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Резюме. В большинстве исследований по изучению взаимосвязи между витамином D и заболеваниями изучаются ассоциации 
только одного из метаболитов витамина D-25-гидроксивитамина D3 (25(OH)D3). При этом потенциальные эффекты уровней других 
метаболитов витамина D остаются вне внимания большинства исследователей. В настоящей работе рассмотрены биотрансформа-
ции холекальциферола, возможные ошибки в оценке дефицита D (связанные со свойствами тех или иных метаболитов витамина 
D3), фундаментальные биологические роли метаболитов витамина D3 и перспективы использования оценок уровней метаболитов 
витамина D3 для клинической диагностики.
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Abstract. Most studies on the relationship between vitamin D and various pathologies use only one of the metabolites of vitamin 
D-25-hydroxyvitamin D3 (25(OH)D3). Hence, the potential effects associated with changes in the levels of other vitamin D metabolites
remain outside of the focus of most researchers. In this paper we analyze the known biotransformations of cholecalciferol, possible errors 
in the assessment of D deficiency related to the properties of various metabolites of vitamin D3, a fundamental biological role of the
different metabolites of vitamin D3, and prospects for the use of the determination of vitamin D3 metabolite levels for clinical diagnostics.
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За последнее десятилетие было показано, что 
достаточная обеспеченность организма витамином 
D, помимо поддержания здоровья костной и мышеч-
ной ткани, также необходима и для профилактики 
множества других патологий [1]. В результате, отме-
чается резкое возрастание количества анализов крови 
на содержание витамина D. Как правило, для оценки 
статуса пациента по витамину D измеряются концен-
трации 25-гидроксивитамина D в сыворотке крови.

наиболее отчётливо ассоциирован с показателями здо-
ровья костной ткани. Например, анализ ассоциаций 
уровней метаболитов витамина D в сыворотке крови 
с минеральной плотностью кости (МПК) показал, что 
только 25(OH)D был ассоциирован с более высокой 
МПК (  = 0,054, =1773, 18–50 лет). Данный пока-
затель весьма информативен: разница в МПК между 
подгруппами пациентов с 25(OH)D<20 нг/мл и 25(OH)
D 30 нг/мл составила – 8,1 г/см3 (95% ДИ –15–1,4) [4].

Другой причиной использования концентраций 
25(OH)D как единственного биохимического маркёра 
статуса витамина D является то, что приём препаратов 
витамина D в большей степени повышает именно 
уровни 25(OH)D. Например, дозозависимые эффекты 
приёма препаратов на основе различных метаболитов 
витамина D на метаболизм витамина D и абсорбцию 
кальция были исследованы в группе детей (  = 323). 
Дети были рандомизированы на группы –  плацебо 
или приём 400, 1 000, 2 000 и 4 000 МЕ/сут витамина 
D в течение 12 нед. Во всех группах, принимавших 
витамин D, отмечено выраженное увеличение кон-
центрации 25(OH)D (например, +76 нмоль/л для 
4 000 МЕ/сут), в то время как изменения, например, 
концентрации 1,25(OH)2D3 в крови не были досто-
верными (  > 0,05) [5].

Традиция исследования только одного метаболита, 
25(OH)D  связана с тем, что именно этот  метаболит

Введение

К настоящему времени установлено существование  
более 50 метаболитов витамина D. Однако только два  
метаболита витамина D3 – а именно, 25-гидрокси- 
витамину D3 («25(OH)D3» или просто «25(OH)D») 
и 1,25-дигидроксивитамину D3 («1,25(OH)2D3» или 
«1,25(OH)2D»), получили наибольшее внимание иссле- 
дователей [2]. Более того, подавляющее большинство 
эпидемиологических и клинических исследований  
ограничиваются измерениями только одного метаболи- 
та –  25(OH)D. Поэтому, весьма интересные и важные 
ассоциации показателей здоровья с концентрациями 
других метаболитов витамина D упускаются [3].
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Тем не менее, информация об уровнях других ме-
таболитов имеет и фундаментальное, и клиническое 
значение.В частности, такие метаболиты витамина D, 
как 1,24R,25(OH)3D3, 1,25S,26(OH)3D3, 1,25(OH)3D3

 
стимулируют адсорбцию кальция костной тканью 
и характеризуются синергидным противорахитическим 
эффектом [6]. Подчеркнём, что всасыванию кальция 
способствуют именно метаболиты холекальциферола, 
а не сам витамин D3. Достоверный эффект на повы-
шение всасывания кальция, например, от кальцитри-
ола 1,25(OH)2D наблюдался даже при самой низкой 
дозе (0,5 мкг/сут), в то время как эффект от приёма 
витамина D3 отмечен только при самой высокой дозе 
(50 000 МЕ/сут) и был опосредован биотрансформа-
цией D3 в 25(OH)D3 [7]. Соотношение концентраций 
различных метаболитов витамина D является весьма 
перспективным диагностическим инструментом [3].

Настоящая работа представляет результаты си-
стематического анализа фундаментальных и клини-
ческих исследований метаболитов витамина D. По-
следовательно рассматриваются биотрансформации 
холекальциферола, приводящие к образованию 
метаболитов витамина D, взаимосвязь уровней раз-
личных метаболитов витамина D3

 и ошибок в оценке 
дефицита витамина D. Также рассмотрены фундамен-
тальные биологические роли метаболитов витамина D 
и предпосылки к использованию измеренных уровней 
метаболитов витамина D3 как вспомогательного диа-
гностического инструмента.

