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Потребовалось почти 80 лет со дня открытия витами-

на D как «антирахитического» средства для понимания его

роли в организме как гормона. Считается, что витамин D

синтезируется в животном и растительном мире с древних

времен; так, например, он образуется при воздействии

солнечного света на фитопланктон, который появился на

Земле примерно 750 млн лет назад. 

Витамин D существует в двух формах: витамин D3

(холекальциферол) и витамин D2 (эргокальциферол). Ис-

точниками поступления витамина D в организм являются

пища и эндогенный синтез. Хорошо сбалансированная ди-

ета не всегда обеспечивает достаточное поступление вита-

мина D, поскольку он содержится только в ограниченном

числе продуктов: в форме D2 – в растительных источниках

или в форме D3 – в животных источниках. 

Эндогенный синтез происходит в коже под воздей-

ствием ультрафиолетовых лучей типа В (УФ-В; длина

волны 290–320 нм) в составе солнечного света. Энергия

УФ-В излучения проходит эпидермис и дерму, области,

где локализуется провитамин D (7-дегидрохолестерол), и

превращает его в превитамин D. Температура кожи на

протяжении дня способствует превращению провитами-

на D3 в витамин D3. Витамин D3 связывается с циркули-

рующим белком-переносчиком (витамин D-связываю-

щий белок) и затем покидает кожу и попадает в кровоток.

Первый шаг в превращении витамина D в биологически

активный гормон – это гидроксилирование в 25-м поло-

жении в печени. Затем 25(ОН)D в комплексе с витамин

D-связывающим белком транспортируется циркулирую-

щей кровью в почки, где происходит конечная фаза акти-

вации витамина D в 1,25-дигидроксивитамин D.

1,25(ОН)2D в дальнейшем взаимодействует со многими

органами-мишенями в тканях по всему организму путем

связывания с ядерным рецептором витамина D (VDR),

членом суперсемейства лиганд-активируемых факторов

транскрипции (см. рисунок).

Классическое действие 1,25(ОН)2D на кишечник,

кости, почки включает повышение абсорбции кальция,

повышение мобилизации кальция из костей, установление

адекватной концентрации кальция и фосфора в экстрацел-

люлярной жидкости для обеспечения нормальной минера-

лизации костей.

В последнее время были открыты дополнительные

эффекты витамина D, не связанные с регулированием

кальциевого гомеостаза. Большинство этих эффектов свя-

зано с влиянием витамина D на дифференцировку клеток

и предотвращением их пролиферации. Обнаружено, что

1α-гидроксилирование 25(ОН)D происходит не только в

почках, но и во многих других тканях. Внепочечно проду-

цированный 1,25(ОН)2D действует как аутокринный агент

с клеточно-специфичными функциями, такими как инги-

биция клеточной пролиферации, стимуляция клеточной

дифференциации и регуляции иммунитета. В то же время

внепочечная 1α-гидроксилазная активность определяется

локальными факторами – такими как цитокины и факто-

ры роста, которые оптимизируют уровень 1,25(ОН)2D для

их клеточно-специфического действия. Внепочечная

1,25(ОН)2D-1α-гидроксилазная активность зависит от сы-

вороточного уровня 25(ОН)D. Большинство биологиче-

ских действий 1,25(ОН)2D происходит за счет взаимодей-

ствия с VDR, которые находятся на клеточных и ядерных

мембранах, приводя к геномным и негеномным эффектам.

Экспрессия VDR выявлена в различных тканях и клетках:

эпидермальных, гемопоэтических, иммунологических, во

многих раковых клетках [1, 2]. 

