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Аннотация

В последние годы все больше внимания уделяется роли витамина D в регуляции метаболизма глюкозы и возможности профилактики сахарного
диабета 2-го типа с помощью терапии колекальциферолом, однако оптимальные дозы препарата до настоящего времени не определены.
Цель. Оценить влияние терапии разными дозами колекальциферола на показатели метаболизма глюкозы у пациентов c предиабетом.
Материалы и методы. В исследование включены 70 женщин в возрасте от 40 до 62 лет (средний возраст 53,5±6,4 года) с подтвержденным диагнозом
предиабета, не принимающих витамин D и не имеющих заболеваний, влияющих на его метаболизм. Пациенты рандомизированы на 2 группы: 1-я группа
(n=32) получала терапию колекальциферолом в дозе 500 МЕ/сут, 2-я (n=38) – 4000 МЕ/сут на протяжении 3 мес. Проведена оценка сопутствующих за-
болеваний, применяемой терапии, антропометрических данных (рост, масса тела, окружность талии, индекс массы тела). До начала приема колекаль-
циферола и через 3 мес лечения всем пациентам выполнен стандартный пероральный глюкозотолерантный тест с забором венозной крови в точках 0’,
60’, 120’. Показатели глюкозы плазмы оценивались глюкозооксидазным методом, инсулина и глюкагоноподобного пептида-1 – методом иммунофер-
ментного анализа. Рассчитаны индексы инсулинорезистентности (HOMA-IR), чувствительности тканей к инсулину (ISI-0,120) и функциональной актив-
ности b-клеток (HOMA-B). Уровень гликированного гемоглобина (HbA1с) определялся методом ионообменной хроматографии. Значения 25-гидрокси-
кальциферола [25(OH)D] и паратиреоидного гормона в сыворотке крови оценивались иммунохемилюминисцентным методом.
Результаты. Исследование завершили 58 пациентов. До начала лечения у большинства женщин (87,9%) выявлен дефицит или недостаток вита-
мина D. Через 3 мес терапии колекальциферолом повышение уровня 25(ОН)D и снижение концентрации паратиреоидного гормона наблюдалось
в обеих группах (р=0,01). Нормальных значений 25(ОН)D в сыворотке крови достигли 9 (28,1%) пациентов из 1-й группы (500 МЕ/сут) и 22 (73,3%)
пациента – из 2-й (4000 МЕ/сут). Снижение уровня HbA1c (p=0,001) и глюкозы плазмы в точках 60’ (р=0,04) и 120’ (р=0,04), повышение уровня ин-
сулина в точке 120’ (р=0,03) и прирост значения индекса HOMA-B (25,3%) в конце исследования наблюдались только у пациентов, получавших ко-
лекальциферол в дозе 4000 МЕ/сут. Через 3 мес терапии у 19 (50%) женщин из 2-й группы (4000 МЕ/сут) уровни глюкозы и HbA1c соответствовали
нормальным значениям, в то время как в 1-й группе (500 МЕ/сут) только у 2 (7,1%) пациенток эти показатели были в пределах нормы (p=0,001).
Выводы. Терапия колекальциферолом в дозе 4000 МЕ/сут на протяжении 3 мес сопровождается повышением уровня витамина D и улучшением
показателей метаболизма глюкозы у женщин с предиабетом.
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Abstract

There have been an increasing number of investigations on the role of vitamin D in glucose metabolism and the possibility of type 2 diabetes prevention with
cholecalciferol but the optimal doses have not been determined yet.
Aim. To assess the effect of cholecalciferol therapy at various doses on glucose metabolism in patients with prediabetes.
Materials and methods. The study included 70 women aged 40 to 62 years (mean age 53.5±6.4 years) with prediabetes not taking vitamin D and without diseases
affecting its metabolism. Patients were randomized into two groups: group 1 (n=32) received cholecalciferol 500 IU/day, group 2 (n=38) – 4000 IU/day for three
months. Anthropometric data, comorbidities, and concomitant medications were assessed. Before and after three months of cholecalciferol therapy all patients
underwent a standard oral glucose tolerance test with venous blood sampling at points 0’, 60’, and 120’. Plasma glucose was evaluated by the glucose oxidase
method, insulin and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) – by enzyme-linked immunosorbent assay. The indices of insulin resistance (HOMA-IR), insulin sensitivity
(ISI-0,120) and functional activity of b-cells (HOMA-B) were calculated. Glycated hemoglobin (HbA1c) was determined by ion exchange chromatography. Serum
25-hydroxycalciferol [25(OH)D] and parathyroid hormone (PTH) were evaluated by the chemiluminescent immunoassay.
Results. Fifty-eight patients completed the study. Initially most women (87.9%) had vitamin D deficiency or insufficiency. After three months of cholecalciferol therapy,
an increase in 25(OH)D and decrease in PTH concentration were found in both groups (p=0.01). Normal values of serum 25(OH)D were reached by 9 patients
(28.1%) from group 1 (500 IU/day) and 22 patients (73.3%) from group 2 (4000 IU/day). Reduction in HbA1c (p=0.001) and plasma glucose at points 60' (p=0.04)
and 120' (p=0.04), increase in insulin level at point 120' (p=0.03) and gain in HOMA-B index (25.3%) at the end of the study were observed only in patients taking
4000 IU of cholecalciferol daily. After three months of therapy in 19 women (50%) from group 2 glucose and HbA1c levels corresponded to normal values while only
2 patients (7.1%) from group 1 had these parameters within normal ranges (p=0.001).
Conclusions. Treatment with 4000 IU of cholecalciferol per day for three months is associated with increase in vitamin D level and glucose metabolism impro-
vement in women with prediabetes.
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Х орошо известно, что дефицит витамина D широко рас-
пространен во всем мире и, по данным исследований,