О биотрансформациях и фармакокинетике 
холекальциферола

Основные пути метаболизма производных витами-
на D3 приведены на рис. 1. Каскад биотрансформаций 
метаболитов витамина D достаточно сложен. Напри-

мер, фермент CYP11A1 может гидроксилировать (т. е. 
присоединять -ОН группу) холекальциферол к атому 
углерода в позициях 17, 20, 22 и 23 стероидного 
ядра с получением более чем 10 метаболитов, в т. ч. 
20(OH)D3, 20,23(OH)2D3, 20,22(OH)2D3, 17,20(OH)2D3

 
и др. Получаемые при этом метаболиты (в частно-
сти, 20(OH)D3) оказывают 

, также повышая уровни противовоспа-
лительного цитокина IL-10. В то же время, CYP11A1 
не действует на 25(OH)D3 –  основную форму вита-
мина в крови [8].

Наиболее изученным и принципиально важным 
маршрутом биотрансформаций поступающего с пи-
щей холекальциферола является последовательное 
преобразование витамина D3 в 25(OH)D3 и, затем, 
в «биологически активный»  1,25(OH)2D3

 
(рис. 2). В этом процессе, фермент CYP2R1 в пече-
ни преобразует витамин D3 в 25(OH)D3, который 
переносится с током крови в почки, где фермент 
CYP27B1 трансформирует 25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3.

Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D), актив-
ная форма витамина D, является одним из высоко-
активных стероидных гормонов и, по осуществлению 
того или иного биологического воздействия, подверга-
ется деградации. Ген CYP24A1 индуцируется уровнями 
1,25(OH)2D3 и синтезируемый при активации гена 
одноимённый фермент осуществляет цепь реакций 
для получения наименее активной формы витами-
на, кальцитроевой кислоты (рис. 3). Схожий набор 
реакций происходит и при биодеградации 25(OH)D3 
под контролем фермента CYP24A1 с образованием 
24,25-дигидроксивитамина; 24,25(OH)2D3 образу-
ется из 25(OH)D3

 под контролем фермента P450cc24 
(25-гидроксивитамин-D3–24-гидроксилазы) [9].

Рис. 1. Основные пути метаболизма витамина D
3
 с участием ферментов-цитохромов 

CYP11A1, CYP27A1, CYP27B1 и CYP24A1
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Рис. 2. Основной маршрут гомеостаза витамина D3

Рис. 3. Деградация 1,25(OH)2D3

Несмотря на то что такие метаболиты, как 25(OH)
D3, 1,24R,25(OH)3D3, 1,23S,25(OH)3D3 характери-
зуются сниженным (по сравнению с 1,25(OH)2D3) 
сродством к рецептору VDR, они, всё же, дозозави-
симо активируют рецептор VDR. Данный эффект 
наблюдается даже для «неактивной» кальцитроевой 
кислоты [10]. Кальцитроевая кислота (которая хоть 
и считается «неактивным» метаболитом и продуктом 
окончательной деградации витамина D) в достаточно 
высоких концентрациях (IC50–2,3±0,4 мкм/л) может 
активировать VDR-опосредованную транскрипцию. 
Кроме того, кальцитроевая кислота может быть одной 
из молекул-посредников, обеспечивающих защитные 
свойства витамина D против рака толстой кишки [11].

Поэтому, в соответствии с современными научны-
ми данными, даже кальцитроевую кислоту не следует 
именовать «неактивным» метаболитом витамина 
D. Этот вывод применим ко всем метаболитам ви-
тамина D. Различные метаболиты витамина D и их
химические модификации отличаются по своим
фармакологическим эффектам [12]:

• холекальциферол или кальцифедиол применя-
ются у пациентов с нормальной функцией почек для 
коррекции дефицита витамина D;

• кальцитриол (1,25(OH)2D3) обладает самым
мощным гиперкальциемическим эффектом, в т. ч. 
у пациентов с почечной недостаточностью, и суще-
ственно ингибирует активность паращитовидных 
желез (секреция ПТГ);

• 3-эпи-кальцитриол (3-эпи-1,25(OH)2D3) –
сильный ингибитор секреции ПТГ с ослабленным 
гиперкальциемическим эффектом;

• альфакальцидол (1-(OH)D3) назначают для ле-
чения остеопороза и пациентам с дисфункцией по-
чек для лечения гиперпаратиреоза.

Заметим, что стереотип именования кальцитриола 
как единственной «активной» формы витамина D 
сложился в первой половине ХХ века и подразумевает 
под «активностью» исключительно гиперкальциеми-
ческий эффект витамина D. Действительно, 1,25-ди-
гидроксивитамин D3, по сравнению с другими эндо-
генными метаболитами витамина D, наиболее полно 
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активирует рецепторы витамин  D [13]. Тем не менее, 
уровни 1,25(OH)2D3 в крови являются в каком-то 
смысле «низкоинформативным» маркёром дефицита 
витамина D3, т. к., по данным многочисленных клини-
ко-эпидемиологических исследований, более низкие 
уровни 25(OH)D3 не коррелируют с более низкими 
уровнями 1,25(OH)2D3 и с проявлениями дефицита 
витамина D (  = 3 661) [14].

Отсутствие корреляции обусловлено фундамен-
тальными физиологическими причинами. Во-первых, 
концентрации 25(OH)D3 на несколько порядков выше, 
чем концентрации 1,25(OH)2D3. Поэтому, даже при 
очень низких уровнях 25(OH)D3 в крови, имеющееся 
количество 25(OH)D3 позволяет поддерживать кон-
центрации 1,25(OH)2D3 на требуемом уровне.