Иммунная система: действие 1,25(ОН)2D 

на иммуносупрессию и продукцию цитокинов

Помимо влияния на миелоидные клетки, а также на

моноциты/макрофаги при дифференцировке их в ОК,

1,25(ОН)2D обладает множеством эффектов на иммунную

систему. VDR присутствуют на многих клетоках иммунной

системы, особенно на антигенпрезентирующих клетках

(АПК), таких как моноциты/макрофаги, дендритные клет-

ки. Циркулирующие спящие В- и Т-лимфоциты не экс-

прессируют VDR, но при бласт-трансформации или при

активировании митогеном они начинают экспрессировать

VDR и отвечают на 1,25(ОН)2D. В ряде исследований был

показан хороший эффект 1,25(ОН)2D при аутоиммунных

заболеваниях. Например, 1,25(ОН)2D подавляет антиген-

индуцированную пролиферацию Т-клеток, продукцию

цитокинов, а также селективно подавляет развитие хелпер-

ных Т-клеток 1-го типа (Th1) путем ингибирования про-

дукции цитокинов, таких как интерлейкины (ИЛ) 2 и 12,

интерферона γ (ИНФ γ), фактор некроза опухоли α (ФНО α).

При этом 1,25(ОН)2D стимулирует развитие Тh2-клеток, и

данное его действие может иметь позитивное значение при

лечении аутоиммунных заболеваний. Кроме того, модуля-

ция функции АПК посредством 1,25(ОН)2D может также

играть роль в развитии Т-клеточного ответа. 1,25(ОН)2D и

его аналоги подавляют дифференцировку и созревание

дендритных клеток, превращение их в АПК, которые игра-

ют ключевую роль в индукции Т-опосредованного иммун-

ного ответа [1–6]. 

Активированные макрофаги синтезируют

1,25(ОН)2D, так как они экспрессируют 1α гидроксилазу.

Регулирование макрофагальной 1α-гидроксилазы отлича-

ется от такового в почках и осуществляется иммунными

сигналами, такими как ИНФ γ, который стимулирует этот

фермент. Макрофагальный фермент не подавляется ко-
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нечным продуктом 1,25(ОН)2D, что может объяснять ги-

перкальцимию, связанную с гиперактивацией макрофагов

при таких заболеваниях, как туберкулез и саркоидоз [7].

1,25(ОН)2D также регулирует секрецию простагандина Е2

(ПГЕ2) и гранулоцитарно-макрофагального колониести-

мулирующего фактора (ГМ-КСФ) [2]. 

На различных моделях животных назначение

1,25(ОН)2D снижало иммунный ответ при условии его на-

значения до развития или на ранних стадиях развития за-

болевания [3]. Так, 1,25(ОН)2D и его аналоги ингибируют

развитие некоторых аутоиммунных заболеваний, таких как

экспериментальный аллергический энцефаломиелит, рас-

сеянный склероз, СКВ, тиреоидит, коллаген-индуциро-

ванные артриты, воспалительные заболевания кишечника,

сахарный диабет 1-го типа [8]. 

Витамин D и ревматоидный артрит – 

экспериментальные данные

VDR были найдены в макрофагах, хондроцитах и си-

новиоцитах в синовии и областях хрящевых эрозий у боль-

ных ревматоидным артритом (РА), но не в тканях, взятых у

здоровых лиц из контрольной группы. Местнопродуциру-

емый витамин D может действовать как паракринный фа-

ктор, снижая активность Т-клеток за счет ингибиции кле-

точной пролиферации и снижения продукции медиаторов

клеточного воспаления [7]. На модели у мышей было пока-

зано, что назначение 1,25(ОН)2D предохраняет от возник-

новения и прогрессирования воспалительных заболеваний

суставов [9].

Связь между возникновением ревматоидного 

артрита и потреблением витамина D

В нескольких исследованиях было изучено потребле-

ние витамина D с продуктами питания и добавками до на-

чала РА и предпринята попытка связать его потребление с

заболеваемостью РА. Так, в большом

проспективном когортном исследо-

вании IWHS были проанализированы

данные, полученные в ходе наблюде-

ния за 29 368 женщинами в возрасте

55–69 лет без наличия РА на начало

исследования. Продолжительность

наблюдения составила 11 лет, в тече-

ние которых были зарегистрированы

152 новых случая возникновения РА.

Потребление витамина D и кальция

оценивали с помощью опросников.

