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Витамин D относится к ключевым регуляторам фос-
форно-кальциевого обмена, его достаточный уровень пред-
отвращает развитие рахита у детей и остеомаляции

у взрослых. Однако функции витамина D не ограничивают-
ся «классическими» костными эффектами, он влияет на
множество других физиологических процессов в организ-
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Àííîòàöèÿ
Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü è íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ äåôèöèòà âèòàìèíà D, âêëþ÷àÿ ïàòîëîãèþ êîñòíîé òêàíè, à òàêæå ìíîæå-
ñòâî ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðåäñòàâëÿþò ïðîáëåìó äëÿ øèðîêîãî êðóãà ñïåöèàëèñòîâ âî âñåì
ìèðå. Áåðåìåííûå è êîðìÿùèå æåíùèíû, äåòè è ïîäðîñòêè îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïàì ðèñêà ïî âîçíèêíîâåíèþ äåôèöèòà âèòàìèíà D,
÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ìíîãèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Âèòàìèí D èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ñèñòå-
ìû ìàòü–ïëàöåíòà–ïëîä, âêëþ÷àÿ èìïëàíòàöèþ, ôîðìèðîâàíèå ïëàöåíòû, ýìáðèîãåíåç, èíòðà- è ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîäû. Àíàëèç
ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î íåãàòèâíîì âëèÿíèè íèçêèõ óðîâíåé 25(ÎÍ)D íà òå÷åíèå è èñõîäû áåðåìåííîñòè, ðàçâèòèå ïëîäà
è çäîðîâüå íîâîðîæäåííûõ. Äåôèöèò âèòàìèíà D àññîöèèðîâàí ñ òàêèìè ñîñòîÿíèÿìè, êàê ïëàöåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íåâû-
íàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, ïðåýêëàìïñèÿ, ãåñòàöèîííûé ñàõàðíûé äèàáåò, ñèíäðîì çàäåðæêè ðîñòà ïëîäà, íèçêàÿ ìàññà òåëà ïðè
ðîæäåíèè, ïîâûøåííûé ðèñê àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è äð. Ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äàííûõ âçàèìîñâÿ-
çåé, âêëþ÷àþò ìåòàáîëè÷åñêèå, èììóíîìîäóëèðóþùèå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû âèòàìèíà D. Îòäåëüíûé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿþò ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè è êàê ñëåäñòâèå ôåòàëüíîå ïðîãðàììèðîâàíèå, àññîöèèðîâàííîå ñ óðîâíåì 25(ÎÍ)D.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå àêòèâíî îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû ïðîôèëàêòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D ñðåäè æåíùèí ðàçíûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, äîçû è îïòèìàëüíûå ñðîêè íà÷àëà òåðàïèè ó áåðåìåííûõ, äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ è âëèÿíèå íà ãåñòàöèþ, ðî-
äû. Êîððåêöèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ èñõîäîâ áåðåìåííîñòè è ñîõðàíåíèþ çäîðîâüÿ äåòåé. Îäíàêî
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îñòàþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè è íå ïîçâîëÿþò îäíîçíà÷íî ñóäèòü îá ýôôåêòèâíûõ äîçàõ è áåçîïàñíîñòè âè-
òàìèíà D. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå ðàíäîìèçèðîâàííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â öåëÿõ èçó÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîòåíöèà-
ëà âèòàìèíà D è ñîçäàíèÿ ÷åòêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî âîñïîëíåíèþ åãî äåôèöèòà ó áåðåìåííûõ è êîðìÿùèõ æåíùèí.
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öåíòàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ýïèãåíåòèêà, ôåòàëüíîå ïðîãðàììèðîâàíèå.
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A high prevalence of vitamin D deficiency and its negative consequences for health is identified as area of primary concern for scientists
and clinicians worldwide. Vitamin D deficiency affects not only bone health but many socially significant acute and chronic diseases. Ob-
servational studies support that pregnant and lactating women, children and teenagers represent the high risk groups for developing vita-
min D deficiency. Current evidence highlights a crucial role of vitamin D in providing the fetal life-support system and fetus development,
including implantation, placental formation, intra- and postpartum periods. Hypovitaminosis D during pregnancy is associated with a hig-
her incidence of placental insufficiency, spontaneous abortions and preterm birth, preeclampsia, gestational diabetes, impaired fetal and
childhood growth, increased risk of autoimmune diseases for offsprings. Potential mechanisms for the observed associations contain meta-
bolic, immunomodulatory and antiinflammatory effects of vitamin D. Epigenetic modifications in vitamin D-associated genes and fetal
programming are of particular interest. The concept of preventing vitamin D deficiency is actively discussed, including supplementation in
different ethnic groups, required doses, time of initiation and therapy duration, influence on gestation and childbirth. An adequate supply
of vitamin D during pregnancy improves the maternal and fetal outcomes, short and long term health of the offspring. Still current data on
relationship between maternal vitamin D status and pregnancy outcomes remains controversial. The large observational and interventio-
nal randomized control trials are required to create evidence-based guidelines for the supplementation of vitamin D in pregnant and lacta-
ting women.
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ГСД – гестационный сахарный диабет
ДИ – доверительный интервал
ИЛ – интерлейкин
ИР – инсулинорезистентность
ИФН-γ – интерферон-γ
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
НБ – невынашивание беременности
ОШ – отношение шансов 
ПТГ – паратгормон 
ПТГпП – паратгормон-подобные пептиды 
СД1 – сахарный диабет 1-го типа
СКО – среднеквадратичное отклонение

УФ – ультрафиолет
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
BMC – количество минерализованной ткани в граммах
DXA – двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия
FGF23 – фактор роста фибробластов 23
PlGF – плацентарный фактор роста
Th – Т-хелперы
Tрег – Т-регуляторные клетки
VDBP – витамин-D-связывающий белок
VEGF – фактор роста сосудов эндотелия
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ме, включая регуляцию клеточного роста и пролиферации,
синтез и секрецию инсулина, иммуномодулирующее дей-
ствие и др. Недостаточность и дефицит витамина D суще-
ствуют во всем мире, и в отдельных популяциях распро-
страненность может достигать 100% [1]. Беременные
и кормящие женщины, дети и подростки относятся к груп-
пам риска по развитию недостаточности витамина D. Низ-
кие показатели 25(ОН)D наблюдаются более чем у полови-
ны матерей и новорожденных практически повсемест-
но [2]. Современные наблюдательные исследования свиде-
тельствуют об ассоциации дефицита витамина D со множе-
ством неблагоприятных перинатальных, фетальных и нео-
натальных исходов: плацентарной недостаточностью, пре-
эклампсией, гестационным сахарным диабетом (ГСД), син-
дромом задержки роста плода, низкой массой тела при
рождении, повышенным риском аутоиммунных заболева-
ний. Кроме того, дефицит витамина D может приводить
к негативным последствиям для здоровья детей в отсрочен-
ном постнатальном периоде [3]. Согласно современным
представлениям, для предупреждения осложнений, ассо-
циированных с дефицитом витамина D во время беремен-
ности, женщинам рекомендуется поддержание уровня
25(ОН)D в крови >30 нг/мл. Большая часть поливитамин-
ных комплексов, широко используемых во всем мире, со-
держит намного меньше рекомендованной суточной дозы
витамина D (в среднем 300–500 МЕ), что указывает на не-
обходимость дополнительного приема препаратов витами-
на [1]. В настоящее время в литературе активно обсуж-
даются вопросы профилактики недостаточности витами-
на D среди женщин разных этнических групп, дозы и опти-
мальные сроки начала терапии у беременных, длитель-
ность применения и влияние на гестацию, роды, состояние
плода и новорожденного.