Во-вторых, 1,25(OH)2D3 является высокоактив-
ным стероидным гормоном и его уровни жёстко 
регулируются посредством физиологических систем 
организма. В частности, как было отмечено выше, при 
избытке 1,25(OH)2D3 активируется экспрессия гена 
24-гидроксилазы CYP24A1, что приводит к деградации
молекулы 1,25(OH)2D3.

Жёсткая регуляция уровней 1,25(OH)2D3 является 
характерной физиологической особенностью данного 
метаболита как у человека, так и у животных, прожи-
вающих в весьма различных географических зонах, вне 
зависимости от инсоляции. Например, концентрации 
более 10 различных молекул метаболома в сыворотке 
крови (в т. ч. метаболитов витамина D) были изме-
рены у 12 диких видов кошачьих, включая степную 
рысь (Felis caracal), гепарда (Acinonyx Jubatus), пуму 
(Felis Конколор), кота-рыболова (Felis viverrinus), ле-
опарда (Panthera Pardus), льва (Panthera leo), оцелота 
(Felis Pardalis), манула (Felis manul), барханного кота 
(Felis Margarita), сервала (Felis serval), снежного барса 
(Panthera Uncia) и тигра (Panthera tigris). Анализ проб 
крови на содержание общего холестерина,  триацил- 
глицеридов, ЛПВП- и  ЛПНП-холестерина, 25(OH)D  
и 1,25(OH)

2
D, ретиноидов, токоферолов и кароти- 

ноидов указал на достоверные межвидовые различия 
в уровнях всех метаболитов, кроме 1,25(OH)2D [15]. 
Заметим, что установленные в данном исследовании 
уровни кальцитриола у кошачьих (30–130 пмоль/л) 
вполне соответствуют нормам кальцитриола для че-
ловека (42–169 пмоль/л).

Хроническая почечная недостаточность харак-
теризуется существенным снижением биосинтеза 
кальцитриола 1,25(OH)2D3 из 25(OH)D3. С другой 
стороны, известно, что биологическая активность 
кальцитриола снижается при уремии как за счёт 
снижения экспрессии рецепторов витамина D, так 
и вследствие нарушения взаимодействия рецепторов 
витамина D с ДНК из-за избытка мочевины и мочевой 
кислоты при уремии [16]. Поэтому, состояние здоровья 
почек у конкретного пациента является одним из важ-
нейших факторов, определяющих отклик пациентов 
на терапию препаратами холекальциферола.

У разных пациентов, приём витамина  D 
дит к разной величине отклика уровней 

а
25(OH)D

приво-

в  сыворотке  крови.  Эта  изменчивость отражает, 
помимо состояния почек, различия в интенсивности 
процессов всасывания витамина D (уровни холе-
кальциферола) и деградации витамина D (уровни 
24,25(OH)2D, кальцитроевой кислоты и др.). Несмотря 
на эти очевидные различия в фармакокинетическом 
отклике на препараты витамина D, практически все 
клинические исследования и рекомендации экспер-
тов подразумевают назначение фиксированных доз 
витамина D для всех пациентов [17].

Также важно отметить, что определение уровней 
различных метаболитов витамина D позволяет вы-
яснить различные аспекты фармакокинетического 
отклика организма на приём витамина. Например, 
в группе женщин с маргинальным дефицитом ви-
тамина D (  = 91, 25(OH)D<30 нг/мл) участницы 
получали витамин D3 (2 500 МЕ/сут) в течение 6 мес 
[17]. Отмечено достоверное увеличение концентраций 
всех метаболитов витамина D (рис. 4).

Тем не менее, значимость этих изменений 
 была различной. Так, динамика уровней 

холекальциферола показывает, что пациентки, об-
следованные в работе [17], не принимали препаратов 
витамина D до начала исследования, а содержание 
холекальциферола в их рационе было минимальным.

Возрастание   в динамике обсуж-
даемого исследования указывает на то, что нижняя 
границе нормы 25(OH)D (30 нг/мл) у значительной 
части пациенток была достигнута только через 6 мес 
терапии. У пациенток с 25(OH)D<30 нг/мл даже по-
сле 6-месячного курса терапии можно предположить 
наличие нарушений функции печени, в которой, 
собственно, и происходит биосинтез 25(OH)D.

Возрастание   в динамике 
исследования указывает на возрастание общей ин-
тенсивности гомеостаза витамина D. Оценка уровней 
24,25(OH)2D, наряду с уровнями холекальциферола 
и 25(OH)D, может являться эффективным спосо-
бом подбора дозы витамина D у индивидуальных 
пациенток.

Достаточно интересной подгруппой метаболитов 
витамина D, возникающих в результате биотранс-
формаций, являются т. н. «эпимеры витамина D». 
Эпимерами называются стереоизомеры – т. е. моле- 
кулы с одинаковой структурой химических связей, 
но с различной стереохимической конфигурацией 
(левовращающей, правовращающей). Например, 
С3-эпимеры витамина D отличаются от известных 
метаболитов витамина D только конфигурацией 
гидроксильной группы у 3-его атома углерода стеро-
идного ядра. Так, метаболиту 25(OH)D3 соответствует 
С-3-эпимер 25(OH)D3 (3-эпи-25-(OH)D3). Молекула 
3-эпи-25-(OH)D3 также может подвергаться 1-гидро-
ксилированию с образованием 3-эпи-1,25(OH)2D3,
который, в свою очередь, связывается с рецептором ви-
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тамина D (VDR). Хотя связывание 3-эпи-1,25(OH)2D3
 

VDR рецептором происходит с меньшим сродством 
по сравнению с 1,25(OH)2D3

, данный С3-эпимер 
кальцитриола всё равно активирует транскрипцию 
витамин-D-зависимых генов [18].