Авторы показали, что большее по-

требление витамина D (>468 МЕ/сут

по сравнению с <221 МЕ/сут) обрат-

но коррелировало с риском развития

РА (ОР=0,67; 95% ДИ 0,44–1,00;

р=0,05), особенно у тех, кто прини-

мал фармакологические добавки ви-

тамина D (р=0,03). При этом не было

выявлено ассоциации между потреб-

лением кальция и риском развития

РА. В некоторых исследованиях было

показано, что у курящих людей уро-

вень витамина D в крови более низ-

кий, поэтому во вторичном анализе

оценивался риск развития РА у куря-

щих женщин. Было продемонстриро-

вано увеличение риска РА в 1,8 раза (95% ДИ 1,16–2,75) у

данной категории лиц и у людей с низким потреблением

витамина D [10]. В другом исследовании, также проведен-

ном в США, анализировались в ходе проспективного на-

блюдения в течение 1980–2002 гг. все случаи возникнове-

ния РА в двух когортах женщин (NHS и NHSII) общей чис-

ленностью 186 389 человек (средний возраст 56 и 37 лет со-

ответственно для каждой из когорт). Были выявлены 722

новых случая РА. Оценивали получение витамина D (как

под влиянием УФ-солнечных лучей, так и с пищей и фар-

макологическими добавками) с помощью полуколичест-

венных опросников. Проведенный мультивариантный

анализ полученных данных с помощью СОХ-модели не

выявил связи между уровнем потребления витамина D и

риском РА. Для более молодой когорты (NHSII) была по-

лучена только одна значимая корреляция между потребле-

нием витамина D более 400 МЕ/сут и повышенным рис-

ком РА (ОР=2,3; 95% ДИ 1,1–5,1; р=0,04). Такой ассоциа-

ции не было получено для более старой когорты (NHS) и

при общем анализе заболеваемости РА в двух когортах. По

заключению авторов, их проспективное исследование не

подтверждает гипотезы, что увеличение потребления вита-

мина D может предохранять от развития РА. Однако ис-

пользование полуколичественных опросников по изуче-

нию потребления витамина D для оценки его статуса в ор-

ганизме может быть недостаточно надежным методом для

определения истинной его абсорбции и уровня в сыворот-

ке крови, который, в конечном счете, влияет на развитие и

течение аутоиммунного процесса [11].

Имеются данные, что в северных странах отмечается

более высокая распространенность РА по сравнению с юж-

ными государствами. Например, в Финляндии она состав-

ляет 0,8%, а в Италии – 0,3%, что, возможно, связано так-

же с УФ-облучением и выработкой витамина D. Проведен-

ный нами анализ статистических данных Минздравсоц-
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развития Российской Федерации по распространенности и

заболеваемости РА в России за 2009 г. показал, что имеется

некоторая тенденция к повышению этих показателей в ре-

гионах, находящихся на севере нашей страны, по сравне-

нию с югом: например, в Краснодарском крае (45° с. ш.)

они составили 142 и 16,5 на 100 тыс. населения, а в Архан-

гельской области (84° с. ш.) – 240,8 и 27,3 на 100 тыс., что

может косвенно подтвердить предположение о том, что ви-

тамин D играет роль в развитии аутоиммунных заболева-

ний. Однако предположение о том, что заболеваемость ау-

тоиммунными болезнями, связанная с широтой обитания,

хотя бы отчасти является следствием региональных разли-

чий в частоте гиповитаминоза D, на сегодняшний день ос-

тается гипотезой. Проверить ее мы сможем, получив более

конкретные результаты при проведении многоцентрового

проспективного исследования с изучением статуса вита-

мина D в крови в динамике, как при раннем артрите, так и

в развернутой стадии болезни. 

