы относят к пищевым добавкам, они обладают умерен-
ной активностью. Препараты нативного витамина D пока-
заны при D-дефиците, обусловленном недостатком инсо-
ляции и поступления витамина D с пищей.
Во 2-ю группу входят активный метаболит витамина D3 и

его аналоги: кальцитриол, альфакальцидол и др. [5, 6, 13,
34–36]. Использование препаратов витамина D, особенно
его активных метаболитов, – перспективное направление в
лечении распространенных видов патологии наряду с тра-
диционными методами терапии. Оно открывает новые воз-
можности для практической медицины [5, 36]. За счет
значительно более высокой, чем у препаратов нативного ви-
тамина D, фармакологической активности они способны
преодолевать резистентность тканевых VDR к агонисту. Су-
точная потребность в витамине D при ОП колеблется от 
800 до 2000 МЕ в зависимости от тяжести ОП, сопутствую-
щих заболеваний и ожирения. При этом людям старше 
65 лет при снижении клиренса креатинина ниже 60 мл/мин
вместо нативного витамина D рекомендуются активные ме-
таболиты или аналоги витамина D [2, 4, 7, 15, 34].
Механизм действия препаратов обеих групп аналогичен

эндогенному витамину D и заключается в связывании с
VDR в органах-мишенях. Активация этих рецепторов об-
условливает соответствующие фармакологические эффек-
ты (усиление всасывания кальция в кишечнике, угнетение
повышенной костной резорбции и др.). Препараты вита-
мина D относятся к числу наиболее безопасных и хорошо
переносимых средств для лечения состояний, связанных с
нарушением кальций-фосфорного обмена и заболеваний
опорно-двигательного аппарата, таких как первичный и
вторичный ОП, рахит, остеомаляция. Это имеет большое
практическое значение в связи с тем, что препараты вита-
мина D применяются обычно длительно (месяцы и годы).
При индивидуальном подборе доз препаратов витамина D
на основе оценки уровня кальция в сыворотке крови риск
развития побочных эффектов минимален.
Клинические наблюдения свидетельствуют, что частота

неблагоприятных реакций при применении нативных ви-
таминов D2 и D3, а также активных метаболитов сопоста-
вима [37–39]. Частота гиперкальциемии на фоне терапии
альфакальцидолом составляет всего 0,22% [40]. Тем не ме-
нее при назначении активных метаболитов пациентам,
страдающим хронической болезнью почек, необходимо
регулярно контролировать содержание кальция и фосфо-
ра в сыворотке крови (сначала 1 раз в неделю, затем 1 раз в
3–5 нед), а также активность щелочной фосфатазы [41, 42].
При возникновении побочных эффектов или увеличении
уровня кальция выше 2,75 ммоль/л рекомендуется отме-
нить лечение на 7–10 дней, а затем возобновить его с ис-
пользованием уменьшенной на 50% дозы препарата, конт-
ролируя общее состояние пациента и уровень кальция в
крови [34].
Одним из значимых отличий активных метаболитов ви-

тамина D (альфакальцидола, кальцитриола) от нативной
формы является отсутствие II этапа активации витамина
D3 –1a-гидроксилирования в почках. Известно, что после
40 лет скорость клубочковой фильтрации (СКФ) снижает-
ся на 1% ежегодно, следовательно, отсутствие почечного
метаболизма особенно важно для терапии пациентов стар-
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ше 45 лет, а также тех, кто страдает различными хрониче-
скими заболеваниями почек [34].
Активные метаболиты витамина D (альфакальцидол и

кальцитриол) широко используются как в моно-, так и в
комбинированной терапии ОП в сочетании с другими ан-
тирезорбтивными препаратами, поскольку не только тор-
мозят потерю костной массы, но и снижают интенсивность
боли в костях, риск развития переломов. Вместе с тем уста-
новлено, что действие кальцитриола развивается быстрее и
сопровождается более выраженным гиперкальциемиче-
ским эффектом, чем у альфакальцидола, тогда как послед-
ний оказывает лучший эффект в отношении костной тка-
ни. Кальцитриол является эффективным даже при тяже-
лых поражениях печени, но из-за особенностей фармако-
кинетики должен применяться 2–3 раза в сутки для под-
держания терапевтической концентрации. Кроме того, он
имеет достаточно узкое терапевтическое окно и нередко
вызывает неблагоприятные реакции. Альфакальцидол же
считается пролекарством, с чем связывают меньшее число
побочных эффектов в виде гиперкальциемии и гиперкаль-
циурии. В отличие от кальцитриола после поступления в
организм альфакальцидол не оказывает немедленного эф-
фекта на всасывание кальция в кишечнике, его действие
осуществляется после этапа гидроксилирования в печени.
Средняя терапевтическая доза альфакальцидола у пациен-
тов с нормальными показателями фосфорно-кальциевого
обмена составляет 0,5–1 мкг/сут, препарат может быть на-
значен однократно. Индивидуальный подбор дозировок
кальцитриола и альфакальцидола позволяет свести к ми-
нимуму риск развития побочных эффектов, что вместе с
предупреждением возникновения новых переломов, устра-
нением болевого синдрома и улучшением двигательной ак-
тивности способствует повышению качества жизни паци-
ентов, прежде всего лиц пожилого и старческого возраста.
В России наиболее широко применяется препарат альфа-
кальцидола Альфа Д3®-Тева.
За последние 25 лет было проведено не менее 45 РКИ, по-