встречается у 20% населения Северной Европы, у 30–60% в
других европейских регионах и до 80% в странах Ближнего
Востока. В том числе тяжелый дефицит [25(ОН)D в сыво-
ротке крови менее 10 нг/мл] обнаруживается более чем у
10% жителей стран Европы [1]. Данные отечественных ис-
следований сопоставимы с результатами, полученными в
европейских странах, и свидетельствуют о высокой распро-
страненности дефицита витамина D в Российской Федера-
ции независимо от географической широты, национальных
особенностей и образа жизни [2, 3].

Несмотря на то, что витамин D относится к основным
регуляторам фосфорно-кальциевого обмена, сегодня ак-
тивно изучаются его внескелетные плейотропные эф-
фекты. С учетом увеличения в мире лиц с ожирением и
сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) интерес представ-
ляет изучение метаболических эффектов витамина D,
а именно вклад в развитие инсулинорезистентности, ги-
пергликемии и нарушений липидного обмена. По данным
экспертов, по меньшей мере 366 млн человек страдают
СД, с прогнозами ежегодного роста и достижения цифры
552 млн к 2030 г. [4]. Учитывая высокую социально-эко-
номическую значимость СД, поиск новых факторов
риска, а также профилактических мер представляется
чрезвычайно актуальным.

Сегодня роль витамина D в отношении нарушений ме-
таболизма глюкозы довольно неоднозначна. В некоторых
исследованиях установлена взаимосвязь между, с одной
стороны, низким уровнем 25(ОН)D, и с другой – повыше-
нием глюкозы плазмы крови, резистентности тканей к
инсулину, а также дисфункцией b-клеток [5–7]. Вместе с
тем повышение уровня паратиреоидного гормона (ПТГ)
в условиях дефицита витамина D, по мнению некоторых
авторов, самостоятельно может приводить к повышению
инсулинорезистентности [8]. Известно, что многие био-
логические эффекты витамина D осуществляются через
взаимодействие со специфическим одноименным рецеп-
тором витамина (VDR), при связывании с которым вита-
мин D контролирует экспрессию многих генов, включая
ген инсулина, а также субстрат рецептора инсулина в пе-
риферических тканях [9, 10]. Считается, что активная
форма витамина D – кальцитриол [1,25(OH)2D] – напря-
мую повышает чувствительность тканей к инсулину за
счет увеличения экспрессии матричной РНК инсулино-
вых рецепторов и увеличения транспорта глюкозы в
клетку [11, 12]. Также витамин D может способствовать
повышению чувствительности тканей к инсулину опосре-
дованно, изменяя внутриклеточную концентрацию каль-
ция и тем самым стимулируя активность транспортеров
глюкозы [12, 13]. В то же время увеличение внутрикле-
точного кальция в b-клетках поджелудочной железы,
влияние на кальцийсвязывающий белок кальбин-
дин [14, 15] и активация кальцийзависимой эндопепти-
дазы, преобразующей проинсулин в активный инсулин,
в условиях нормального уровня 25(ОН)D способствуют
повышению концентрации инсулина в ответ на гипергли-
кемию [15–17]. Такие эффекты витамина D были проде-
монстрированы в эксперименте на животных, когда при
отсутствии функционального рецептора витамина D
у мышей наблюдалось нарушение секреции инсулина,
стимулированного глюкозой [18].