Áèîñèíòåç è ìåòàáîëèçì âèòàìèíà D
Витамин D относится к группе жирорастворимых ви-

таминов, однако вследствие широкого спектра физиоло-
гических эффектов и сходства со стероидными биологи-
чески активными веществами по структуре и путям ре-
цепторного сигналинга он представляет собой скорее
гормон. Витамин D содержится в определенных продук-
тах питания (жирные сорта рыбы, рыбий жир, яйца и
др.), но его объем относительно остальных питательных
веществ сравнительно небольшой [1]. В основном вита-
мин D образуется путем фотохимического синтеза под
действием ультрафиолета (УФ), который способствуют
переходу 7-дегидрохолестерина в 9,10-секостерол – пре-
витамин D3 [4]. У растений синтез витамина D2 (эрго-
кальциферол) из провитамина D2 (эргостерол) происхо-
дит схожим образом в результате воздействия УФ [5].
Человек способен усваивать витамины D2 и D3, однако
витамин D2 характеризуется меньшей биологической ак-
тивностью, а способностью к синтезированию в коже
обладает только витамин D3. Витамин D3 поступает в си-
стемный кровоток через систему мелких капилляров.
В крови его большая часть связывается с витамин-D-свя-

зывающим белком (VDBP), остальное – с альбумином
и липопротеидом – и транспортируется в печень. В куп-
феровских клетках печени под воздействием мембранного
фермента цитохрома P450 25-гидроксилазы (CYP3A4) ви-
тамин D3 путем гидроксилирования превращается в пер-
вый активный метаболит – 25-гидроксивитамин D
(25(ОН)D – кальцидиол) [6]. Следующим этапом при по-
мощи VDBP 25(OH)D поступает в почки и взаимодейству-
ет с эндоцитозными рецепторами клеток проксимальных
канальцев – мегалином и кубилином, которые реабсорби-
руют 25(OH)D из клубочкового фильтрата. 25(OH)D гид-
роксилируется в почках посредством митохондриального
фермента цитохрома P450 1α-гидроксилазы (CYP27B1)
до биологически активного метаболита – кальцитриола
(1,25 (OH)2D) [4, 6]. В почках концентрация кальцитриола
и активность 1α-гидроксилазы, находящейся под контро-
лем паратгормона (ПТГ), жестко регулируется отрица-
тельной обратной связью, которая замыкается ингибиро-
ванием фермента высоким уровнем 1,25(ОН)2D и факто-
ром роста фибробластов 23 (FGF23). Уровень 1,25(OH)2D
в сыворотке крови также контролируется ферментом ци-
тохрома P450 – 24-гидроксилазой (CYP24A1), который
трансформирует кальцитриол в биологически неактивные
и растворимые в воде метаболиты – 24,25-дигидроксиви-
тамин D и кальцитроевую кислоту [7]. 

Биологическая активность кальцитриола опосреду-
ется через ядерный рецептор витамина D (VDR), кото-
рый в свою очередь образует гетеродимер с ретиноидным
X-рецептором (RXR). Образование комплекса
1,25(OH)2D/VDR/RXR обусловливает взаимодействие
VDR с витамин D-регуляторными элементами промото-
ров целевых генов, регулируя, таким образом, транс-
крипцию и биосинтез соответствующих белков [8].

Обнаружено, что экспрессия VDR происходит в раз-
личных тканях, при этом белок CYP24A1 присутствует во
всех клетках, содержащих VDR. Таким образом, экстраре-
нальная продукция 1,25(OH)2D осуществляется в моноци-
тах, макрофагах, кератиноцитах, клетках легких, молоч-
ной железы, толстого кишечника, плаценты и др. Очевид-
но, что продуцируемый вне почек 1,25(OH)2D не оказывает
влияния на концентрацию витамина в сыворотке крови и,
в меньшей степени, зависит от гомеостатических регулято-
ров фосфорно-кальциевого обмена, таких как ПТГ и сыво-
роточный кальций. Вероятно, ренальная продукция
1,25(ОН)2D направлена на реализацию «классических» эф-
фектов витамина D, в то время как экстраренальная – на
осуществление других биологических функций, таких как
регуляция роста и дифференцировки клеток, иммуномоду-
лирующее действие, воспалительная реакция [9, 10].

Ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ìåòàáîëèçìà âèòàìèíà D âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè
Во время беременности метаболизм витамина D в ор-

ганизме матери претерпевает ряд физиологических изме-
нений для обеспечения здорового развития плода. Корре-
ляция между содержанием витамина D в организме мате-
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исследования по всему миру свидетельствуют о взаимо-
связи между низким содержанием витамина D и неблаго-
приятным исходом беременности и развитием плода
[11–13]. Во время беременности повышается реабсорбция
кальция в кишечнике матери, данный процесс сохраняет-
ся на протяжении всей беременности и снижается после
родоразрешения. По данным K.O. O’Brien и соавт., аб-
сорбция кальция во время беременности составляет
15,30±5,53 ммоль/сут, а через 3–4 нед после родов у нелак-
тирующих женщин – 8,09±5,18 ммоль/сут. Увеличение аб-
сорбции кальция связывают прежде всего с двукратным
увеличением содержания кальцитриола и повышением экс-
прессии в кишечнике кальбидина – витамин D-зависимого
кальций-связывающего протеина [14]. Концентрация
1,25(OH)2D в сыворотке крови увеличивается начиная
с ранних сроков беременности и достигает наивысшего
уровня в III триместре, в 2 или 3 раза превышая значения
аналогичных показателей у небеременных женщин [15].
Рост уровня 1,25(OH)2D в период беременности может за-
висеть от доступности субстрата 25(ОН)D, однако причи-
ны и внутренние механизмы данного процесса до конца не
изучены. Регуляция метаболизма витамина D у беременной
женщины в основном зависит от активности 1α-гидрокси-
лазы почек, уровень которой также значимо увеличивает-
ся [16]. Эксперименты на нефрэктомизированных крысах
продемонстрировали, что значимое повышение содержания
1,25(OH)2D в сыворотке крови во время беременности за-
висит от состояния функции почек [17]. Результаты иссле-
дований беременных женщин также подтвердили более
низкую концентрацию циркулирующего 1,25(ОН)2D у па-
циенток с удаленной или отсутствующей почкой на гемо-
диализе [14]. B.W. Hollis и C.L. Wagner предположили, что
повышение активности 1α-гидроксилазы в почках связано
не только с классическими регуляторами, такими как каль-
ций, фосфор и ПТГ, но и, вероятно, происходит под воздей-
ствием других факторов [18]. Поскольку рост концентра-
ции 1,25(OH)2D на ранней стадии беременности наблюдает-
ся до повышения уровня ПТГ, существует мнение, что он
не является основным регулятором 1α-гидроксилазы в поч-
ках на данном этапе [19]. Повышение концентрации
1,25(OH)2D частично может быть обусловлено кальцито-
нином, который стимулирует транскрипцию 1α-гидрокси-
лазы в почках [20]. Важную роль в регуляции фосфорно-
кальциевого обмена и повышении активности 1α-гидрокси-
лазы почек играют ПТГ-подобные пептиды (ПТГпП;
parathyroid hormone-related protein — PTHrP), эстрадиол,
пролактин и плацентарный лактоген, уровни которых
значимо повышаются по достижении III триместра [19].
Эксперименты на животных показали, что плацента содер-
жит фермент CYP27B1 и продуцирует 1,25(OH)2D. Его
синтез продемонстрирован на примере децидуальных, пла-
центарных и эмбриональных клеток [21].  Плацента содер-
жит рецепторы VDR, поэтому в первую очередь представ-
ляет собой еще и цель для синтезированного в ней кальци -
триола [22].

Увеличение концентрации ПТГпП в сыворотке крови
достигает максимальных значений в III триместре, что под-
тверждается результатами кордоцентеза. Синтез ПТГпП
осуществляется в различных тканях плода и матери: пла-
цента, амнион, децидуальная оболочка, околощитовидные
железы плода, молочные железы, пуповина. ПТГпП стиму-
лируют 1α-гидроксилазу в почках, что приводит к увеличе-
нию концентрации 1,25(ОН)2D. Аминотерминальная часть
молекулы пептида, структурно напоминающая ПТГ, сти-
мулирует резорбцию костной ткани, усиливает реабсорб-
цию кальция почками и ускоряет транспорт кальция через

плаценту, а карбокситерминальная – подавляет активность
остеокластов, предотвращая таким образом избыточную
резорбцию костей [14].