Многие из эпимеров витамина D, во-первых, явля-
ются эндогенными (т. е. синтезируются в организме), 
и, во-вторых, могут характеризоваться существенно 
различными биологическими свойствами. Например, 
3-эпи-1,25(OH)2D3, обнаруживаемый в концентра-
циях более 2,0 нг/мл у 41% здоровых добровольцев,
характеризуется столь же сильным эффектом в по-
давлении секреции ПТГ, как и  1,25(OH)2D3. Однако
3-эпи-1,25(OH)2D3 характеризуется гораздо более
слабыми кальциемическими эффектами, чем сам
кальцитриол [19] (рис. 5). Поэтому, существование
эпимеров несколько усложняет точное измерение
концентраций метаболитов витамина D и приводит
к завышенным оценкам уровней метаболитов.

Такие метаболиты витамина D, как холекальци-
ферол, 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 характеризуются 
существенно различными фармакокинетическими 

Рис. 4. Распределения уровней нескольких метаболитов вита-
мина D в начале и в конце исследования. Представлены рас-
пределения частот встречаемости значений концентраций 
метаболитов на день «0» и на день «180» для ( ) холекальци-
ферола, ( ) 25(OH)D и ( ) 24,25(OH)2D

Рис. 5. Реакции эпимеризации метаболитов витамина D с об-
разованием соответствующих стереоизомеров. Пунктирный 
треугольник к группе «ОН» обозначает химическую связь, 
находящуюся за плоскостью рисунка. Сплошной треуголь-
ник к группе «ОН» обозначает химическую связь, находящу-
юся перед плоскостью рисунка

Примечание:  светло-серый цвет указывает на перекрытие данных на 
день «0» и «180»
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свойствами. Воздействие приёма препаратов холе-
кальциферола, 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 на уровни 
метаболитов витамина D в крови было изучено 
у здоровых добровольцев (  = 116, 28±4 лет,  потреб-
ление молока <500 мл/сут, 25(OH)D67±25 нмоль/л). 
Участники были рандомизированы на получение D3

 
(25, 250 или 1 250 мкг/сут, 8 нед.), 25(OH)D3 (10, 20 
или 50 мкг/сут, 4 нед.) и 1,25(OH)2D3 (0,5, 1,0 или  
1,0 мкг/сут, 2 нед.).

При приёме холекальциферола, у пациентов 
повышались уровни холекальциферола и 25(OH)D, 
но не уровни кальцитриола (1,25(OH)2D3). При приёме 
25(OH)D3 повышались только уровни 25(OH)D3, а при 
приёме 1,25(OH)2D3 –  только уровни 1,25(OH)2D [20]. 
Были получены следующие оценки средних эффектов 
лечения здоровых взрослых (70 кг) для типично ис-
пользуемых дозировок этих метаболитов витамина D:

• 8-недельный курс витамина D3 10 мкг/день (400
МЕ/сут) поднимает концентрацию холекальцифе-
рола в сыворотке крови на 4 нг/мл, а концентрацию 
25(OH)D на +4,4 нг/мл;

• 4-недельный курс 25(OH)D3 (20 мкг/сут) под-
нимает уровни 25(OH)D на +38 нг/мл;

• 2-недельный курс 1,25(OH)2D3 (0,5 мкг/сут)

Биологические роли метаболитов витамина D3 
и данные фундаментальных исследований
Даже в случае наиболее исследованного эффекта 

витамина D (а именно, воздействие на гомеостаз 
костной ткани) биологически активным оказывается 
не только кальцитриол. Например, метаболиты вита-
мина D3 стимулируют остеогенную дифференцировку 
клеток пульпы зуба человека и клеток зубного фолли-
кула. Установлено, что 1,25(OH)2D3 (в концентрациях 
10–100 нМ) и 25(OH)D3 (500 нМ) могут быть исполь-
зованы в качестве индукторов остеогенеза зубов [23]. 
Применение метаболитов витамина D3 способствовало 
активации процесса биоминерализации (рис. 6).

 В эксперименте дефицит активности цитохрома  
Cyp24a1, гидроксилирующего метаболиты витамина  
D по атому С-24, задерживает заживление перелома.  
Делеция гена CYP24A1 приводит к существенной  
задержке минерализации хрящевой матрицы и со- 
провождается снижением экспрессии генов-маркеров  
хондроцитов [24].

. Уровни интерлейкина-1 
в ростовой пластине хряща регулируются 1,25(OH)

2
D

3
 

и 24,25(OH)2D3 [25]. Эпифизарные хондробласты со-
держат специфические рецепторы для 24R,25(OH)2D3

в то время как диафизарные остеобласты содержат 
специфические рецепторы для 1,25(OH)2D3. Во вре-
мя эмбриогенеза и на ранних этапах постнатального 
развития, почки реагируют сначала на 24,25(OH)

2
D

3
, 

а затем на 24,25(OH)2D3 и на 1,25(OH)2D3. Почки 
взрослого человека реагируют только на 1,25(OH)2D3. 
Эпифизарные и диафизарные хондробласты на любой 

Рис. 6. Биоминерализация клеток зубного фолликула (КЗФ) 
при воздействии метаболитов витамина D

3
. Окрашивание 

клеток, в которых был стимулирован остеогенез, производи-
лось ализариновым красным. Проведено сравнении с декса-
метазоном (глюкокортикостероид, наиболее часто использу-
емый для индукции остеогенеза)

, 

поднимает уровни 1,25(OH)2D на +17 пмоль/л [20].