Основанием для проведения таких работ является

наличие соответствующих данных, полученных на малых

выборках. Следует изучить статус витамина D до начала за-

болевания РА для того, чтобы доказать, что низкий уро-

вень витамина D является не только результатом самого за-

болевания. Небольшое исследование, проведенное на до-

норах, не показало никаких различий в уровне витамина D

в сыворотке крови за 1, 2 и 5 лет до начала заболевания ме-

жду теми, у кого впоследствии развился РА, и здоровым

контролем [12]. Однако нельзя исключить влияния раз-

личных условий хранения образцов в банке крови, кото-

рые могли свести к нулю эти различия. Поэтому M. Feser и

соавт. [13] предприняли попытку оценить ассоциацию ме-

жду РА-связанными аутоантителами (ААТ) и уровнем

25(ОН)D у лиц с повышенным риском РА. Было обследо-

вано 1210 человек, из которых 76 имели положительный

тест на наличие антител к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду – АЦЦП (>5 ед/мл) или два и более по-

зитивных тестов на ревматоидный фактор (РФ). Не было

получено различий по 25(ОН)D между ААТ-позитивными

лицами и контролем (ОР=1,23; 95% ДИ 0,93–1,63). Недо-

статочность витамина D была выявлена у 67% ААТ-пози-

тивных лиц и у 75% лиц контрольной группы. Таким обра-

зом, данная работа не выявила ассоциации низкого уровня

витамина D с присутствием ААТ в данной популяции, од-

нако авторам не был известен уровень витамина D до поя-

вления ААТ у этих людей.

Уровень витамина D достигает пика осенью и снижа-

ется весной. На сегодняшний день не было обнаружено

связи между временем года и возникновением РА, хотя се-

зон может влиять на активность заболевания. Так, большое

наблюдательное исследование, в которое были включены

1665 больных РА, показало более высокую активность за-

болевания весной и более низкую осенью. Показатели

DAS 28 и HAQ были достоверно выше весной по сравне-

нию с осенью (DAS 28 составлял 3,8 и 3,68 и HAQ – 0,78 и

0,75 соответственно, p<0,0001), также были выявлены ана-

логичные различия в показателях скорости оседания эрит-

роцитов (СОЭ) и С-реактивного белка (СРБ) [14]. Однако

в этом исследовании есть ограничение для подведения

окончательных выводов о роли витамина D, так как его

уровень в сыворотке крови не измерялся. 

В двух других исследованиях изучался уровень вита-

мина D у пациентов с достоверным РА, но ни в одном из

них не было выявлено связи между 25(ОН)D и СРБ или

СОЭ. Интерпретация этих данных трудна из-за большой

продолжительности болезни. Кроме того, пациенты при-

нимали различные противоревматические препараты, что

может мешать обнаружению связи между витамином D и

активностью РА. 

M. Cutolo и соавт. [15] изучали уровень 25(ОН)D

зимой и летом у женщин с РА, проживавших в Северной

(Эстония) и Южной (Италия) Европе, и его связь с ак-

тивностью заболевания, определявшейся по DAS 28. Ав-

торы выявили значимые различия в уровне 25(ОН)D в

зависимости от времени года в обеих группах обследо-

ванных (р=0,0005). Концентрация витамина D была дос-

товерно выше у пациентов из Италии как летом, так и зи-

мой (р=0,0116), такие же закономерности были выявле-

ны и среди здорового контроля. Не было получено разли-

чий по содержанию витамина D между больными РА и

контролем в обеих странах. Выявлена обратная корреля-

ция между уровнем витамина D и DAS 28 среди пациен-

тов из Южной Европы летом (r=-0,57; p<0,001) и паци-

ентов из Северной Европы зимой (r=-0,40; p<0,05). Ак-

тивность заболевания была выше у больных из Северной

Европы по сравнению с Южной (DAS 28 равнялся

4,19±1,24 и 3,73±1,69 соответственно), а уровень

25(ОН)D был значимо выше у больных РА из Италии по

сравнению с больными из Эстонии. 

Еще одно исследование представили S. Patel и соавт.

[16]. Они анализировали результаты обследований 206

пациентов с ранним полиартритом (РПА) из регистра

NOAR (Великобритания), в который поступают данные

из первичного звена здравоохранения о вновь заболевших

пациентах с артритом. Критерием включения в исследо-

вание был синовит двух и более суставов, длившийся бо-

лее 4 нед; пациенты не должны были получать глюкокор-

тикоиды (ГК), а прием базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП) должен был длиться не более 6 нед.