До настоящего момента происхождение и роль
1,25(OH)2D в кровеносной системе плода остаются малоиз-
ученными. Экспрессия 1α-гидроксилазы в почках плода
предполагает возможность в них синтеза 1,25(OH)2D, кото-
рый проявляет свое биологическое действие посредством
соединения с рецепторами VDR [23]. Эксперименты на
крысах показали, что кальцитриол, в отличие от 25(ОН)D,
плохо проходит через плацентарный барьер [24], поэтому
уровень 1,25(OH)2D плода обыкновенно ниже, чем в крови
матери. Низкая концентрация 1,25(OH)2D у плода отражает
низкую концентрацию ПТГ и высокую концентрацию фос-
фора, которые вместе подавляют почечную 1α-гидроксила-
зу. Хотя уровень ПТГпП в кровеносной системе плода воз-
растает, по-видимому, он в меньшей степени способен сти-
мулировать почечную 1α-гидроксилазу, чем ПТГ [25]. В ра-
боте В.Е. Young и соавт. не выявлено связи между концент-
рацией 1,25(OH)2D в крови матери и пуповинной крови пло-
да, что подтверждает предположение о том, что синтез
1,25(OH)2D в почках плода полностью зависит от концент-
рации 25(ОН)D в крови матери [26]. Несмотря на активный
рост концентрации 1,25(OH)2D, содержание 25(ОН)D
в плазме крови матери остается относительно стабильным.
Содержание 25(ОН)D в крови матери коррелирует с анало-
гичными показателями в пуповинной крови, что доказывает
проницаемость плаценты для этого вещества [27]. 

Âèòàìèí D: 
ýïèãåíåòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå 
Эпигенетические механизмы влияют на экспрессию ге-

на без изменения последовательности ДНК; к ним относят
модификацию гистонов, некодирующие микро-РНК и ме-
тилирование ДНК. В настоящее время эпигенетические
модификации признаны в качестве фундаментальных про-
цессов, оказывающих существенное влияние на эмбрио-
нальное развитие и здоровье человека в постнатальном пе-
риоде [28]. Сложная система метаболизма витамина D,
включая гетеродимерный комплекс 1,25(OH)2D/VDR/RXR
и ферменты, регулирующие его активность, лежат в осно-
ве эпигенетической модуляции [29]. 

Изначально взаимосвязь между уровнем витамина D
и эпигенетическими изменениями у потомства продемон-
стрирована в экспериментах на животных. Модифициро-
ванная экспрессия генов и геномных путей вследствие низ-
ких уровней 25(ОН)D способна приводить к различным за-
болеваниям взрослых особей, т. е. влиять на фетальное
программирование. Впервые теория об эпигенетическом
фетальном программировании выдвинута D.J. Barker и со-
авт. [30]. В исследовании G.S. Morris и соавт. у детенышей
крыс, рожденных от самок с низким уровнем 25(ОН)D, от-
мечались задержка развития миокарда, уменьшение его
размеров, а содержание миофибриллярного белка снизи-
лось на 15% [31]. Низкое содержание витамина D в рацио-
не беременных крыс стимулировало нефрогенез у потом-
ков, отмечалось увеличение количества нефронов на 20%
и снижение размера почечных частиц, в отличие от самок
с достаточными уровнем 25(ОН)D. Различий в массе
и объеме почек не выявлено [32]. Эти данные подтвер-
ждают роль витамина D в фетальном программировании
и плацентарном развитии. J. Xue и соавт. выявили измене-
ния метилирования ДНК в двух поколениях мышей, рож-
денных от особей с недостатком витамина D, что свиде-
тельствует о долгосрочном воздействии на эпигеном [33].
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Исследования на людях пока немногочисленны.
К.M. Jung и соавт. обнаружили существенные вариации
в метилировании ДНК пуповинной крови новорожденных
со сравнительно достаточной (>19,9 нг/мл) или понижен-
ной концентрацией 25(ОН)D [34]. Однако в другом круп-
ном исследовании (n=1416) взаимосвязи между концентра-
циями 25(ОН)D матери и метилированием ДНК клеток пу-
повинной крови не выявлено [35]. A. Hossein-nezhad и со-
авт. изучали влияние уровня витамина D и приема его пре-
паратов на экспрессию генома в лейкоцитах. Авторами об-
наружено, что повышение концентрации 25(ОН)D в сыво-
ротке крови связано с по меньшей мере 1,5-кратным изме-
нением экспрессии 291 гена. При этом необходимо отме-
тить, что указанные гены обладают множеством биологи-
ческих функций и участвуют более чем в 160 патогенети-
ческих путях, ассоциированных со злокачественным ро-
стом, аутоиммунными и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [36]. Y. Zhou и соавт. показали, что экзогенный при-
ем витамина D способствовал изменению метилирования
ДНК в генах, кодирующих ферменты CYP. Пациенты,
у которых отмечалось значимое повышение 25(ОН)D на
фоне терапии, характеризовались значительно более низ-
кими уровнями метилирования ДНК в области промотора
CYP2R1 (8% против 30% у лиц, не ответивших на тера-
пию; р=0,004) и CYP24A1 (13% против 32% у не ответив-
ших; р=0,001) [37].

Эпигенетические модификации могут также влиять на
экспрессию генов, участвующих в метаболизме витами-
на D, и, следовательно, оказывать непосредственное дей-
ствие на его уровень в сыворотке крови. Гиперметилирова-
ние промоторной области обычно связано с ингибировани-
ем гена и снижением его экспрессии, гипометилирование –
наоборот, с увеличением экспрессии [28]. Гипометилиро-
вание гена CYP2R1 в печени, кодирующего 25-гидроксила-
зу для продукции 25(ОН)D, может объяснять увеличение
экспрессии CYP2R1 и последующее увеличение уровней
25(ОН)D. Гиперметилирование и сопутствующая понижен-
ная экспрессия гена CYP24A1, кодирующего фермент ката-
болизма витамина D, приводит к увеличению концентрации
1,25(OH)2D [37]. Интересно, что во время беременности
наблюдается гиперметилирование CYP24A1 в плаценте.
Это эпигенетическое разъединение обратной связи катабо-
лизма витамина D, вероятно, необходимо для усиления
биологической доступности 1,25(OH)2D [22].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
íåäîñòàòî÷íîñòè/äåôèöèòà âèòàìèíà D
ñðåäè áåðåìåííûõ æåíùèí
В настоящее время недостаточность и дефицит витами-

на D представляют собой пандемию, затрагивающую боль-
шую часть общей популяции, включая детей и подростков,
взрослых, беременных и кормящих женщин, женщин в ме-
нопаузе, пожилых людей. Консенсус в определении дефи-
цита витамина D отсутствует, однако большинство экспер-
тов, в том числе специалисты Российской ассоциации эндо-
кринологов, расценивают уровни 21–29 нг/мл (50–
74 нмоль/л) как недостаточность витамина D, а уровень
<20 нг/мл (<50 нмоль/л) – как его дефицит [1]. 