Метаболиты витамина D3 и возможные ошибки 
в оценке дефицита D

Для определения уровней витамина D чаще всего 
используется хемилюминесцентный иммуноанализ, 
в котором для распознавания молекул используются мо-
ноклональные антитела. Поэтому на точность измерения 
уровней 25(OH)D3 могут существенно влиять и другие 
метаболиты витамина D, весьма схожие с 25(OH)D3 
по химической структуре и ошибочно распознаваемые 
«моноклональным» антителом как 25(OH)D3.

Например, при обследовании группы пациентов 
установлены следующие диапазоны значений концен-
траций различных метаболитов: 25(OH)D3–7–60 нг/мл, 
1,25(OH)2D3 –10–100 пг/мл; 3-эпи-25(OH)D3–
0,1– 4,5 нг/мл [21]. Заметим, что при использовании 
стандартных тестов невозможно отличить молекулы 
25(OH)D3 и 3-эпи-25(OH)D3 в крови. Поэтому, по-
лучаемые значения 25(OH)D3 могут быть завышены 
на 0,1–4,5 нг/мл за счёт 3-эпи-25(OH)D3.

Более детальное исследование взаимосвязей кон-
центраций различных метаболитов D3 подтверждает 
этот вывод. Оценка точности определения 25-гидрок-
сивитамина D в крупномасштабном клинико-эпи-
демиологическом исследовании (  = 1100) показала, 
что концентрации 3-эпи-25-(OH)D3 и 24,25(OH)2D3

 
в высокой степени коррелируют с концентрацией 
25(OH)D3 в крови (  =+0,95). При этом концентра-
ции каждого из этих метаболитов составляют 8–11% 
от концентрации 25(OH)D3 [22]. Таким образом, изме-
ряемые концентрации 25(OH)D3 могут быть завышены 
на 16–22% (что составляет, в среднем, 5–8 нг/мл).

¹ 4. 2016
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стадии развития реагируют на 24,25(OH)2D3, тогда 
как остеобласты реагируют только на 1,25(OH)2D3. 
Таким образом, например, метаболит 24,25(OH)2D3

 
является одним из центральных факторов созревания 
хряща, особенно в период раннего постнатального 
развития [26].

В эксперименте, 
 –  холекальциферол (D3), 

25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 проявляли антивирусную ак-
тивность в микромолярном диапазоне концентраций. 
Сниженные концентрации 25(OH)D3 ассоциированы 
с уменьшением ответной реакции организма на тера-
пию интерфероном и рибавирином [27].

Тучные клетки преобразуют 25(OH)D3
 в 1,25(OH)2D3 

посредством цитохрома CYP27B1, и оба этих метаболита 
витамина D 

 [28].
Метаболиты D3, 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 

 При этом эти 
эффекты метаболитов не зависят от «канонической» 
экспрессии генов, происходящей при активации ре-
цептора витамина D (VDR) [29]. Холекальциферол 
(D

3
) усиливал целостность межклеточных соединений, 

измеренных с помощью иммуноцитохимического 
окрашивания белка межклеточного взаимодействия 
кадгерина на фоне деструктивного воздействия про-
воспалительных цитокинов IL-1бета и ФНО-альфа. 
Таким образом, D

3
 ингибирует дестабилизирующее 

воздействие провоспалительных цитокинов на меж-
клеточные соединения в эндотелии (рис. 7).

Витамин D и его метаболиты ингибируют проли-
ферацию раковых клеток (  < 0,001) [30], чему имеются 
и клинические подтверждения. Так, низкие уровни 
25(OH)D(<25 нг/мл), наряду с ожирением, низкой 
физической активностью и курением, являются не-
зависимыми факторами риска смертельного исхода 
у пациентов со злокачественной аденомой простаты 
(  = 1 822, ОР –  1,6, 95% ДИ –  1,1–2,4,  = 0,006) 
[31], в то время как не было установлено ассоциаций 
с уровнями 1,25(OH)2D.

Уровни метаболитов витамина D3 и клиниче-
ская диагностика различных патологий

Как было отмечено ранее, более правильной 
процедурой исследования клинических эффектов 
витамина D было бы одновременное определение 
уровней всех известных метаболитов витамина D [21]. 
Обоснованием этого положения являются результа-
ты клинических исследований, которые указывают 
уровни тех или иных метаболитов витамина D как 
независимых факторов риска патологий.

Например, в когорте пациентов, направленных 
на коронарную ангиографию (  = 3 299), установлены 
независимые достоверные ассоциации различных 
метаболитов витамина D с субклинической анемией 
(гемоглобин –  <125 г/л, 16% участников). Пациенты 

Рис. 7. Стабилизация холекальциферолом (D3) межклеточных  
контактов. Эндотелиальные монослои клеток были подвер- 
жены  действию  провоспалительных  IL-1бета  и ФНО-альфа  
в присутствии контроля (DMSO, диметилсульфоксид; 7-DHC,  
7-дигидрохолестерин) или D3. Клетки фиксировали и VE-кад- 
герин  визуализировали  с помощью  иммунофлуоресцентной  
маркировки  с последующим  автоматизированным  сбором  
и количественным анализом получаемых изображений. 
*  < 0,05, **  < 0,01, ***  < 0,001.

с 25(OH)D<12 нг/мл (34% пациентов) имели на 6 г/л 
более низкие уровни гемоглобина (ОР – 1,5, 95%  
ДИ – 1,2–2,0) (рис. 8) [21].