В течение первых 6 мес заболевания пациенты были об-

следованы, включая взятие крови. У 35% больных поста-

влен диагноз РА по критериям Американской коллегии

ревматологов (ACR). Повторное обследование было про-

ведено через 1 год, однако образец сыворотки не брался.

Через 12 мес число больных с достоверным РА возросло

до 45%. В начале исследования уровень метаболитов ви-

тамина D был ниже у пациентов с РА, чем у лиц, не удов-

летворявших критериям РА. Уровень 25(ОН)D обратно

коррелировал с большинством маркеров активности и тя-

жести заболевания, в то время как уровень 1,25(ОН)2D –

только с HAQ. Увеличение уровня 25(ОН)D на 10 нг/мл

ассоциировалось со снижением DAS 28 на 0,3 балла и

уменьшением уровня СРБ примерно на 25%. Уровни ак-

тивных метаболитов витамина D в начале исследования

были достоверно ниже у тех больных, которые соответст-

вовали критериям РА через год. Уровень витамина D в на-

чале исследования – предиктор значения HAQ через год.

Так, выявлена значимая обратная корреляция между ме-

таболитами витамина D и HAQ, при этом увеличение

уровня 25(ОН)D на каждые 10 нг/мл повышали на 59%

шансы пациента быть через год наблюдения в нижней

квартили по HAQ (анализ с коррекцией на базисную те-

рапию). Кроме того, уровень 25(ОН)D на начало исследо-

вания обратно коррелировал с количеством болезненных

суставов через год [16]. 

Потенциальное влияние недостаточности витамина

D на заболеваемость и тяжесть течения РА недавно изуча-
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лось у темнокожих американцев с ранним РА. Недоста-

точность витамина D более часто встречается у черноко-

жих американцев по сравнению с другими расами, что,

возможно, связано как с небольшим его потреблением с

пищей, так и со сниженным образованием в коже из-за ее

пигментации [17]. 266 пациентов с ранним РА были об-

следованы в начале заболевания и через 3 года. Половина

пациентов имели уровень витамина D ниже 15 нг/мл, ча-

ще в зимнее время. Частота недостаточности витамина D

среди лиц репродуктивного возраста была выше (56%),

чем в популяции без РА (42%). В начале заболевания бы-

ла обнаружена обратная корреляция содержания

25(ОН)D с уровнем боли (β=-0,24; р=0,04), числом при-

пухших суставов (β=-0,49; р=0,04) и активностью заболе-

вания по DAS 28 (β=-0,11; р=0,05), но через 3 года эта за-

висимость уже не выявлялась. Мультивариантный анализ

не показал связи между 25(ОН)D и признаками активно-

сти РА как при включении в программу, так и через 3 го-

да, что, возможно, связано с различиями в возрасте и взя-

тием крови в разные сезоны. Выявлена прямая корреля-

ция с позитивным тестом на РФ на первом визите

(ОР=1,22; 95%ДИ 1,0–1,49; р=0,05 на каждые 10

нмоль/л), но эта связь была нивелирована при коррекции

данных по индексу массы тела (ИМТ) (р=0,08). За период

3-летнего наблюдения не было обнаружено влияния

уровня витамина D на прогрессирование эрозивных из-

менений на рентгенограммах мелких суставов кистей и

запястья по Sharp. Однако полученные авторами резуль-

таты исследования не могут экстраполироваться на дру-

гие этнические группы, так как возможны расовые осо-

бенности влияния статуса витамина D. Кроме того, уро-

вень 25(ОН)D оценивался только при включении в иссле-

дование, не учитывались получение пациентами добавок

витамина D и базисная терапия.

В работе U.J. Haque и S.J. Bartlett [18] были обследо-

ваны 62 пациента РА (средний возраст 57,6 года, средняя

продолжительность заболевания 11,6 года), среди которых

у 61% лиц была недостаточность витамина D (<30 нг/мл).