Беременные и кормящие женщины, несмотря на повсе-
местный прием поливитаминных комплексов, относятся
к группе риска по дефициту витамина D. Дефицит витами-
на D во время беременности наблюдается во многих по-
пуляциях по всему миру и часто ассоциируется с неблаго-
приятными исходами как для матери, так и для ребен-
ка [13]. Имеющиеся совокупные данные по пяти крупным

регионам планеты показывают, что дефицит витамина D
наблюдается более чем у половины матерей и новорожден-
ных [2]. В ряде европейских исследований выявлена рас-
пространенность дефицита витамина D на уровне 10%
в многонациональной когорте пациентов из Швеции [38],
35% в Великобритании [39], 50% в Германии [27]. В боль-
шой многонациональной когорте беременных женщин и их
детей в Нидерландах уровень 25(ОН)D определен в сыво-
ротке 7256 беременных женщин примерно на 20-й неделе
гестации и в 5023 неонатальных образцах пуповинной кро-
ви. Авторы обнаружили, что у 26% матерей и 46% ново-
рожденных концентрация 25(ОН)D составила <10 нг/мл
(25 нмоль/л), что соответствует выраженному дефици-
ту [40]. Метаанализ, посвященный распространенности
низкого уровня витамина D среди беременных женщин
(n=2649) в Средиземноморском регионе, выявил, что
в среднем его недостаточность/дефицит отмечается
в 50–65% случаев. При этом в различных регионах разброс
по показателям в группах недостаточности витамина D
(25(OH)D (20–30 нг/мл или 50–75 нмоль/л)  составил от
9 до 41%, тогда как дефицит витамина D (<20 нг/мл или
<50 нмоль/л) варьировал от 23 до 90% [13]. Результаты для
других континентов: разброс данных составил от 15 до 35%
в Австралии [41] и около 50% в Северной Америке [42].
Поэтому становится очевидным, что даже в странах с до-
статочной инсоляцией отсутствие превентивных мер в со-
четании с социокультурными факторами способствует вы-
сокой распространенности этого состояния [13].

Сезонные изменения также отражаются на материн-
ских показателях 25(OH)D [43]. Кроме того, сезонность
(на момент рождения) влияет на концентрацию 25(OH)D
у новорожденных, особенно для стран с высокими широта-
ми. Исследование, проведенное в Дании, показало, что
в течение лета отмечалось почти 100% увеличение уровней
25(OH)D по сравнению с родившимися зимой [44]. В круп-
ном исследовании UK Biobank study, в котором проанали-
зированы данные 450 тыс. участников из Великобритании,
продемонстрировано, что масса тела при рождении и рост
во взрослом возрасте значимо коррелируют с сезоном при
рождении. Лица, рожденные в летние месяцы, имели значи-
тельно более высокую среднюю массу тела при рождении
и характеризовались большим ростом во взрослом возрас-
те по сравнению с родившимися в течение оставшейся ча-
сти года [45]. Принимая во внимание, что показатели вита-
мина D плода зависят от материнских, становится очевид-
ным, что поддержание адекватного уровня витамина D во
время беременности ассоциировано с более благоприятны-
ми исходами беременности. 

Более темный оттенок кожи относится к факторам
риска по развитию и длительному сохранению дефицита
витамина D, что связано с УФ-блокирующим эффектом
повышенного содержания меланина в темной коже [46].
В зависимости от оттенка, лицам с темной кожей может
потребоваться в 5–10 раз более длительное воздействие
УФ, чем представителям европеоидной расы, чтобы синте-
зировать такое же количество витамина D [46]. 

К другим факторам риска, связанным с дефицитом ви-
тамина D, относятся: низкий уровень физической активно-
сти, режим питания и диетические ограничения, прием ле-
карственных препаратов (например, противоэпилептиче-
ские, противогрибковые средства, глюкокортикоиды), по-
чечная и печеночная недостаточность, синдром мальаб-
сорбции [1]. Большая часть упомянутых выше работ вы-
явили связь недостаточности/дефицита витамина D с воз-
никновением осложнений во время беременности. Далее
представлены сведения о возможных неблагоприятных
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 последствиях, ассоциированных с низкими показателями
25(ОН)D в организме матери и ребенка.

Âëèÿíèå äåôèöèòà âèòàìèíà D
íà îðãàíèçì ìàòåðè
Витамин D и плацентарная недостаточность
Витамин D участвует в регуляции генов, необходимых

для раннего развития плаценты. 1,25(OH)2D увеличивает
экспрессию эндотелиального сосудистого фактора роста.
Согласно данным литературы, у беременных женщин
с уровнем 25(OH)D <20 нг/мл отмечаются более низкие по-
казатели плацентарного фактора роста, что, в свою оче-
редь, может приводить к развитию преэклампсии и задерж-
ке роста плода [47]. Экспрессия плацентарного VDR также
относится к одним из важнейших регуляторов роста пла-
центы и плода [48]. 1,25(ОН)2D плаценты регулирует выде-
ление и секрецию хорионического гонадотропина человека
в синцитиотрофобласте и увеличивает плацентарное про-
изводство половых стероидов [49, 50]. Экспрессия гена,
определяющего развитие половых органов (HOXA10), име-
ет важное значение для развития эндометрия и способству-
ет имплантации эмбриона [49, 51]. 1,25(ОН)2D стимулиру-
ет секрецию плацентарного лактогена и регулирует экс-
прессию HOXA10 в стромальных клетках эндометрия че-
ловека [51].

Дисрегуляция роста плаценты приводит к плацентарной
сосудистой недостаточности и развитию в ней воспали-
тельной реакции, что относится к дополнительным факто-
рам риска развития преэклампсии и связанных с ней
осложнений. Воспалительные изменения в плацентарной
ткани развиваются вследствие дисрегуляции провоспали-
тельных цитокинов, в том числе контролируемых витами-
ном D посредством VDR [52]. Витамин D ингибирует про-
лиферацию Т-хелперов 1-го типа (Th1) и снижает продук-
цию провоспалительных цитокинов Th1: интерлейкин-2
(ИЛ-2), интерферон-γ (ИФН-γ), фактор некроза опухоли-α
(ФНО-α), а также цитокинов Т-хелперов 9 (Th9) – ИЛ-9 и
Т-хелперов 22 (Th22) – ИЛ-22. C другой стороны, он сти-
мулирует пролиферацию Т-хелперов 2-го типа (Th2) и сек-
рецию противовоспалительных цитокинов Th2 (ИЛ-3,
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13), оказывающих протек-
тивные эффекты на течение беременности. Th17-клетки,
влияющие на аутоиммунный ответ, также находятся под
контролем витамина D [53, 54]. Роль Th-l цитокинов при
невынашивании беременности объясняется непосредствен-
ным эмбриотоксическим действием ИФН-γ и ФНО-α. Так-
же ИЛ-1 и ФНО-α  участвуют в регуляции апоптоза клеток
трофобласта, продукции протеаз, биосинтеза простаглан-
динов [55]. 1,25(ОН)2D индуцирует экспрессию TLR-рецеп-
торов дендритных клеток (CD14), непосредственно блоки-
рующих инфекционный агент. Согласно проводимым ис-
следованиям, отсутствие толерантности плода также опо-
средовано Th1-клетками. Низкие уровни противовоспали-
тельных ИЛ-10 и повышенное соотношение Th1-цитоки-
нов/ИЛ-10 отмечаются у женщин с самопроизвольным
абортом [56].

Витамин D и инфекции половых путей
Физиологически протекающая беременность характе-

ризуется эффективными противомикробными и противо-
воспалительными реакциями в системе эмбрион – плацен-
та. Адекватные уровни витамина D усиливают антимик-
робные реакции не только в половых путях, но и в плацен-
те [57]. Синтезированный в плаценте 1,25(ОН)2D активиру-
ет выработку антимикробных пептидов – кателицидинов.

При изучении влияния кателицидинов на изолированные
человеческие клетки трофобласта установлено, что кле-
точный антибактериальный ответ непосредственно стиму-
лируется витамином D [58]. 

Бактериальный вагиноз – относительно распространен-
ная инфекция половых органов, которая встречается у 15–
20% беременных женщин. Дефицит витамина D связан
с повышенным риском бактериального вагиноза [57], кото-
рый может приводить к нарушению репродуктивных функ-
ций, потере плода, преждевременным родам [59]. В одном
исследовании 440 беременных женщин, у которых уровень
сывороточного 25(ОН)D составил <30 нг/мл, частота бак-
териального вагиноза возрастала в три раза [60].

