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Недостаточность витамина D

Обзор литературы
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Распространенность недостаточности витамина D у детей различных возрастов в Российской Федерации не изучена. 
Многочисленные исследования зарубежных авторов свидетельствуют о высокой значимости этой проблемы во мно-
гих регионах мира, не исключая южные территории с высоким уровнем инсоляции. В обзоре обсуждаются вопросы 
об оптимальном уровне кальцидиола, влиянии недостаточности витамина D на иммунную систему. Авторы поддер-
живают гипотезу, что дефицит витамина D приводит к нарушению врожденного и адаптивного иммунитета и может 
рассматриваться как один из этиологических факторов частой респираторной заболеваемости у детей.
Ключевые слова: витамин D, дефицит витамина D, гипервитаминоз D, дети, врожденный иммунитет, адаптивный 
иммунитет.
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Spread of vitamin D deficiency in children of various ages has not been studied in the Russian Federation. Numerous studies of foreign 
authors indicate high importance of this issue in many regions of the world, including southern territories with high level of insolation. 
The review analyzes issues of optimal calcidol level and vitamin D deficiency effect on the immune system. The authors support the 
hypothesis that vitamin D deficiency results in derangement of congenital and adaptive immunity and may be considered one of the 
etiological factors of frequent respiratory morbidity in children.
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До недавнего времени в отечественной литературе 
роль витамина D в педиатрической клинике рассматри-
валась лишь с позиций его влияния на обмен кальция 
и фосфора в организме ребенка.

Научная дискуссия, возникшая после публика-
ции журналом «Педиатрия» статьи Е. В. Неудахина и 
В. А. Агейкина «Спорные теоретические и практические 
вопросы рахита у детей на современном этапе», была 
сведена главным образом к различному определению 
дефиниций, обсуждению разных классификаций рахи-
та, неоднозначных рекомендаций профилактических 
и лечебных доз витамина D доношенным и недоношен-
ным детям раннего возраста [1].

В 2008 г. проф. С. В. Мальцев подвел итоги этого 
обсуждения [2]. Автор справедливо обратил внимание 
читателя на то, что без определения уровня обеспе-
ченности организма ребенка витамином D (речь идет 
о содержании кальцидиола в крови — прим. авт.) нельзя 
говорить о витамин-D-дефицитном рахите. Вместе с тем 
он утверждал, что «наиболее часто Р (рахит — прим. авт.) 
детей раннего возраста (младенческий Р) развивается 

при дефиците Ca и фосфатов в пище, связанном с дефек-
тами питания, нарушением всасывания Ca и фосфатов 
в кишечнике, повышенным выведением их с мочой 
или нарушением утилизации в кости, обусловленным 
незрелостью транспортных систем в раннем возрасте. 
Именно дефицит Ca и фосфатов является основной при-
чиной младенческого Р. Витамин-D-дефицитный Р также 
возможен, но значительно реже — это возможно лишь 
у детей с недостаточной солнечной экспозицией (асоци-
альные семьи, интернированные дети и др.)» [2].

Такой вывод противоречит современным сведениям 
об обеспеченности организма человека витамином D 
в различные возрастные периоды и не согласуется 
с известными молекулярными механизмами гомеоста-
за кальция и фосфора у детей и взрослого населения. 
По мнению автора, «тотальная профилактика и лече-
ние Р (в советское время — прим авт.), в том числе 
и в так называемом начальном периоде, с примене-
нием профилактических и лечебных доз, в десятки раз 
превышающих физиологическую потребность, приве-
ли к появлению еще одной нозологической формы — 
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гипервитаминозу D, заболеванию более серьезному, чем 
сам Р». Это ошибочное утверждение, на наш взгляд, лишь 
способствовало усилению витамин-D-обусловленной 
фобии среди российских педиатров, тогда как мировая 
литература широко обсуждала и продолжает обсуждать 
проблему обеспеченности витамином D, подчеркивая 
значительное распространение недостаточности и дефи-
цита витамина D не только среди детей раннего возраста, 
но и в последующие возрастные периоды, в том числе 
у взрослых [3].

По данным L. A. Basile, ежедневный прием 4000–
6400 МЕ матерями, кормящими грудью младенцев, 
не только не вызывал гипервитаминоз D у матерей, 
но и способствовал увеличению антирахитического дей-
ствия их грудного молока [4].

Современные представления о метаболизме витами-
на D в организме, изучение молекулярных механизмов 
синтеза и деградации его биологически активных форм 
способствовали пониманию того, что гипервитаминоз D 
возможен лишь при нарушении этих механизмов или при 
поступлении в кровоток сверхвысоких доз витамина D [5].

Установлено, что синтез кальцитриола строго регу-
лируется уровнем в плазме паратиреоидного гормона, 
а также уровнем сывороточного кальция и фосфора [6].