Уровень 25(OH)D негативно коррелировал с DAS 28

(r=-0,38), болью (r=-0,49) и HAQ (r=-0,54); p<0,01. 

В 2010 г. опубликована еще одна работа, в которой

изучалась распространенность недостаточности вита-

мина D в когорте ветеранов ВВС США, страдающих РА

(средняя продолжительность болезни 12 лет). В иссле-

дование были включены 850 человек, проживавших в

разных штатах США. Распространенность недостаточ-

ности витамина D (<30 нг/мл) 25(ОН)D составила 84%,

а дефицита (<20 нг/мл) – 43%. Пациенты, получавшие

препараты витамина D, реже имели его дефицит. Дефи-

цит 25(ОН)D встречался среди чернокожих пациентов

чаще, чем среди белого населения (67 и 37% соответст-

венно). Не выявлено влияния широты проживания на

уровень витамина D, а недостаточность его встречалась

с одинаковой частотой в штатах, находящихся как на

широте 41° с. ш., так и на широте 34° с. ш. Проведенный

мультивариантный анализ показал 2-кратное увеличе-

ние риска недостаточности и дефицита витамина D у

АЦЦП-позитивных пациентов; кроме того, с дефици-

том витамина D ассоциировались высокий уровень СРБ

и число болезненных суставов. Не выявлено корреля-

ций с DAS, оценкой состояния по визуальной аналого-

вой шкале (ВАШ), позитивностью по РФ, рентгеноло-

гическими изменениями [19]. 

Генетические исследования

На основании эпидемиологических и когортных ис-

следований по изучению статуса витамина D у больных РА

было сделано предположение о возможной связи между

полиморфизмом гена VDR и развитием РА. При изучении

полиморфизмов BsmI и TaqI слабая, но статистически зна-

чимая ассоциация была найдена между ранним РА и гомо-

зиготным BBtt VDR-генотипом [20]. Однако это не под-

твердилось в немецком исследовании, в котором пациенты

были гетерозиготны и имели Bb- и Тt-генотипы достовер-

но чаще, чем здоровый контроль (для BsmI р=0,026, для

TaqI р=0,017). В то же время в этой работе была выявлена

значимая ассоциация между FokI-полиморфизмом VDR

генотипа и семейным анамнезом РА (р=0,0012) [21]. 

Еще в одном исследовании больные РА с BB- или Bb-

генотипом имели более высокие HAQ, СОЭ, получили

большую кумулятивную дозу ГК и БПВП, имели более

низкие уровни гемоглобина и альбумина, чем пациенты с

bb-генотипом (р<0,05). Авторы сделали вывод, что нали-

чие bb-генотипа BsmI-полиморфизма VDR-гена связано с

более легким течением РА [22]. В противоположность этим

данным, исследование из Кореи по изучению связи гено-

типа с эрозивным процессом не показало наличия ассоци-

аций между ними, но это могло быть обусловлено редкой

экспрессией BB-генотипа в этой популяции [23].

РА и риск падений

Падения широко распространены в общей популя-

ции, частота их растет с увеличением возраста, и они вы-

зывают значительные повреждения, такие как переломы,

приводя к повышенной заболеваемости и смертности.

Известно, что у пожилых людей падения ассоциируются

с низким уровнем витамина D, который и является од-

ной из причин падений [24, 25]. Это связано с действием

витамина D на мышечную функцию, как за счет поддер-

жания кальциевого гомеостаза, так и за счет прямого эф-

фекта на рост и дифференцировку мышечных клеток.

Исследования по изучению эффективности назначения

добавок витамина D на риск падений противоречивы, но

метаанализ 2007 г. подтвердил его положительное дейст-

вие в отношении их предотвращения [26]. Падения часто

встречаются и у пациентов с РА, но у них имеется больше

факторов риска падений, чем в контроле. Механизм па-

дений комплексный, связан со сниженной мышечной

массой, нарушением зрения и функциональной недоста-

точностью [27–29]. Не исключено, что назначение вита-

мина D может снизить частоту падений за счет увеличе-

ния мышечной силы и снижения активности воспали-

тельного процесса в суставах ног, хотя к настоящему вре-

мени не было проведено работ для оценки данного эффе-

кта у больных РА. 