Витамин D и преэклампсия
Преэклампсия – специфическое осложнение беремен-

ности, возникающее после 20-й недели гестации и харак-
теризующееся возникновением артериальной гипертензии
(≥140/90 мм рт. ст.) в сочетании с протеинурией (≥0,3 г/л).
В основе патогенеза преэклампсии лежат плацентарная
и эндотелиальная дисфункция, а также выраженный вос-
палительный ответ, нарушающие обмен веществ между
организмом матери и плодом. Преэклампсия может приво-
дить к серьезным негативным последствиям как для мате-
ри (эклампсия, HELLP-синдром, острая почечная недоста-
точность, отек головного мозга, нарушение внутримозго-
вого кровотока), так и для плода (гипоксия и задержка
внутриутробного развития и роста, антенатальная ги-
бель) [61]. Частота преэклампсии составляет около 2–8%
среди беременностей на сроке гестации более 20 нед [62].
Возможности терапии резко ограничены, основной такти-
кой остается экстренное родоразрешение. Сведения о точ-
ных предикторах развития преэклампсии остаются проти-
воречивыми [61]. Предполагается, что витамин D играет
значительную роль в контроле иммунного ответа плода по
отношению к плаценте, однако патогенетические механиз-
мы, связывающие дефицит витамина D с преэклампсией,
до конца не изучены [63].

Известно, что материнские физиологические уровни
25(ОН)D модифицируют транскрипцию генов плаценты,
что приводит к снижению антиангиогенных факторов ро-
ста: VEGF-R1 (Flt-1), известного как FMS-подобная тиро-
зинкиназа, VEGF-R2 (Flk-1, KDR), VEGF-R3 (Flt-4) и эндо-
глина. sFlt-1 – белок, вырабатываемый плацентой, пред-
ставляет собой укороченную форму рецептора Flt-1, ли-
шенную трансмембранного и внутрицитоплазматического
доменов. Белок sFlt-1 способен связывать ангиогенные
фактор роста сосудов эндотелия (VEGF) и плацентарный
фактор роста (PlGF), необходимые для роста сосудов,
и тем самым приводить к нарушению ангиогенеза. При
нормально протекающей беременности уровень sFlt-1
остается стабильно низким вплоть до 33–36-й недели,
после чего он значимо возрастает вплоть до родов. Напро-
тив, при преэклампсии уровень sFlt-1 повышен, а уровни
VEGF и PIGF снижены [64]. Для нормального развития
и функционирования плаценты важно равновесие между
различными механизмами ангиогенеза, а также баланс
между процессами ангиогенеза и апоптоза, которые под-
держиваются соотношением, ангиогенных и антиангиоген-
ных факторов. По результатам исследования R. Romero
и соавт., возникающая при плацентарной недостаточности
гипоксия может регулировать экспрессию PlGF в плацен-
тарной ткани, увеличивая продукцию sFlt-1 [65].

Частота преэклампсии обратно коррелирует с уровнем
25(OH)D в сыворотке крови. В исследовании M.L. Mulligan
и соавт. обнаружено пятикратное увеличение частоты пре-



À.Ê. Åðåìêèíà è ñîàâò.  

120                                                                                                                                                                                      ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 10, 2018

эклампсии у беременных женщин с уровнем витамина D
<15 нг/мл по сравнению с беременными женщинами с его
нормальными показателями [66]. В другом исследовании
продемонстрировано снижение вероятности тяжелой фор-
мы преэклампсии на 38% при каждом повышении уровня
25(OH)D сыворотки на 4 нг/мл (10 нмоль/мл) [60].
H. Mirzakhani и соавт. выявили, что частота преэклампсии,
у женщин на ранних и поздних сроках беременности
с уровнем 25(OH)D >30 нг/мл составила 2,25% случаев, по
сравнению с 11,92% в группе с его недостаточностью/де-
фицитом [скорректированное отношение шансов (ОШ)
0,28; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,10–0,96] [67]. 

Противоречивые результаты других исследований
ограничивают возможность сделать выводы о том, в ка-
кой степени недостаточность витамина D вносит вклад
в развитие преэклампсии [68, 69] В ряде работ изучался
потенциал применения витамина D для снижения рисков
преэклампсии. Одни исследования продемонстрировали
снижение риска [67, 70, 71], в то время как другие не вы-
явили влияния препаратов колекальциферола на риски за-
болевания [68, 72]. 

Предположительно, протективные эффекты витами-
на D на плацентарную васкуляризацию и ангиогенез реа-
лизуются начиная с ранних сроков гестации, поэтому ре-
шающее значение может иметь коррекция уровня
25(ОН)D еще до наступления беременности. Требуются
дальнейшие исследования, подтверждающие влияние низ-
кого уровня витамина D на риск возникновения преэклам-
псии, что особенно важно для разработки профилактики
данного заболевания.

Витамин D и спонтанные аборты, невынашивание
беременности, кесарево сечение

По данным литературы, у женщин с физиологически
протекающей беременностью и естественными неослож-
ненными родами отмечается значительно более высокий
уровень витамина D по сравнению с пациентками, перенес-
шими спонтанные аборты [73].

В литературе обсуждается роль недостатка витамина D
и, как следствие, недостаточное проявление его иммуносу-
прессивных свойств в патогенезе привычного невынашива-
ния беременности (НБ). В качестве иммуномодулятора ви-
тамин D регулирует экспрессию VDR в активированных
Т-клетках, продукцию Т-регуляторных клеток (Т-супрес-
соры, Tрег) и Th17. [74]. Tрег необходимы для обеспечения
иммунной толерантности при поддержании нормальной бе-
ременности. При НБ количество Tрег снижено, а число про-
воспалительных Th17, наоборот, повышено. Дендритные
клетки имеют решающее значение для дифференциации
клеток Th17. 1,25(ОН)2D участвует в созревании дендрит-
ных клеток и опосредованно ингибирует пролиферацию
клеток Th17. Витамин D также ингибирует Th17-специфи-
ческий транскрипционный рецептор ретиновой кислоты –
γt (RORγt) и ИЛ-23R [75]. Кроме того, 1,25(ОН)2D может
подавлять секрецию поляризованных цитокинов ИЛ-17,
тем самым ингибируя действие клеток Th17 и увеличивая
количество функционирующих Tрег [76]. Таким образом,
витамин D может играть роль в балансе между Tрег и Th17
и, следовательно, влиять на риск НБ.

В работе N. Li и соавт. исследовались концентрации
25(OH)D и экспрессии VDR в децидуальных тканях паци-
ентов с НБ (n=30). В группе НБ уровни 25(OH)D и транс-
формирующий фактор роста-β значимо снижены, тогда
как ИЛ-17 и ИЛ-23 – наоборот, увеличены по сравнению
с контрольной группой (n=30). Экспрессия VDR значи-
тельно снижена в группе НБ по сравнению с контролем.

Логистический регрессионный анализ показал значитель-
ную отрицательную корреляцию между 25(ОН)D в дециду-
альных тканях и НБ [73].

M. Taheri и соавт. продемонстрировали положитель-
ные эффекты применения витамина D у пациенток с НБ
в анамнезе. Проведено проспективное исследование 1683
беременных женщин, целью которого стало изучение
взаимосвязи между уровнем 25(ОН)D матери и риском
последующего выкидыша, который отмечался у 58 паци-
енток. Риск выкидыша в случае дефицита витамина D
значимо повышен в I триместре беременности. Необходи-
мо отметить, что при концентрации витамина D >20 нг/мл
выкидышей не отмечено (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,96–0,99)
[77]. В другом исследовании B.W. Hollis и соавт. отмечено
снижение риска преждевременных родов на 50% и часто-
ты инфекционных осложнений у матери на 25% в группе
получающих 4000 МЕ витамина D в сутки, по сравнению
с женщинами, у которых терапия витамином D составляла
400–2000 МЕ/сут [78].