священных изучению влияния витамина D в сочетании с
приемом кальция или без него на переломы. Выполнены
эпидемиологические, проспективные наблюдательные ис-
следования и метаанализы. Однако выводы неоднозначны
из-за того, что витамин D применялся в низких дозах, низ-
кой приверженности пациентов лечению, множества со-
путствующих заболеваний и полипрагмазии. Исследовате-
лями установлена определенная взаимосвязь между эф-
фективной дозировкой витамина D (800 МЕ в день и выше)
и невертебральными переломами и переломами прокси-
мального отдела бедра. Совокупный анализ 11 РКИ с уча-
стием 31 тыс. человек показал, что меньший риск невертеб-
ральных переломов наблюдался у лиц с уровнем витамина
D более 60 нмоль/л по сравнению с пациентами, у которых
25(ОН)D<30 нмоль/л (риск переломов ниже на 31%), а
уменьшение риска переломов шейки бедра составило 37%
[22]. Метаанализ, проведенный F.Richy и соавт., показал,
что применение альфакальцидола способствовало сниже-
нию риска невертебральных переломов у пациентов с пер-
вичным и глюкокортикоидным ОП [43].
Кроме того, следует отметить, что показанием к назначе-

нию активных метаболитов витамина D также являются
выраженная гипокальциемия, псевдо- и гипопаратиреоз,
хроническая почечная недостаточность, в том числе ее тер-
минальная форма, а также хроническая болезнь почек с
СКФ<60 мл/мин, высокий риск падений у пожилых паци-
ентов [2, 4, 44]. В ряде исследований активные метаболиты
витамина D продемонстрировали лучшую эффективность
по сравнению с нативным витамином D при оценке умень-
шения риска падений, особенно у пациентов со сниженной
СКФ [37]; при компенсации дефицита 25(ОН)D у пациен-
тов с терминальной стадией почечной недостаточности
[44] и диабетической нефропатией [45].

Галина Милованова�




86 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №9

I.S.Dydykina et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (9): 82–87.

Таким образом, высокий уровень D-дефицита в популя-
ции, ассоциация его с ОП и внескелетными заболевания-
ми (сердечно-сосудистыми, онкологическими, неврологи-
ческими, СД, метаболическим синдромом и др.) – основа-
ние для дальнейших исследований по изучению целесооб-
разности включения активных метаболитов витамина D в
комплексную программу профилактики и лечения этих за-
болеваний. При выборе препарата витамина D для лече-
ния ОП необходимо учитывать возраст пациента, причину
дефицита (недостаточности) витамина D, анализ сопут-
ствующих заболеваний и проводимую терапию, функцию
печени и почек. Назначая препараты нативного витамина
D в возрасте 45 лет и старше, а также на фоне коморбид-
ных состояний и сопутствующей терапии лекарственными
средствами, влияющими на эффективность витамина D,
следует учитывать, что возможны нарушения его всасыва-
ния в кишечнике, метаболизма в печени или почках. Ак-
тивные метаболиты витамина D, такие как альфакальци-
дол (Альфа Д3®-Тева), имеют преимущества по сравнению
с нативными формами, так как для превращения в актив-
ную форму (D-гормон) нуждаются только в одном этапе
гидроксилирования в печени и не зависят от снижения
СКФ [22, 34–36]. Препараты активных метаболитов вита-
мина D оказывают лечебный эффект при разных типах и
формах ОП, снижают риск падений, могут применяться
как в монотерапии, так и в комбинации с другими анти-
остеопоротическими средствами (например, с бисфосфо-
натами, средствами заместительной гормональной тера-
пии) и солями кальция. Благодаря активной форме, отсут-
ствию гидроксилирования в почках альфакальцидол де-
монстрирует большую клиническую эффективность при
лечении ОП по сравнению с нативным витамином D при
схожем профиле безопасности. Альфакальцидол в виде
монотерапии входит в клинические рекомендации по
лечению ОП, в то время как препараты нативного витами-
на D рассматриваются прежде всего как средство профи-
лактики и лечения дефицитных состояний, а в комбина-
ции с препаратами кальция – как обязательный компо-
нент любой схемы лечения ОП для восполнения суточной
потребности организма в этих веществах. Широкие воз-
можности подбора индивидуальных дозировок препарата
Альфа Д3®-Тева (альфакальцидол) позволяют свести к ми-
нимуму риск развития побочных эффектов, что вместе с
предупреждением возникновения новых переломов,
устранением болевого синдрома и улучшением двигатель-
ной активности способствует повышению качества жизни
пациентов всех возрастов.
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