В подгруппе пациентов с уровнями 1,25(OH)
2
D< 

<40 пмоль/л (5,4%), по сравнению с подгруппой па-
циентов с 1,25(OH) D>70 пмоль/л, гемоглобин был на  
13 г/л ниже (ОР – 3,6,  95% ДИ – 2,3–5,5). Риск анемии был 
выше у пациентов с сочетанным дефицитом метаболитов 
25(OH)D и 1,25(OH)

2
D (ОР – 5,1,  95% ДИ – 2,7–9,8).
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Концентрации 1,25(OH)2D ассоциированы с ри-
ском метаболического синдрома (  = 2 096). Участники 
с уровнями 25(OH)D более 30 нг/мл и 1,25(OH)2D 
более 38 пг/мл продемонстрировали значительно более 
низкие шансы метаболического синдрома (OR –  0,4, 
95% ДИ –  0,2–0,7) по сравнению со всеми другими 
участниками [33].

Уровни метаболитов витамина D в сыворотке  
крови ассоциированы с частотой рецидивов и инва- 
лидностью у пациентов с рассеянным склерозом (  =    

267). Уровни 25(OH)D3 были достоверно ниже у па- 
циентов с прогрессирующим фенотипом заболевания  
по сравнению с рецидивирующим-ремитирующим  
фенотипом (–12 нг/мл,  = 0,04). Ассоциация была  
достоверна и для уровней 1,25(OH)2D3 (–40 пмоль/л, 

 = 0,018). В то же время, низкие уровни 25(OH)D3  
были ассоциированы с высоким баллом по шкале  
EDSS (расширенная шкала Куртцке для оценки степе- 
ни инвалидизации), в то время как уровни 1,25(OH)2D3  
не были достоверно ассоциированы с баллом по шкале  
EDSS [34] (рис. 10).

 Так, 
уровни 25-гидроксивитамина D (  = 0,24;  = 0,0004) 
и 1,25-дигидроксивитамина D (  = 0,14; = 0,045) 
коррелировали с показателями мышечной силы 
у мужчин. У женщин только 1,25-гидроксивитамина D 
был достоверно ассоциирован с силой мышц ( = 0,22; 

 = 0,03) [35].

 
В группе пациенток (  = 143) у 16% отмечен глубочай-
ший дефицит витамина D –  уровни 25(OH)D менее 
5 нг/мл. В зимний сезон, у 73% пациенток отмечены 
уровни 25(OH)D менее 20 нг/мл. При этом самые 

Рис. 10. Уровни метаболитов витамина D у пациентов с рассе-
янным склерозом (  = 31; длительность заболевания – 5 лет, 
балл EDSS  3,5). Показаны данные для 25(OH)D3 (серый 
цвет) и 1,25(OH)2D3 (белый цвет)

Рис. 8. Распространённость уровней 25(OH)D<30 нмоль/л 
у пациентов с различными подтипами анемии. 
**  < 0,01; ***  < 0,001 в сравнении с участниками без анемии

У пациентов с анемией на фоне хронической патологии 
почек отмечены самые высокие показатели распростра-
нённости дефицита метаболитов 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
[21] (рис. 9).

Рис. 9. Распространённость уровней 1,25(OH)
2
D<40 пмоль/л

у пациентов с различными подтипами анемии.
** < 0,01; *** < 0,001 в сравнении с участниками без анемии

Уровни метаболитов витамина D ассоциированы
с риском анемии также и у пациентов, готовящихся к 
аорто-коронарному шунтированию (  = 3 615). Как 
известно, даже субклиническая форма предопераци-
онной анемии (гемоглобин – <125 г/л, встречалась у 
27% пациентов) является независимым фактором ри-
ска послеоперационных осложнений. У пациентов с 
25(OH)D<12 нг/мл средние концентрации гемоглобина 
были на 0,5 г/дл ниже, чем у пациентов с 25(OH) D> 
>20 нг/мл (  < 0,001). Средние концентрации гемогло-
бина были на 12 г/л ниже у пациентов с 1,25(OH)

2
D<

<40 пмоль/л, чем у пациентов с 1,25(OH)
2
D>

>70 пмоль/л ( < 0,001). Риск анемии был наиболь-
шим у пациентов с дефицитом как 25(OH)D, так и
1,25(OH)

2
D (ОР – 3,6, 95% ДИ – 2,4–5,4) [32].
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низкие значения уровней метаболитов витамина D3
 

были обнаружены у пациенток с высокой активно-
стью заболевания [3]. Установлено, что у пациентов 
с ревматоидным артритом (  = 102) концентрации 
25(OH)D3 и 1,25(OH)

2
D также были достоверно ниже 

(  = 0,01–0,001). Показано, что более низкие уровни 
25(OH)D3, 24,25(OH)2D3, 25,26(OH)2D в сыворотке 
крови соответствовали большей степени тяжести 
артрита [36].

Достаточно интересным и важным вопросом, 
имеющим отношение к клинической диагностике с 
использованием определения уровней метаболитов 
витамина D, является соотношение концентраций раз-
личных метаболитов. Например, при умеренной почеч-
ной недостаточности у детей было показано, что уровни 
1,25(OH)2D и 25(OH)D3 были нормальными, а уровни 
24,25(OH)2D3 были достоверно ниже у пациентов,  
и, что интересно, не показывали сезонных изменений. 
Терапия с помощью 25(OH)D3 приводила к повышению 
уровней 25(OH)D3 и 24,25 (OH)2D3, но не 1,25(OH)2D 
[37]. У пациенток с беременностью на фоне диабета 
(  = 150) уровни и 25(OH)D, и 1,25(OH)2D досто-
верно ниже, чем в контроле (  = 0,001), в то время 
как значения уровней 24,25(OH)2D не отличаются 
между группами [38]. Эти и другие данные указывают 
на целесообразность определения уровней различ-
ных метаболитов витамина D в крови для получения 
более объективной клинической картины состояния 
пациента.