Кроме описанных механизмов, единичные данные свиде-
тельствуют о возможных эффектах витамина D в отноше-
нии концентрации глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1),
стимулирующего глюкозозависимую секрецию инсулина 
b-клетками. Так, по данным экспериментального исследо-
вания, проведенного P. Enciso и соавт., у мышей в возрасте 
30–34 нед терапия колекальциферолом была ассоциирована
с улучшением гликемического контроля и увеличением сек-

реции инсулина посредством увеличения экспрессии
транспортера глюкозы 4-го типа (GLUT-4) и повышения
концентрации ГПП-1. Основываясь на полученных резуль-
татах, авторы предположили, что у взрослых мышей прием
витамина D стимулирует секрецию ГПП-1 [19]. Однако ре-
зультаты клинических исследований не подтвердили этой
теории, и при терапии колекальциферолом в дозе
50 000 МЕ/нед в течение 8 нед у больных СД 2 не выявили
изменений уровня ГПП-1, несмотря на увеличение кон-
центрации 25(ОН)D в крови [20].

Таким образом, противоречивость данных уже прове-
денных исследований и наличие ассоциаций между уров-
нем витамина D с разными показателями метаболизма
глюкозы [21, 22] объясняют интерес к проведению новых
проспективных исследований с использованием разных
доз колекальциферола для профилактики и лечения боль-
ных СД 2. Результаты как фундаментальных, так и интер-
венционных исследований остаются весьма противо-
речивыми. Если общепопуляционные профилактические
дозы, а также дозы для больных ожирением уже хорошо
отработаны [23, 24], то оптимальные дозировки колекаль-
циферола, обеспечивающие положительное влияние на
метаболизм глюкозы, остаются предметом дискуссий. Для
практикующих врачей интерес представляют результаты
использования колекальциферола в дозе 4000 МЕ/сут на
протяжении более 2 лет у лиц с предиабетом, которые
продемонстрировали отсутствие снижения риска разви-
тия СД 2 [25, 26]. Такие результаты вызвали много вопро-
сов у экспертов, занимающихся проблемой дефицита ви-
тамина D во всем мире. Тщательный анализ данных
показал, что назначение колекальциферола лицам с ис-
ходно нормальным уровнем обеспеченности витами-
ном D действительно не оказывает протективного эф-
фекта в отношении риска развития СД 2, однако у лиц с
недостатком или дефицитом данного нутриента прием
витамина D ассоциирован с положительными эффек-
тами. Таким образом, принимая во внимание широкую
распространенность недостатка и дефицита витамина D
во всем мире, включая и РФ, представляется крайне ак-
туальным изучение эффектов терапии колекальциферо-
лом как у больных СД, так и при пограничных состоя-
ниях.

Цель – оценить влияние терапии разными дозами коле-
кальциферола на показатели метаболизма глюкозы у лиц c
предиабетом.

Материалы и методы
Девяносто восьми женщинам с абдоминальным ожире-

нием или указанием на повышение уровня глюкозы в
анамнезе и подписавшим информированное согласие про-
веден стандартный пероральный глюкозотолерантный
тест (ГТТ) и оценен уровень гликированного гемоглобина
(HbA1c). По результатам обследования у 70 человек вы-
явлены нарушение гликемии натощак или нарушенная то-
лерантность к глюкозе, у 5 (5,1%) человек диагностирован
СД 2, у 23 (23,5%) – получены нормальные показатели гли-
кемии. В настоящее исследование были включены только
70 (71,4%) больных предиабетом в возрасте от 40 до 62 лет
(средний возраст 53,5±6,4 года). Оценка степени наруше-
ний углеводного обмена проводилась согласно критериям
Американской диабетической ассоциации (ADA,
2019) [27], где за предиабет принимались значения глике-
мии натощак в диапазоне 5,6–6,9 ммоль/л и/или через 2 ч
в ходе ГТТ 7,8–11,0 ммоль/л и/или HbA1c – 5,7–6,4%. Диаг-
ноз предиабета устанавливался при наличии хотя бы од-
ного из представленных критериев. В исследование не
включались женщины, имеющие заболевания, влияющие
на метаболизм витамина D, а также лица, регулярно при-
нимающие колекальциферол как в монотерапии, так и в
составе поливитаминных комплексов.
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Всем включенным в исследование проведено антропо-
метрическое обследование: измерение роста (см), массы
тела (кг), окружности талии (см). На основании показателей
роста и массы тела рассчитан индекс массы тела (ИМТ) по
формуле A. Quetelet: масса тела/рост2 (кг/м2). ИМТ≥30 кг/м2