РА и остеопороз

Больные РА имеют повышенный риск развития ос-

теопороза (ОП) и связанных с ним переломов [30]. Кроме

общих факторов риска (ФР), имеются и специфические,

связанные с артритом: воспаление, обездвиженность, при-

ем ГК. VDR-полиморфизм также связан с повышенной

потерей костной массы у больных РА. A. Gough и соавт. со-

общили, что tt-генотип у пациентов с ранним РА был свя-

зан с повышенной потерей минеральной плотности кост-

ной ткани (МПКТ): средняя потеря МПКТ в поясничном

отделе позвоночника составила 4,9% по сравнению с 0,1%
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у лиц, имевших ТТ-генотип (р<0,05). В проксимальном от-

деле бедра эти потери составили 9,6 и 3,9% соответственно

(р<0,01). В этой работе также была выявлена корреляция

между СОЭ и HAQ, с одной стороны, и снижением МПКТ

в обоих исследованных регионах – с другой [31]. 

P. Rass и соавт. изучили другой аллель гена VDR –

BsmI – и показали, что частота bb-генотипа хотя и была

выше у больных РА, чем в здоровом контроле, но не досто-

верно. В то же время более низкая МПКТ наблюдалась при

генотипах ВВ и Вb по сравнению с теми, кто имел bb-гено-

тип (р<0,05), а экскреция деоксипиридинолина и кальция

с мочой была ниже при bb-генотипе (р<0,05). Авторы не

выявили связи BsmI-генотипа ни с одним из маркеров ак-

тивности РА [32].

Кроме того, у пациентов с низким уровнем витами-

на D возможно развитие вторичного гиперпаратиреоза,

что ведет к потере костной массы, а специфичные для РА

факторы риска могут ее усиливать. Высокий уровень па-

ратироидного гормона (ПТГ) ассоциируется с мышечной

слабостью и падениями независимо от уровня витамина D.

P. Oelzner и соавт. изучили связь между активностью забо-

левания и уровнями метаболитов витамина D и ПТГ у

больных РА и обнаружили, что уровни 1,25(ОН)2D и ПТГ

негативно коррелировали с содержанием СРБ (p<0,001 и

p<0,05 соответственно). Обратная корреляция была обна-

ружена между 1,25(ОН)2D и активностью заболевания

как в группе получавших ГК, так и в группе без них

(p<0,001 и p<0,01 соответственно), а также у женщин в

пре- и постменопаузе (p<0,01 и p<0,001 соответственно) и

у мужчин (p<0,01). Кроме того, выявлена положительная

корреляция между активностью заболевания и уровнем

маркеров костной резорбции (p<0,05). Таким образом,

была продемонстрирована связь активности РА с наруше-

нием метаболизма витамина D и повышенной костной

резорбцией [33].

Назначение препаратов витамина D (с кальцием или

без него) не всегда обеспечивает достаточное уменьшение

потери костной массы при РА без дополнительной актив-

ной терапии (например, бисфосфонатами), но коррекция

его дефицита необходима всем пациентам [34].

Коррекция дефицита витамина D

По мнению экспертов, у большинства людей необхо-

димо поддерживать уровень витамина D >80 нмоль/л. Эта

рекомендация основана на данных одномоментных иссле-

дований, показавших, что при таком его уровне концент-

рация ПТГ находится в нормальных границах [35]. 

Исследования по внескелетным эффектам витамина

D часто являются наблюдательными, и в них не учитывает-

ся его содержание на начало заболевания. Вероятно, для

получения иммуномодуляторного эффекта у больных РА

уровень витамина D должен превышать 80 нмоль/л. На ко-

горте больных с ранним полиартритом было показано, что

для снижения DAS 28 на 1 балл необходимо повышение

уровня 25(ОН)D в крови выше 75 нмоль/л [16].