Заключение

У педиатров анализ «на витамин D»  десятилетия-
ми считался своего рода экзотическим лабораторным 
тестом, позволяющим проводить дифференциальный 
диагноз тяжёлых форм наследственно-обусловленных 
нарушений фосфорно-кальциевого обмена, и редко 
назначался. У терапевтов анализ «на витамин D» 
назначается несколько чаще, в связи с осознанием 
насущности проблемы остеопороза. Эти очевидные 
проблемы здоровья указали на необходимость опре-
деления в сыворотке крови уровней хотя бы одного 
метаболита витамина D –  25(OH)D3, который действи-
тельно позволяет оценить обеспеченность организма 
витамином D у большинства пациентов. Например, 
с использованием определения уровней 25(OH)D3

 
в крови в исследовании «Родничок-1» было показано, 
что применение водорастворимой фармацевтической 
формы витамина D (препарат Аквадетрим) позволяет 
эффективно компенсировать дефицит витамина D 
у детей до 3 лет [39].

Последующие клинико-эпидемиологические 
исследования показали, что уровни 25(OH)D3

 по-
зволяют оценить обеспеченность витамином D, 
1,25(OH)2D3 –  состояние биосинтеза витамина D, 
а уровни 24,25(OH)2D3 –  биодеградацию витамина 
D. Однако даже эта трёхчастная оценка является

упрощением, т. к. известно более 50 метаболитов 
витамина D. При этом пренебрежение, например, 
существованием эпимеров витамина D (что характерно 
для повсеместно используемого иммуноферментно-
го анализа на витамин D) приводит к завышению 
обеспеченности организма витамином D на 8–16%, 
в среднем. Поэтому, даже уровни метаболита 25(OH)
D3 в сыворотке крови, равные 30 нг/мл и считающиеся 
«нормальными», для ряда пациента могут соответ-
ствовать умеренному гиповитаминозу D. Кроме того, 
существенными и специфическими биологическими 
активностями обладают и считающиеся ранее неактив-
ными метаболиты 1,24R,25(OH)3D3, 1,23S,25(OH)3D3, 
25,26(OH)2D и др. Взаимосвязь дефицита витамина D 
с широчайшим кругом хронических заболеваний –  
сердечно-сосудистой и цереброваскулярной патологи-
ей, артериальной гипертонией, диабетом, ожирением, 
опухолевыми, инфекционными заболеваниями и др. 
указывает на необходимость определения уровней 
различных метаболитов витамина D для расширения 
диагностических возможностей.

Литература

1.  Витамин D – смена парадигмы. М.: 
ГэотарМед, 2017; 750.

2.  Blood biomarkers of vitamin D status. Am J Clin Nutr. 
2008; 87 (4): 1087S–1091S.

3.  Mass spectrometric profiling of vitamin D 
metabolites beyond 25-hydroxyvitamin D. Clin Chem. 2015; 61 (8): 
1033–48 doi.

4. 

Vitamin D metabolites and bone mineral density: The multi-ethnic study 
of atherosclerosis. Bone. 2015; 78: 186–93 doi.

5.
  

A randomized trial of vitamin D(3) supplementation in children: dose-
response effects on vitamin D metabolites and calcium absorption. J Clin 
Endocrinol Metab. 2013; 98 (12): 4816–25 doi.

6.  Synergistic effects of 
vitamin D metabolites. Ann Nutr Metab. 1988; 32 (2): 108–111.

7. 
Calcium absorptive effects of vitamin D and its major metabolites. J Clin 
Endocrinol Metab. 1997; 82 (12): 4111–4116.

8.  
The role of CYP11A1 in the production of vitamin D metabolites and their 
role in the regulation of epidermal functions. J Steroid Biochem Mol Biol. 
2014; 144 Pt A: 28–39 doi.

9.  Calcitriol attenuates
the basal and vasoactive intestinal peptide-stimulated cAMP production in 
prolactin-secreting rat pituitary (GH4C1) cells. Mol Cell Endocrinol. 1994; 
101 (1–2): 183–188.

10. Natural metabolites 
of 1alpha, 25-dihydroxyvitamin D(3) retain biologic activity mediated through 
the vitamin D receptor. J Cell Biochem. 2000; 78 (1): 112–120.

11.
 Synthesis and evaluation 

of vitamin D receptor-mediated activities of cholesterol and vitamin D 
metabolites. Eur J Med Chem. 2016; 109: 238–46 doi.

12.  
Vitamin D metabolites and/or analogs: which D for which patient? Curr 
Vasc Pharmacol. 2014; 12 (2): 339–349.



¹ 4. 2016 18 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

13. Osteoblast differentiation 
and control by vitamin D and vitamin D metabolites. Curr Pharm Des. 2004; 
10 (21): 2535–2555.

14. 
Vitamin D metabolites and calcium absorption in severe vitamin 

D deficiency. J Bone Miner Res. 2008; 23 (11): 1859–63 doi.
15.

Serum 
concentrations of lipids, vitamin d metabolites, retinol, retinyl esters, 
tocopherols and selected carotenoids in twelve captive wild felid species at 
four zoos. J Nutr. 2003; 133 (1): 160–166.

16.  Management of disturbed calcium metabolism 
in uraemic patients: 1. Use of vitamin D metabolites. Nephrol Dial Transplant. 
2000; 15: Suppl 5: 18–24.

17. 
 Can vitamin D metabolite measurements facilitate a «treat-to-

target» paradigm to guide vitamin D supplementation? Osteoporos Int. 2015; 
26 (5): 1655–60 doi.