принимался за наличие ожирения, согласно критериям Все-
мирной организации здравоохранения [28]. Всем участни-
кам исследования проведен стандартный ГТТ с 75 г глю-
козы и забором венозной крови в точках 0’, 60’, 120’ [29].
Оценка уровня глюкозы плазмы крови (ммоль/л) выпол-
нена глюкозооксидазным методом. Методом ионообменной
хроматографии определен уровень HbA1c, % (Bio-Rad D-10
Chemistry Analyzer, США). Уровни инсулина (мкМЕ/мл) и
ГПП-1 (нг/мл) определены натощак (0’), через 1 ч (60’) и 2 ч
(120’) на фоне ГТТ иммуноферментным методом. На осно-
вании полученных данных рассчитаны показатели индек-
сов инсулинорезистентности (HOMA-IR), чувствительно-
сти тканей к инсулину (ISI-0,120), функциональной
активности b-клеток (HOMA-B). Индекс HOMA-IR рассчи-
тывался по формуле: инсулин 0’ (мкМЕ/мл) × глюкоза 0’
(ммоль/л)/22,5. Значение HOMA-IR>2,7 расценивалось как
наличие инсулинорезистентности. Индекс чувствительно-
сти тканей к инсулину (ISI-0,120) оценивался по формуле:
[(глюкоза 0’ (нг/дл) – глюкоза 120’ (нг/дл)) × 0,19 × масса
тела (кг) + 75000] / [120 × ((глюкоза 0’ (ммоль/л) + глюкоза
120’ (ммоль/л)) × 0,5) LOG ((инсулин 0’ (мкМЕ/мл) + инсу-
лин 120’ (мкМЕ/мл)) × 0,5)], где 75000 – вес безводной глю-
козы (мг). Значение ISI-0,120<45 принималось за низкую
чувствительность тканей к инсулину. Для расчета индекса
функциональной активности b-клеток (HOMA-B) была ис-
пользована формула: (20 × инсулин 0’ (мкМЕ/мл))/(глю-
коза 0’ (ммоль/л) – 3,5) [30].

Уровни 25(OH)D и ПТГ определены иммунохемилюми-
несцентным методом (Abbott Architect 8000, США), рефе-
ренсные значения: 30,0–100,0 нг/мл и 15,0–65,0 пг/мл соот-
ветственно. Оценка степени обеспеченности витамином D
проводилась согласно международным (ENDO, 2011) и оте-
чественным (Российская ассоциация эндокринологов, 2015)
рекомендациям. За нормальную обеспеченность витами-
ном D принималось значение 25(ОН)D в сыворотке крови

выше 30 нг/мл (75 нмоль/л), за недостаток – от 20 до
30 нг/мл (50–75 нмоль/л), за дефицит – уровень
25(ОН)D<20 нг/мл (50 нмоль/л) [24, 31].

Семьдесят женщин после подтверждения диагноза пре-
диабета методом конвертов были рандомизированы на
2 группы. Лицам в 1-й группе инициирована терапия ко-
лекальциферолом в профилактических дозах 500 МЕ/сут,
во 2-й доза кальциферола составила 4000 МЕ/сут на про-
тяжении 3 мес. Дизайн исследования представлен на схеме
(рис. 1). Всем участникам исследования были даны реко-
мендации по исключению из питания продуктов, содер-
жащих простые углеводы, ограничению потребления
жиров и увеличению физической активности минимум до
150 мин/нед.

Статистическая обработка результатов исследований осу-
ществлялась с использованием пакета Statistica v.10 (StatSoft,
США) с применением стандартных методов вариационной
статистики. Сравнение групп по исследуемым показателям
проводилось с помощью критериев Уилкоксона и Манна–

Рис. 1. Дизайн исследования.

Нет нарушений углеводного обмена
(n=23)

Диагностирован СД 2
(n=5)

Инициирована терапия
колекальциферолом 3 мес

500 МЕ/сут, 1-я группа
(n=28)

Завершили исследование
(n=58)

4000 МЕ/сут, 2-я группа
(n=30)

Выбыли досрочно
(n=12)

n=4 n=8

Женщины с абдоминальным ожирением и/или указанием 
на повышение гликемии в анамнезе (n=98)

500 МЕ/сут, 1-я группа
(n=32)

4000 МЕ/сут, 2-я группа
(n=38)

Диагностирован предиабет, включены в исследование 
(n=70)

Рис. 2. Частота предиабета через 3 мес терапии колекальцифе-
ролом.
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Уитни, а характеристика групп приведена в виде медианы
(Me) и интерквартильного интервала [25%; 75%]. Ассоциа-
ции между количественными показателями оценивались с
помощью коэффициента корреляции Спирмена. Также
проводился регрессионный анализ. Для анализируемых чи-
словых данных рассчитывалась Δ – величина относитель-
ного изменения показателя:

где χ1 – исходное значение, χ2 – значение через 3 мес тера-
пии. Критерием статистической достоверности полученных
результатов считали общепринятую величину р<0,05.