Для коррекции дефицита витамина D имеются две

формы препарата – холекальциферол (D3) и эргокальци-

ферол (D2). Витамин D3 более эффективно повышает уро-

вень 25(ОН)D. H. Trang и соавт. [36] показали, что при ис-

пользовании в течение 2 нед препаратов витамина D в до-

зе 4000 МЕ/сут содержание 25(ОН)D у тех, кто принимал

холекальциферол, было на 70% выше, чем при назначении

эргокальциферола. В другом исследовании после одно-

кратного приема 50 000 МЕ эргокальциферола уровень

25(ОН)D уже через 14 дней снизился до первоначального

значения, а у тех, кто однократно получил ту же дозу холе-

кальциферола, он оставался повышенным, при этом через

28 дней он превышал тот пик, который был достигнут пос-

ле приема витамина D2 [37]. При пероральном приеме или

внутримышечном введении 300 000 МЕ холекальциферол

приводил к более быстрому и продолжительному подъему

25(ОН)D и к большему снижению уровня ПТГ по сравне-

нию с эргокальциферолом. Внутримышечное введение не

имело преимуществ, а эффективность витамина D3 была в

2 раза выше, чем витамина D2 [38]. 

Интоксикация на фоне приема витамина D очень

редкое явление и не встречается при уровне 25(ОН)D ниже

374 нмоль/л. R. Vieth и соавт. [39] продемонстрировали от-

сутствие токсичности после назначения холекальциферола

в дозе 28 000 МЕ в неделю в течение более 6 мес, а R. Heaney

и соавт. [40] показали, что прием 5000 и 10 000 МЕ в сутки

в течение 20 нед не вызывал гиперкальциемии ни у одного

из участников исследования. 

Исследование еще 12-летней давности по назначе-

нию дополнительно 2 мкг/сут 1α(ОН)D3 больным с РА,

получавшим противоревматическую терапию, показало

снижение активности заболевания у 89% пациентов, при-

чем у 45% из них достигнута полная ремиссия. Не было за-

фиксировано ни одного случая гиперкальциемии. Однако

в этом исследовании принимали участие только 19 боль-

ных и в нем не было контрольной группы [41].

Еще в одной работе [42] было показано, что назначе-

ние альфакальцидола по 0,75–1,0 мкг/сут 15 пациентам с

РА и остеопорозом в постменопаузе приводило к достовер-

ному снижению активности болезни, в то время как в

группе контроля и в группе женщин с РА и сохраненным

менструальным циклом такого влияния не наблюдалось.

В этой работе не изучался уровень витамина D в крови, по-

этому окончательных выводов автор по полученным ре-

зультатам не делает.

Назначение кальцитриола (1,25(ОН)2D) может иметь

значение у пациентов с хроническими заболеваниями по-

чек, когда гидроксилирование в них снижено. Повышение

уровня 1,25(ОН)2D в сыворотке может иметь иммуномоду-

лирующее действие. Это подтверждается наличием обрат-

ной корреляции между уровнем 1,25(ОН)2D и активно-

стью РА. Однако активные метаболиты могут вызывать

развитие гиперкальциемии, гиперкальциурию и увеличе-

ние риска возникновения мочекаменной болезни, что ог-

раничивает их прием.

Приведенные выше материалы показывают, что в на-

стоящее время роль витамина D в развитии и прогрессиро-

вании РА еще не установлена. Пока не известно, способны

ли препараты витамина D эффективно воздействовать на

течение болезни, и если да, то какие следует использовать

дозы и схемы лечения? Должна ли это быть фиксирован-

ная доза препарата или ее необходимо титровать для дос-

тижения минимального порогового уровня сывороточных

метаболитов витамина D? Какой препарат предпочтитель-

ней – нативный витамин D или его активный метаболит?

Имеется ли генетическая предрасположенность у больных

с определенным VDR-генотипом к развитию и более тяже-

лому течению РА в нашей популяции? 

На эти и другие вопросы мы сможем ответить, про-

ведя широкомасштабные хорошо спланированные иссле-

дования. 
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