18.  C-3 epimers can account 
for a significant proportion of total circulating 25-hydroxyvitamin D in infants, 
complicating accurate measurement and interpretation of vitamin D status. 
J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91 (8): 3055–61 Epub 2006 M.

19.  Determination of vitamin D and its
metabolites. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013; 27 (5): 675–88 doi.

20. 
Vitamin D and its major metabolites: serum levels after graded oral dosing 
in healthy men. Osteoporos Int. 1998; 8 (3): 222–230.

21.  Chemotyping the
distribution of vitamin D metabolites in human serum. Sci Rep. 2016; 6: 21080 doi.

22. 
25-Hydroxyvitamin D assays: Potential interference from 

other circulating vitamin D metabolites. J Steroid Biochem Mol Biol. 2015; 
J Steroid : S0960–0760(15)3016.

23. 
Vitamin D(3) metabolites induce osteogenic differentiation in human dental 
pulp and human dental follicle cells. J Steroid Biochem Mol Biol. 2010; 122 
(4): 133–41 doi.

24.  CYP24A1-deficient mice as a tool to uncover a biological 
activity for vitamin D metabolites hydroxylated at position 24. J Steroid 
Biochem Mol Biol. 2010; 121 (1–2): 254–6 doi.

25. 
Interleukin-1alpha and beta in growth plate cartilage are regulated by 

vitamin D metabolites in vivo. J Bone Miner Res. 1997; 12 (10): 1560–1569.
26. 

 Developmental changes in responsiveness to vitamin 
D metabolites. J Steroid Biochem. 1987; 27 (4–6): 807–813.

27. 
 Vitamin D Metabolites Inhibit Hepatitis C Virus and 

Modulate Cellular Gene Expression. J Virol Antivir Res. 2014; 3 (3). doi: 
104172/2324-104178.

28.

Mechanisms of vitamin D(3) metabolite repression of 
IgE-dependent mast cell activation. J Allergy Clin Immunol. 2014; 133 (5): 
1356–64, 1364e1–14.

29. 
 Dietary Vitamin 

D and Its Metabolites Non-Genomically Stabilize the Endothelium. PLoS 
One. 2015; 10 (10): e0140370 doi.

30.  Vitamin D and its metabolites
inhibit cell proliferation in human rectal mucosa and a colon cancer cell 
line. Gut. 1992; 33 (12): 1660–1663.

31. 

Prediagnostic plasma vitamin D metabolites and mortality among patients 
with prostate cancer. PLoS One. 2011; 6 (4): e18625.

32.  Independent
association of circulating vitamin D metabolites with anemia risk in patients 
scheduled for cardiac surgery. PLoS One. 2015; 10 (4): e0124751 doi.

33. 
 Concentrations of 

the vitamin D metabolite 1,25(OH)2D and odds of metabolic syndrome and 
its components. Metabolism. 2015; 64 (3): 447–59 doi.

34.
Association of vitamin D metabolite levels with relapse rate and disability in 
multiple sclerosis. Mult Scler. 2008; 14 (9): 1220–4 doi.

35.  Relationship
between muscle strength and vitamin D metabolites: are there therapeutic 
possibilities in the elderly? Z Rheumatol. 2000; 59: Suppl 1: 39–41.

36.  Serum concentration of vitamin D 
metabolites in rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 1987; 6 (2): 238–243.

37. Vitamin D metabolite profiles in moderate 
renal insufficiency of childhood. Pediatr Nephrol. 1988; 2 (4): 453–459.

38.  Alterations in vitamin D metabolites and minerals in
diabetic pregnancy. Gynecol Obstet Invest. 1988; 25 (2): 99–105.

39.

 Результаты многоцен-
трового исследования «Родничок» по изучению недостаточности 
витамина D у детей раннего возраста в России. Педиатрия. 2015;  
1: 62–67.


	
	Blank Page



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /RelativeColorimetric
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 450
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.33556
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 450
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.33556
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    14.17323
    14.17323
    14.17323
    14.17323
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox false
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    14.17323
    14.17323
    14.17323
    14.17323
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition (ISO Fogra 39)
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <>
    /CHT <>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF che devono essere conformi o verificati in base a PDF/X-1a:2001, uno standard ISO per lo scambio di contenuto grafico. Per ulteriori informazioni sulla creazione di documenti PDF compatibili con PDF/X-1a, consultare la Guida dell'utente di Acrobat. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 4.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die moeten worden gecontroleerd of moeten voldoen aan PDF/X-1a:2001, een ISO-standaard voor het uitwisselen van grafische gegevens. Raadpleeg de gebruikershandleiding van Acrobat voor meer informatie over het maken van PDF-documenten die compatibel zijn met PDF/X-1a. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 4.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents that are to be checked or must conform to PDF/X-1a:2001, an ISO standard for graphic content exchange.  For more information on creating PDF/X-1a compliant PDF documents, please refer to the Acrobat User Guide.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 4.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice



 
 
    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     Range: all pages
     Trim: fix size 8.268 x 11.693 inches / 210.0 x 297.0 mm
     Shift: none
     Normalise (advanced option): 'original'
      

        
     32
            
       D:20170306132400
       841.8898
       a4
       Blank
       595.2756
          

     Tall
     1
     0
     No
     630
     284
    
     None
     Up
     0.0000
     0.0000
            
                
         Both
         270
         AllDoc
         272
              

       CurrentAVDoc
          

     Uniform
     14.1732
     Bottom
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0c
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

        
     0
     64
     63
     64
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