Результаты
Общая характеристика участников исследования пред-

ставлена в табл. 1. Исследование завершили 58 женщин: 
28 человек из 1-й группы (500 МЕ/сут) и 30 человек – из 
2-й (4000 МЕ/сут).

Двенадцать человек выбыли из исследования досрочно в
связи с отзывом информированного согласия, данные этих
больных не были учтены при проведении статистического
анализа.

Исходный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови составил
19,8 нг/мл [13,1; 24,7]. Из 58 больных, закончивших иссле-
дование, исходный дефицит витамина D выявлен у
30 (51,7%) человек и недостаток – у 21 (36,2%) обследован-

ной женщины. Только у 7 (12,1%) женщин с предиабетом
уровень 25(ОН)D соответствовал норме. Уровень ПТГ ис-
ходно не превышал верхнюю границу нормы, однако у 19
(27,1%) человек – соответствовал верхнему тертилю. Ре-
зультаты корреляционного анализа подтвердили наличие
связей между уровнями 25(ОН)D и ПТГ (r=-0,55, p=0,009)
у больных с дефицитом витамина D. Исследование уровня
25(ОН)D в сыворотке крови на фоне терапии колекальци-
феролом показало повышение концентрации до 36,7 нг/мл
[29,1; 48,0] у лиц, получавших колекальциферол в дозе
4000 МЕ/сут, и до 24,3 нг/мл [17,5; 29,1] на фоне приема
500 МЕ/сут. Нормализация уровня 25(ОН)D в группах про-
изошла соответственно у 22 (73,3%) и 3 (10,7%) женщин.
На фоне увеличения концентрации 25(ОН)D в сыворотке
крови установлено снижение уровня ПТГ, значения пока-
зателей которого, соответствовавшие диапазону верхнего
тертиля, к окончанию исследования имели только
10 (14,3%) женщин.

Анализ показателей глюкозы и HbA1c у лиц, закончив-
ших исследование, показал, что в 1-й группе у 3 (10,7%)
женщин параметры соответствовали диагнозу СД 2, а у
2 (7,1%) – соответствовали норме. В то же время во
2-й группе, получавшей 4000 МЕ/сут, у 19 (50%) женщин
наблюдалась нормализация показателей глюкозы
(p=0,001); рис. 2.

При анализе параметров метаболизма глюкозы через 
3 мес терапии колекальциферолом выявлены снижение
уровня глюкозы в точках 60’ (р=0,04) и 120’ (р=0,04), сниже-
ние уровня HbA1c (p=0,001) и повышение уровня инсулина

= ¥ 100%
χ1

χ2-χ1
Δχ ,

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования

Параметры Все включенные (n=70) 500 МЕ/сут, 1-я группа (n=32) 4000 МЕ/сут, 2-я группа (n=38)

Возраст, лет 54,0 [49,0; 58,0] 55,0 [50,5; 58,5] 54,0 [47,0; 58,0]

ИМТ, кг/м2

25,0–29,9
30,0–34,9
35,0–39,9

31,3 [27,5; 35,5]
6 (8,6%)

24 (34,3%)
40 (57,1%)

31,4 [27,5; 35,4]
4 (12,5%)
9 (28,1%)

19 (59,4%)

31,2 [27,4; 35,6]
2 (5,3%)

14 (39,5%)
21 (55,2%)

Окружность талии, см 97,5 [88,0; 106,0] 97,0 [89,0; 106,0] 97,5 [87,0; 106,0]

25(OH)D, нг/мл
≥30,0
20,0–29,9
<20

19,8 [13,1; 24,7]
8 (11,4)

28 (40,0)
34 (48,6)

21,4 [13,6; 26,5]
5 (15,6)
14 (43,8)
13 (40,6)

18,4 [12,9; 22,3]
3 (7,9)

14 (36,8)
21 (55,3)

Абдоминальное ожирение, n (%) 65 (92,9) 30 (93,8) 34 (92,1)

Гипертоническая болезнь, n (%) 38 (54,3) 16 (50,0) 22 (57,9)

Дислипидемия, n (%) 23 (32,9) 9 (28,1) 14 (36,8)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 11 (15,7) 7 (21,9) 4 (10,5)

Аутоиммунный тиреоидит, n (%) 10 (14,3) 3 (9,4) 7 (18,4)

Курение, n (%) 15 (21,4) 6 (18,8) 9 (23,7)

Антигипертензивная терапия, n (%) 28 (40,0) 12 (37,5) 16 (42,1)

Гиполипидемическая терапия, n (%) 14 (20,0) 5 (15,6) 9 (23,7)

b-Адреноблокаторы, n (%) 13 (18,6) 8 (25,0) 5 (13,2)