Имеется биологическое обоснование влияния недо-
статочности/дефицита витамина D на слабость родовой
деятельности, так как кальцитриол способствует улуч-
шению функции скелетных мышц. Таким образом, его
дефицит может привести к ухудшению работы матки и
скелетных мышц при родах [79]. А. Merewood и соавт.
отметили увеличение вероятности первичного кесарева
сечения у пациенток с дефицитом витамина D [80]. Одна-
ко результаты рандомизированного клинического иссле-
дования продемонстрировали, что восполнение дефицита
витамина D не влияет на способ родоразрешения [78].
Имеющиеся данные относительно связи дефицита вита-
мина D с повышенным риском кесарева сечения остают-
ся противоречивыми [81, 82]. 

Витамин D и гестационный сахарный диабет 
ГСД – заболевание, характеризующееся умеренной ги-

пергликемией, впервые выявленной во время беременно-
сти, но не соответствующей критериям «манифестного»
сахарного диабета. Согласно данным Международной фе-
дерации диабета, представленным в 2015 г., частота ГСД
в мире составляет около 13,8% случаев беременности [83].
Женщины с ГСД подвергаются большему риску неблаго-
приятных исходов беременности, включая самопроизволь-
ные аборты и преждевременные роды, гестоз, преэклам-
псию и эклампсию, рецидивирующие инфекции мочеполо-
вых путей. ГСД оказывает негативное влияние на рост
и развитие плода. При развитии ГСД на ранних сроках бе-
ременности возрастают риски врожденных пороков разви-
тия сердца и мозга плода. Появление ГСД в более поздние
сроки (II–III триместры) приводит к чрезмерному росту
плода (макросомии), гиперинсулинемии и постнатально мо-
жет осложниться диабетической фетопатией [84].

Роль витамина D в риске возникновения и течения ГСД
не до конца изучена, однако он влияет на толерантность
к глюкозе во время беременности [85]. К потенциальным
механизмам воздействия витамина D на метаболизм глюко-
зы относят: связывание 1,25(ОН)2D с VDR на β-клетках
поджелудочной железы, экспрессия 1-α-гидроксилазы
в β-клетках поджелудочной железы, индукция секреции
инсулина β-клетками за счет увеличения внутриклеточно-
го уровня кальция с помощью неселективных потенциал-
зависимых кальциевых каналов, опосредованная активация
кальций-зависимой эндопептидазы β-клеток, преобразую-
щей проинсулин в инсулин. Кроме того, витамин D влияет
на промотор гена инсулина и обеспечивает активацию его
транскрипции. В культуре клеток поджелудочной железы



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 10, 2018 121

Âèòàìèí D è áåðåìåííîñòü  

1,25(ОН)2D тормозит экспрессию провоспалительных ци-
токинов в панкреатических островках, что может снижать
инсулинорезистентность (ИР) и β-клеточный апоптоз [86].

Данные метаанализа S.Q. Wei и соавт., объединившего
12 исследований и 5615 участников, свидетельствуют о по-
вышении риска ГСД среди женщин с субоптимальными
уровнями витамина D <20 нг/мл (ОШ 1,38; 95% ДИ 1,12–
1,70) [87]. Схожие данные получены в других метаанализах
7 и 20 наблюдательных исследований, по результатам ко-
торых ОШ составило 1,61 (95% ДИ 1,19–2,17) и 1,45 (95%
ДИ 1,15–1,83) соответственно [88, 89]. Однако существен-
ные различия в дизайне исследований, в совокупности с не-
достаточным учетом внешних факторов (методика измере-
ния, климатические и социокультурные особенности, раз-
мер выборки, возраст), в представленных метаанализах
могли исказить истинные результаты. Результаты метаана-
лизов не позволяют судить о причинно-следственных свя-
зях между 25(ОН)D и ГСД. Вклад дополнительных факто-
ров продемонстрирован в крупном метаанализе по Среди-
земноморскому региону, характеризующемуся высокой
распространенностью гиповитаминоза D, несмотря на до-
статочную и эффективную инсоляцию. S. Karras и соавт.
выявили положительные корреляции уровня 25(OH)D со
светлым цветом кожи, белой расой, степенью открытости
участков кожи, экзогенным приемом витамина D матери и
сезоном беременности (весна/лето); обратные взаимосвя-
зи – с индексом массы тела и гестационным возрастом;
противоречивые данные – по курению и социально-эконо-
мическому статусу [13]. Стоит отметить, что рандомизиро-
ванное контролируемое исследование влияния витамина D
на исходы беременности среди различных этнических групп
выявило наличие повышенных рисков возникновения ГСД у
латиноамериканских женщин при каждом повышении
25(ОН)D на 1 нг/мл (ОШ 1,07; 95% ДИ 1,03–1,11) [42].
J. Zhou и соавт. выявили наличие аналогичной связи в ки-
тайской когорте пациенток и связали свои неожиданные ре-
зультаты с более пожилым возрастом и более высоким ин-
дексом массы тела в исследуемой популяции [90].

Вопрос о влиянии экзогенного приема витамина D на
риск развития и течение ГСД также остается открытым.
В исследовании S. Soheilykhah и соавт. установлено, что
суточные дозы витамина D 200 МЕ неэффективны для сни-
жения ИР, тогда как дозы 50 000 МЕ 1 раз в 2 нед значимо
снижают ИР, достоверно влияя на уровень инсулина и ин-
декс ИР HOMA-IR (p=0,01 и p=0,02 соответственно) [38].
В 2016 г. опубликовано рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование, в которое включе-
но 90 беременных женщин, имевших минимум один фактор
риска развития ГСД. В основной группе (n=46) терапия ви-
тамином D проводилась в дозе 5000 МЕ в сутки до 26-й не-
дели включительно, в группе контроля (n=44) женщины
получали плацебо. По результатам исследования в группе
контроля развитие ГСД оказалось статистически выше,
чем в основной группе (35,9% против 10,9%; p<0,005) [91].
В исследовании на австралийской популяции с низким рис-
ком ГСД назначение малых (400 МЕ) и больших (5000 МЕ)
доз витамина D с 14-й недели гестации не влияло на показа-
тели гликемии в течение всей беременности [92]. M. Akbari
и соавт. провели метаанализ 6 рандомизированных клини-
ческих исследований, посвященных влиянию экзогенного
приема витамина D на параметры гликемии и липидный об-
мен у пациенток с ГСД. Результаты показали, что назначе-
ние препаратов витамина D значимо снижает индекс ИР
HOMA-IR [CКО (среднеквадратичное отклонение) – 0,66;
95% ДИ от -1,14 до -0,18], индекс функциональной способ-
ности β-клеток поджелудочной железы HOMA-B (СКО –

0,52; 95% ДИ 0,79–0,25), липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) (СКО – 0,33; 95% ДИ 0,58–0,07) и значимо повы-
шает количественный индекс проверки чувствительности
к инсулину QUICKI (СКО – 0,73; 95% ДИ 0,26–1,20). По-
ложительного эффекта на гликемию натощак, показатели
инсулина, гликированного гемоглобина, общего холестери-
на и триглицеридов не выявлено [93].

Противоречивые результаты требуют проведения ши-
роких клинических исследований в различных когортах
для изучения роли витамина D в возникновении ГСД. Кро-
ме того, необходимы дальнейшие рандомизированные кли-
нические исследования в целях изучения терапевтического
потенциала витамина D в отношении ГСД.

Âëèÿíèå äåôèöèòà âèòàìèíà D
íà ðàçâèòèå ïëîäà
Влияние дефицита витамина D на формирование

скелета плода
Для нормальной минерализации скелета и поддержания

физиологических процессов у плода в среднем требуется
около 30 г кальция, при этом 80% кальция плод аккумули-
рует в течение III триместра. Кальций проникает через
плацентарный барьер по градиенту концентраций 1,0:1,4.
Повышение потребности плода в кальции покрывается за
счет включения ряда компенсаторных механизмов, в том
числе вследствие значимого увеличения 1,25(OH)2D для
эффективной абсорбции кальция в желудочно-кишечном
тракте матери [14]. К дефектам развития скелета приводит
выраженная и длительная гипокальциемия матери, тем не
менее дефицит витамина D также может оказывать непо-
средственное влияние на минерализацию костной ткани
плода [94].