Дезагреганты, n (%) 7 (10,0) 3 (9,4) 4 (10,5)

L-тироксин, n (%) 12 (17,1) 3 (9,4) 9 (23,7)
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Таблица 2. Показатели метаболизма глюкозы, 25(OH)D и ПТГ исходно и через 3 мес терапии разными дозами колекальциферола

Параметры

500 МЕ/сут, 1-я группа (n=28), Ме [25; 75] 4000 МЕ/сут, 2-я группа (n=30), Ме [25; 75]

до после р до после p

Глюкоза 0’, ммоль/л 5,1 [4,7; 5,6] 5,3 [4,7; 5,8] 0,44 5,4 [4,7; 6,0] 5,2 [4,8; 5,5] 0,20

Глюкоза 60’, ммоль/л 7,9 [6,8; 9,3] 8,2 [6,5; 9,2] 0,82 9,1 [6,2; 10,5] 7,5 [5,6; 8,5] 0,04

Глюкоза 120’, ммоль/л 6,1 [5,3; 7,7] 6,3 [5,1; 8,0] 0,57 6,9 [5,1; 7,8] 5,5 [4,9; 6,7] 0,04* 0,06

HbA1с, % 5,8 [5,7; 5,9] 5,8 [5,7; 6,2] 0,84 5,9 [5,7; 6,1] 5,5 [5,4; 5,6] 0,001* 0,001

Инсулин 0’, мкМЕ/мл 15,0 [9,7; 19,6] 12,9 [9,6; 18,5] 0,57 10,7 [8,2; 14,9] 13,4 [8,1; 16,2] 0,86

Инсулин 60’, мкМЕ/мл 88,9 [52,8; 138,2] 82,5 [57,5; 136,9] 0,68 69,9 [37,3; 120,6] 74,1 [52,1; 128,4] 0,31

Инсулин 120’, мкМЕ/мл 60,3 [37,9; 124,8] 62,4 [27,7; 92,0] 0,44 41,5 [23,8; 75,1] 64,4 [30,3; 127,2] 0,03

HOMA-IR 3,3 [1,8; 4,8] 2,9 [2,0; 4,4] 0,57 2,3 [1,9; 3,9] 2,8 [1,7; 3,8] 0,86

ISI-0,120 55,9 [52,9; 58,1] 56,5 [51,5; 59,8] 0,85 55,6 [51,5; 58,8] 57,3 [54,1; 59,1] 0,58

HOMA-B 176,9 [108,8; 270,1] 160,7 [118,8; 214,6] 0,34 131,5 [85,5; 201,1] 176,7 [97,3; 286,8] 0,11

ГПП-1 0’, нг/мл 4,1 [3,4; 8,4] 5,3 [2,6; 6,9] 0,68 8,6 [3,6; 14,1] 9,0 [4,3; 18,1] 0,80

ГПП-1 60’, нг/мл 6,6 [2,9; 9,0] 4,2 [3,5; 6,3] 0,11 6,2 [2,6; 10,5] 4,8 [3,3; 14,1] 0,21

ГПП-1 120’, нг/мл 6,9 [4,2; 9,9] 13,7 [4,9; 16,9] 0,68 3,8 [2,8; 8,7] 5,05 [2,3; 9,3] 0,61

25(OH)D, нг/мл 18,7 [11,8; 24,7] 24,3 [17,5; 29,1] 0,01 18,4 [12,7; 20,7] 36,7 [29,1; 48,0] 0,001

ПТГ, пг/мл 46,1 [37,1; 58,8] 37,0 [26,1; 49,4] 0,01 43,6 [36,4; 58,2] 32,9 [22,2; 41,7] 0,001

*Достоверность различий показателей через 3 мес между разными группами.

Таблица 3. Сравнительная характеристика относительной динамики показателей (Δ, %) между группами на фоне терапии колекальци-
феролом

Параметры 1-я группа (500 МЕ/сут), Ме [25; 75] 2-я группа (4000 МЕ/сут), Ме [25; 75] р