Эксперименты на животных с недостатком витамина D
показали, что он не является необходимым для поддержа-
ния концентрации минеральных веществ в сыворотке кро-
ви плода, поскольку у новорожденных фиксировалось нор-
мальное содержание минеральных веществ в костной тка-
ни [95, 96]. С другой стороны, в ряде исследований на лю-
дях выявлена корреляция между уровнями витамина D
в организме матери и показателями развития костной тка-
ни новорожденных, такими как длина бедренной кости, ми-
неральный состав и площадь поперечного сечения больше-
берцовой кости [94]. Интересны результаты исследований,
посвященных взаимосвязи между содержанием витамина D
в организме матери во время беременности и развитием
костной ткани у ребенка в постнатальный период. В работе
M.K. Javaid и соавт. (n=198) показано, что содержание ви-
тамина D на 34-й неделе беременности влияло на формиро-
вание скелета плода, и это влияние сохранялось по дости-
жении ребенком возраста 9 лет [97]. Однако крупное ко-
гортное исследование, включавшее 3960 пар мать–дитя,
связи между уровнем витамина D матери во время беремен-
ности и костной массой ребенка в возрасте 9–10 лет не под-
твердило [98].

Исследование The Maternal Vitamin D Osteoporosis
Study (MAVIDOS) от 2016 г. – первое многоцентровое
двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование, в котором оценивалось влияние экзоген-
ного витамина D на минерализацию костей новорожденных
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии (DXA) и определением неонатального whole body
BMC (количество минерализованной ткани в граммах). Бе-
ременные женщины рандомизированы на две группы:
в первом случае женщины (n=565) получали 1000 МЕ
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 колекальциферола ежедневно начиная с 14-й недели геста-
ции до родов включительно, во втором (n=569) – плацебо.
Оценка BMC проводилась через 2 нед после рождения. Со-
гласно полученным результатам, неонатальные показатели
BMC младенцев, рожденных от матерей из первой группы,
существенно не отличались от показателей детей, рожден-
ных от матерей, получавших плацебо: 61,6 г (95% ДИ
60,3–62,8 г) против 60,5 г (95% ДИ 59,3–61,7) соответ-
ственно (p=0,21). Интерес представляют вторичные ре-
зультаты исследования. Выявлена взаимосвязь между
приемом препаратов витамина D и сезоном рождения. У де-
тей, рожденных зимой от матерей, получавших терапию
колекальциферолом, неонатальные показатели BMC и ми-
неральная плотность кости оказались выше [99]. 

Влияние дефицита витамина D на неонатальные
показатели и долгосрочные последствия для здоровья
ребенка

Недостаток витамина D во время беременности может
оказывать выраженное и необратимое воздействие на внут-
риутробное развитие плода и здоровье ребенка в постна-
тальном периоде. При этом, несмотря на наличие большого
количества данных о существовании такой взаимосвязи,
результаты клинических исследований остаются по-преж-
нему противоречивыми [100]. Классические индикаторы
потенциальной адаптации плода к неблагоприятным воз-
действиям окружающей среды во время гестации вклю-
чают: плод с малой массой, низкую массу тела при рожде-
нии и преждевременные роды [28].

Во многих исследованиях описана положительная взаи-
мосвязь между содержанием витамина D в организме мате-
ри и массой тела ребенка при рождении [47, 101, 102], хотя
ряд авторов подобной связи не подтвердили [90, 103]. Ре-
зультаты недавно проведенного метаанализа демонстри-
руют наличие положительного влияния целевых концент-
раций 25(ОН)D в организме матери, достигнутых на фоне
терапии, на массу тела ребенка при рождении и продолжи-
тельность родов. Метаанализ не выявил корреляций между
оптимальным уровнем 25(ОН)D в организме матери и та-
кими явлениями, как плод с малой массой и преждевремен-
ные роды [68]. Тем не менее в ряде других исследований
продемонстрировано, что недостаточность/дефицит вита-
мина D матери во время беременности ассоциированы c бо-
лее высоким риском развития плода с малой массой [101,
104]. Популяционное проспективное исследование, в кото-
ром изучалось влияние дефицита витамина D в организме
матери на развитие плода, которое включало 7098 бере-
менных женщин, продемонстрировало, что субоптималь-
ные концентрации 25(ОН)D прямо пропорциональны массе
плода, повышенному риску преждевременных родов, а так-
же малой массе тела новорожденного. Все эти показатели
непосредственно влияли на перинатальную смертность
и пороки развития у потомства [100].

Витамин D влияет на иммунную систему и развитие вос-
паления, что лежит в основе патогенеза аутоиммунных забо-
леваний [11]. Сахарный диабет 1-го типа (СД1) – ауто-
иммунное заболевание, характеризуется разрушением
β-клеток, и первичные патогенетические процессы, веро-
ятно, происходят внутриутробно [105]. Иммуносупрессив-
ные эффекты витамина D могут препятствовать аутоиммун-
ному разрушению β-клеток поджелудочной железы благо-
даря VDR, расположенным как на самих β-клетках, так и на
иммуноцитах. Одни исследования подтверждают взаимо-
связь между низкими уровнями 25(ОН)D в организме мате-
ри и повышенным риском развития СД1 у детей [106, 107].
В то же время другие авторы подобной корреляции не вы-

явили [105, 108]. Тем не менее экзогенный прием витами-
на D матерью во время беременности или его назначение ре-
бенку в первые месяцы после рождения снижает впослед-
ствии риск развития СД1 [109, 110]. Результаты крупного
исследования финской популяции, в которое включено
10 366 пациенток, свидетельствуют о значимом снижении
риска СД1 у детей, ежедневно принимавших 2000 МЕ коле-
кальциферола (0,22; 95% ДИ 0,05–0,89) по сравнению с те-
ми, кто регулярно получал меньшие дозы [109].

Анализ литературы указывает на другие ассоциации
между витамином D и развивающейся иммунной системой
ребенка: от аллергических заболеваний, таких как астма,
аллергический ринит и кожная экзема, до предрасположен-
ности к рассеянному склерозу на более поздних этапах
жизни [111–113]. Несмотря на имеющиеся ассоциации,
причинно-следственные связи остаются неизвестными; как
низкие, так и высокие концентрации витамина D могут со-
четаться с повышенным риском иммуноопосредованных
заболеваний в детском или более позднем возрасте [111–
113]. Дефицит витамина D у матери, диагностированный
во II триместре беременности, связан со снижением легоч-
ной функции у детей в возрасте 6 лет. В исследовании
260 пар мать–дитя выявлена положительная корреляция
между уровнем 25(OH)D матери и форсированной жизнен-
ной емкостью легких (ФЖЕЛ) у детей. Показатели ФЖЕЛ
ниже у детей, рожденных от матерей с недостаточностью
витамина D. Субоптимальные уровни 25(ОН)D матери так-
же коррелировали c повышенным риском развития астмы
у мальчиков (ОШ 3,03; 95% ДИ 1,02–9,02; p=0,04) [114].
Уровень 25(OH)D в пуповинной крови ассоциирован с им-
мунной толерантностью и воспалительными инфекциями
в верхних и нижних дыхательных путях новорожденных.
У детей, рожденных от матерей с оптимальными показате-
лями 25(ОН)D, в два раза реже наблюдалось развитие
одышки. С другой стороны, у новорожденных с выражен-
ным дефицитом витамина D (<10 нг/мл) вдвое чаще разви-
вались инфекции дыхательной системы по сравнению с те-
ми, у кого уровень составлял ≥30 нг/мл. При этом повыше-
ние 25(OH)D в пуповинной крови на 4 нг/мл снижало сово-
купный риск возникновения одышки в течение первых
5 лет жизни [115]. Исследование, проведенное на японской
популяции, в которое включены 334 школьника, выявило
снижение заболеваемости гриппом сероварианта А среди
детей, получавших 1200 МЕ витамина D с декабря по март
включительно, по сравнению с группой плацебо (ОШ 0,58;
95% ДИ 0,34–0,99; p=0,04). Также замечено, что у детей
с ранее выставленным диагнозом астмы, ежедневно прини-
мавших витамин D, снижался риск астматического присту-
па по сравнению с теми, кто его не принимал [116].