Глюкоза 0’ 2,25 [-4,77; 11,73] -9,45 [-20,30; 10,56] 0,011

Глюкоза 60’ -0,11 [-13,37; 13,75] -21,03 [-28,67; 40,27] 0,032

Глюкоза 120’ 5,72 [-18,62; 22,26] -9,83 [-24,55; 6,21] 0,241

HbA1с 0,00 [-1,75; 5,41] -6,61 [-8,17; -5,26] 0,001

Инсулин 0’ -2,23 [-21,01; 23,86] -0,44 [-29,98; 49,88] 0,443

Инсулин 60’ -13,18 [-33,44; 20,35] 18,39 [-40,79; 41,29] 0,959

Инсулин 120’ 6,59 [-44,47; 25,65] 41,57 [-32,27; 121,53] 0,018

HOMA-IR 1,02 [-18,77; 30,29] 1,39 [-44,66; 29,21] 0,27

ISI-0,120 0,02 [-2,75; 3,90] 1,87 [-1,93; 8,56] 0,54

HOMA-B -14,59 [-42,49; 39,02] 25,27 [-19,12; 149,78] 0,31

ГПП-1 0’ -19,40 [-77,56; 145,12] -14,58 [-43,87; 85,62] 0,16

ГПП-1 60’ 6,25 [-51,80; 59,67] 26,09 [-35,46; 154,70] 0,91

ГПП-1 120’ 51,14 [-11,06; 102,83] -18,83 [-57,79; 79,41] 0,13

25(OH)D 22,86 [15,48; 43,08] 115,1 [78,83; 169,14] 0,001

ПТГ -20,59 [-31,91; -9,65] -23,95 [-38,28;-10,62] 0,19
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в точке 120’ (р=0,03) у больных во 2-й группе и отсутствие
динамики показателей у больных в 1-й группе.

Нами не было установлено изменение расчетных показа-
телей, а именно значений индекса HOMA-IR, индекса 
ISI-0,120 и индекса HOMA-B (p>0,05) в зависимости от дозы
колекальциферола, получаемой в ходе исследования. Од-
нако у лиц во 2-й группе отмечался прирост значения ин-
декса HOMA-B на 25,3%, в то время как у лиц из 1-й группы
к концу исследования значение данного показателя было
ниже, чем исходное (-15%). Значимой динамики показателя
ГПП-1 в сыворотке крови как в точке 0’, так и на фоне ГТТ
(60’ и 120’) в ходе исследования получено не было (p>0,05);
табл. 2.

При сравнительном анализе относительной динамики
показателей метаболизма глюкозы, 25(OH)D, ПТГ между
группами, получавшими лечение разными дозами коле-
кальциферола, установлены достоверные различия следую-
щих параметров: глюкоза 0’ (р=0,011), глюкоза 60’ (p=0,032),
HbA1c (p=0,001) и инсулин 120’ (p=0,018), 25(OH)D
(p=0,001). Полученные данные представлены в табл. 3.

При проведении корреляционного анализа нами полу-
чена отрицательная связь между конечными показателями
HbA1c и 25(OH)D в сыворотке крови (r=-0,46; p=0,001), а
также между Δ HbA1c и Δ 25(OH)D (r=-0,46; p=0,001). Дан-
ные связи между 25(ОН)D и HbA1c имели место как у всех
включенных в исследование больных, так и у лиц с исход-
ным дефицитом (r=-0,53, p=0,003).

Таким образом, результаты проведенного исследования
показали, что нормализация уровня 25(ОН)D в сыворотке
крови на фоне 3 мес терапии колекальциферолом в дозе
4000 МЕ/сут у женщин с предиабетом ассоциирована со
снижением уровня HbA1c, уменьшением концентрации глю-
козы на 60’ и 120’, а также с повышением уровня инсулина
на 120’ ГТТ и отсутствием изменений в концентрации 
ГПП-1 в сыворотке крови. Следует отметить, что наиболь-
шие изменения наблюдались у лиц с исходным дефицитом
витамина D.

обсуждение
Результаты проспективных исследований по изучению

эффектов витамина D на показатели метаболизма глю-
козы остаются противоречивыми. Большинство исследо-
вателей демонстрируют отсутствие положительного эф-
фекта терапии препаратами витамина D на показатели
метаболизма глюкозы. Так, по результатам исследования,
проведенного в Катаре, у лиц с предиабетом и тяжелым
дефицитом терапия витамином D не оказала существен-
ного влияния на показатели глюкозы, чувствительности
тканей к инсулину и даже была ассоциирована со сниже-
нием функции b-клеток [32]. Подобные результаты были
обсуждены и в метаанализе, посвященном оценке влия-
ния терапии препаратами витамина D на показатели гли-
кемического контроля (HbA1c, глюкоза плазмы натощак и
HOMA-IR) у больных СД 2 [33]. В то же время результаты
исследований, проведенных у больных с некомпенсиро-
ванным СД 2 (HbA1c≥8%), позволили установить положи-
тельный эффект от приема витамина D на уровень глю-
козы плазмы натощак [34]. Существует мнение, что доза
и режим приема витамина D влияют на конечные резуль-
таты исследований. Так, исследование, проведенное
F. Strobel и соавт., показало, что еженедельный прием
15 000 МЕ колекальциферола у больных СД 2 (n=43) на
протяжении 6 мес приводит к повышению уровня
25(ОН)D в крови, улучшению секреции инсулина, но не
оказывает влияния на показатели глюкозы, HbA1c и ин-
декс HOMA-IR. Авторы в качестве объяснения таких ре-
зультатов приводят ограничения своего исследования в
виде недостаточной дозы витамина D, а также длительно-
сти лечения [35]. Другие исследователи обращают внима-
ние читателей, что только доза колекальциферола, превы-