Еще одна взаимосвязь между статусом витамина D
у беременных и формированием восприимчивости к болез-
ням на более поздних стадиях жизни может быть отмечена
для неврологических заболеваний, поскольку витамин D
участвует в регуляции процессов клеточной пролиферации
и дифференциации развивающихся структур мозга [117].
После рождения в головном мозге крыс, рожденных от са-
мок с дефицитом витамина D, определялось большее коли-
чество клеток, находящихся в стадии митоза, и меньшее
количество клеток, находящихся в стадии апоптоза. Веро-
ятно, снижение 25(OH)D может приводить к нарушению
клеточной транскрипции и в дальнейшем способствовать
росту опухолевых клеток [118]. В ряде исследований так-
же отмечено, что сезонные изменения в распространенно-
сти нейропсихических патологий, таких как шизофрения,
могут быть связаны с дефицитом витамина D у матери во
время беременности [119, 120].
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Âèòàìèí D è áåðåìåííîñòü  

Îïòèìàëüíûé óðîâåíü 25(ÎÍ)D
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ðåêîìåíäàöèè
ïî ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå
äåôèöèòà/íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà D
Существующие на данный момент национальные

и международные клинические рекомендации по приме-
нению витамина D во время беременности значимо отли-
чаются друг от друга. Единый консенсус, к сожалению,
отсутствует, что связано со множеством факторов. Ис-
следования, посвященные данной проблеме, различны по
дизайну и методологии и не содержат достаточной ин-
формации о нежелательных явлениях. Более того, нали-
чие множества сопутствующих факторов, воздействую-
щих на метаболизм витамина D и тем самым искажаю-
щих полученные результаты, представляет собой значи-
тельное ограничение не только в рамках наблюдательных
исследований, но и при проведении метаанализа. Стати-
стические подходы к трактовке дополнительных вмеши-
вающихся факторов варьируют от одного исследования
к другому, поэтому сложно представить убедительные
доказательства причинно-следственной связи между ста-
тусом витамина D у беременных женщин, исходами бере-
менности и последствиями для плода [70]. Институт ме-
дицины (Institute of Medicine – IOM) США и службы
здравоохранения в европейских странах, Национальное
общество остеопороза Великобритании рекомендуют
в качестве оптимального уровень 25(ОН)D в сыворотке
крови >20 нг/мл. IOM США, Международное эндокрино-
логическое общество (клинические рекомендации от
2011 г.) рекомендуют придерживаться показателей
>30 нг/мл [1]. В 2015 г. Российской ассоциацией эндокри-
нологов разработаны и внедрены клинические рекомен-
дации по диагностике, лечению и профилактике дефици-
та витамина D у взрослых. В представленных рекоменда-
циях беременные и кормящие женщины относятся
к группе риска по дефициту витамина D и нуждаются
в проведении биохимического скрининга. Для пред-
упреждения развития во время беременности осложне-
ний, ассоциированных с дефицитом витамина D, женщи-
нам рекомендуется поддержание уровня 25(ОН)D на
уровне ≥30 нг/мл. Оптимальная конверсия витамина D
в 1,25(ОН)2D во время беременности достигается при
концентрации 25(OH)D >40 нг/мл [1].

Результаты Кокрейновского обзора от 2016 г., в кото-
ром оценивалось влияние приема витамина D на течение
и исходы беременности, не позволяют ответить на вопрос,
следует ли использовать препараты витамина D в каче-
стве стандартной прегравидарной подготовки [70]. Евро-
пейский орган по безопасности пищевых продуктов
 (EFSA) утверждает, что адекватная норма потребления
витамина D для беременных женщин остается такой же,
как для небеременных, и составляет 600 МЕ в сутки
[121]. Необходимо отметить, что эти рекомендации пред-
полагают полноценное питание и минимально эффектив-
ное пребывание на солнце. Несмотря на то что безопас-
ный верхний предел суточной нормы витамина D для
взрослого человека установлен на уровне 4000 МЕ/сут
(при его исходно целевом значении) [122], американское
медицинское сообщество не рекомендует беременным
женщинам прием >600 МЕ в сутки в связи с опасениями
по поводу безопасности препаратов. Тем не менее экспер-
ты допускают, что в случае субоптимальных концентра-
ций 25(ОН)D может потребоваться повышение ежеднев-
ной дозы до 1500–2000 МЕ с максимально допустимой до-
зой 4000 МЕ [123]. Возможность назначения больших

профилактических (1000–2000 МЕ/сут) и лечебных
(4000 МЕ/сут) доз витамина D начиная со II триместра ос-
новываются на результатах рандомизированных контро-
лируемых исследований [124, 125]. Так, в крупном рандо-
мизированном клиническом исследовании B.W. Hollis
и соавт. (n=494) беременные женщины разделены на три
группы, получавшие 400, 2000 или 4000 МЕ витамина D
в день начиная с 12-й недели и до родов включительно.
Уровень 25(ОН)D >32 нг/мл (>80 нмоль/л) достигнут
в 50; 71 и 82% случаев соответственно. Достоверных раз-
личий в безопасности приема витамина D в группах не от-
мечено. Таким образом, сделан вывод об эффективности
и безопасности дозы 4000 МЕ/сут для достижения опти-
мальных концентраций 25(ОН)D у матери и ребенка [78].

Согласно российским клиническим рекомендациям, бе-
ременным и кормящим женщинам необходим прием как
минимум 800–1000 МЕ витамина D в сутки. При наличии
факторов риска дефицита витамина D (темная кожа, ожи-
рение, ГСД, недостаточное пребывание на солнце и др.) ре-
комендуется оценка уровней 25(OH)D. При выявлении де-
фицита витамина D необходима адекватная коррекция
уровней c приемом колекальциферола в дозе 1500–
4000 МЕ/сут. На сроках беременности более 12 нед воз-
можно применение препарата в более высоких и интермит-
тирующих дозировках [1].

Çàêëþ÷åíèå
Витамин D играет важную роль в обеспечении системы

мать–плацента–плод, включая имплантацию, формирова-
ние плаценты, эмбриогенез, интра- и постнатальный перио-
ды. Высокий риск дефицита витамина D сохраняется на
протяжении всей гестации, что подтверждается многочис-
ленными эпидемиологическими исследованиями и высокой
распространенностью данного состояния у беременных
женщин. Анализ литературы свидетельствует о негатив-
ном влиянии низких уровней 25(ОН)D на течение и исходы
беременности, развитие плода и здоровье новорожденных.
Потенциальные механизмы, лежащие в основе данных
взаимосвязей, включают метаболические, иммуномодули-
рующие и противовоспалительные эффекты витамина D.
Отдельный интерес представляют эпигенетические моди-
фикации и как следствие фетальное программирование, ас-
социированное с уровнем 25(ОН)D. 

Коррекция недостаточности витамина D способству-
ет улучшению исходов беременности и сохранению здо-
ровья детей. Идея профилактики и лечения с помощью
витамина D тяжелых осложнений, развивающихся во
время беременности (преэклампсия, ГСД, плацентарная
недостаточность, хронические инфекции и др.), является
многообещающей. Однако результаты исследований
остаются противоречивыми и не позволяют однозначно
судить об эффективных дозах приема витамина D для
предупреждения гестационных осложнений. В настоящее
время отсутствуют долгосрочные данные о безопасности
препаратов для матери и плода. Условия внешней среды,
режим питания, социокультурные и национальные осо-
бенности, а также эпигенетические и генетические фак-
торы являются дополнительными аспектами, обусловли-
вающими вариабельность индивидуального ответа на
прием витамина D. Современные данные должны быть
расширены с помощью дальнейших наблюдений и прове-
дения интервенционных рандомизированных контроли-
руемых исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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