шающая 4000 МЕ/сут, и длительность приема более 3 мес
могут приводить к достоверному снижению инсулиноре-
зистентности и повышению ответа b-клетки в виде сти-
мулированной глюкозой секреции инсулина [36].

С другой стороны, полагают, что исходный уровень
25(ОН)D крови у включенных в исследование субъектов
может существенно повлиять на конечные результаты. Так,
при оценке показателей метаболизма глюкозы у лиц с де-
фицитом витамина D было выявлено снижение уровня
HbA1c на фоне 6-месячного приема 50 000 МЕ/нед [37]. Схо-
жие выводы были сделаны группой авторов во главе с
M. Tabesh, которые установили снижение уровня инсулина,
HbA1c, индекса HOMA-IR, а также увеличение индекса
HOMA‐B на фоне терапии колекальциферолом в дозе
50 000 МЕ/нед на протяжении 8 нед только у лиц с исход-
ным дефицитом витамина D [38].

Результаты проведенного исследования во многом
схожи с ранее опубликованными данными. Для получе-
ния достоверных результатов нами были выбраны мини-
мально допустимый срок лечения – 3 мес и минимально
эффективная суточная доза витамина D – 4000 МЕ. В ходе
исследования были получены снижение уровня глюкозы
и HbA1c, а также повышение уровня инсулина на 120’ ГТТ
через 3 мес терапии колекальциферолом и отсутствие из-
менений в показателях индексов HOMA-IR, ISI-0,120 и
HOMA-B по сравнению с лицами, принимавшими профи-
лактическую дозу колекальциферола (500 МЕ/сут) на про-
тяжении этого времени. Проведенный корреляционный
анализ подтвердил, что именно повышение концентрации
25(ОН)D, а не изменение массы тела ассоциировано с
уменьшением HbA1c. С учетом низкой обеспеченности ви-
тамином D лиц с предиабетом, включенных в исследова-
ние, и наибольшим изменением показателей гликемии на
фоне терапии у лиц с дефицитом витамина D полученные
данные соответствуют результатам проспективного ран-
домизированного исследования D2d [25], показавшего
эффект витамина D только у лиц с очень низким исход-
ным уровнем 25(ОН)D и его отсутствие в условиях нор-
мальной обеспеченности. Увеличение концентрации ин-
сулина на фоне ГТТ через 3 мес лечения и даже
повышение значения индекса чувствительности тканей к
инсулину свидетельствуют в пользу участия витамина D
в продукции инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой.
Нами не получено данных в пользу изменения концент-
рации ГГП-1 у больных предиабетом на фоне терапии ко-
лекальциферолом, что может быть связано в первую оче-
редь с небольшой длительностью исследования, а также
отсутствием данных об уровне ГПП-1 на 30-й минуте ГТТ.

Таким образом, эффект от терапии витамином D может
зависеть от ряда факторов, включая исходный уровень
25(ОН)D, степень компенсации диабета, дозы витамина D
и длительности его приема. Наибольшего же плейотро-
пного эффекта можно ожидать у лиц с дефицитом вита-
мина D при длительности лечения более 3 мес и суточной
дозе не менее 4000 МЕ.

Существует довольно широкий выбор препаратов, со-
держащих колекальциферол, но большинство из зареги-
стрированных на отечественном рынке являются биоло-
гически активными добавками (БАД), тогда как только
лекарственное средство имеет в инструкции по медицин-
скому применению зарегистрированные показания
«лечение недостатка и дефицита витамина D». Принимая
во внимание, что витамин D относится к жирораствори-
мым витаминам, основным механизмом его всасывания
в желудочно-кишечном тракте, как и других жирора-
створимых витаминов, является мицеллирование.
В связи с этим использование препарата, созданного на
основе мицеллированного раствора колекальциферола
(Аквадетрим®) обеспечивает хорошую степень всасыва-
ния, независимо от состава пищи, приема лекарств или
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состояния желудочно-кишечного тракта. В настоящее
время помимо жидкой формы препарата Аквадетрим®
становится доступна и новая форма – в виде раствори-
мых таблеток, зарегистрированных в России как лекарст-
венное средство, а не БАД. 
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