Избыточное образование кальцитриола индуциру-
ет экспрессию фермента 25-дигидрооксивитамина 
D-24 гидроксилазы (CYP24), который катаболизирует 
кальцидиол и кальцитриол в биологически неактивную, 
водорастворимую, кальцитрионовую кислоту [7].

По данным B. Hollis, D-витаминная интоксикация раз-
вивается при уровне кальцидиола [25(OH)-D] в крови 
> 250 нмоль/л (100 нг/мл) [8]. Вместе с тем имеются 
наблюдения, что у любителей загорать уровень 25(OH)-D 
может превышать 250 нмоль/л без признаков интокси-
кации, не наблюдается клинических симптомов гипер-
витаминоза D при таком уровне кальцидиола и при при-
еме препаратов витамина D через рот [9]. В настоящее 
время имеются документированные доказательства, что 
у новорожденных, детей грудного возраста и старше 
применение витамина D в разовой дозе 200 000 МЕ 
не вызывает D-витаминной интоксикации [5]. По дан-
ным M. F. Holick [10], гипервитаминоз D развивается 
при уровне кальцидиола в крови более 325 нмоль/л 
(150 нг/мл). Приведенные литературные сведения убеж-
дают, что проблема гипервитаминоза D отечественными 
специалистами явно преувеличена.

Уникальность витамина D определяется возможно-
стью его синтеза в коже под влиянием ультрафиолетовых 
лучей, а также поступления с пищей. Витамин D, образо-
вавшийся в коже под действием ультрафиолетовых лучей 
или всосавшийся из кишечника, в микросомах печени под 
влиянием фермента CYP2R1 (витамин-D-25-гидро кси лаза) 
превращается в 25-гидрооксивитамин D (кальцидиол). 
Далее кальцидиол в почечных канальцах под действи-
ем фермента 25-гидроксивитамин D-1�-гидроксилазы 
(CYP27B1) метаболизируется в активную, с гормонопо-
добным эффектом форму — 1,25-дигидроксивитамин D 
(кальцитриол) — и обеспечивает всасывание кальция 
в кишечнике, а также реабсорбцию кальция в канальцах 
почек [7, 8]. В апикальной части эпителиальных кле-
ток двенадцатиперстной кишки кальцитриол стимулиру-
ет трансэпителиальный транспорт ионов кальция через 
кальциевый канал TRPV5 (ванилоидные рецепторы, под-
группа семейства ионных каналов). В эпителиоците ион 
кальция связывается с кальцийсвязывающим белком 
(кальбиндином), синтез которого стимулируется взаи-
модействием кальцитриола с витамин-D-рецептором 

(ВDР). Далее ионы кальция с кальцийсвязывающим бел-
ком диффундируют к базолатеральной мембране клетки 
и переходят в экстрацеллюлярное пространство с помо-
щью плазмомембранной Ca2+-АТФазы (PMCA1b) [9]. 
Гомологичный кальциевый канал TRPV6 имеется в почеч-
ных канальцах [11].

Установлено, что уровень кальцидиола в крови явля-
ется надежным индикатором обеспеченности организма 
витамином [12], тем не менее единого мнения о нор-
мальных значениях уровня кальцидиола в крови нет. 
Обсуждается адекватный и достаточный уровень витами-
на D в плазме в пределах 30–80 нмоль/л [13].

В 2011 г. эксперты Института медицины (IOM) 
Северной Америки после тщательного анализа обзоров 
литературы пришли к выводу, что уровень сывороточного 
кальцидиола 16 нг/мл (40 нмоль/л) является достаточ-
ным примерно для половины населения, а 20 нг/мл 
(50 нмоль/л) — для 97,5%. На последний уровень реко-
мендовано ориентироваться практикующим врачам. 
Уровень сывороточного кальцидиола ниже 30 нмоль/л 
увеличивает риск рахита у детей раннего возраста, нару-
шает всасывание кальция и снижает минерализацию 
костного скелета у детей и подростков. Эксперты пришли 
к выводу, что в настоящее время имеется необходимость 
в многоцентровых рандомизированных исследованиях 
для оценки оптимального уровня содержания кальцидио-
ла в сыворотке крови, чтобы избежать его недостаточ-
ности или избытка [12].

По данным канадских исследователей, у 1/3 населе-
ния страны, не получавших дополнительно препараты 
витамина, в зимнее время (с ноября по март) концен-
трация 25(OH)D была ниже 50 нмоль/л. Прием препара-
тов витамина D улучшал витаминный статус населения 
и нивелировал сезонное снижение уровня кальцидиола 
в плазме [14]. При этом следует учитывать, что в странах 
Северной Америки молочные продукты, соки и каши 
быстрого приготовления обогащаются витамином D.

Английские исследователи придерживаются более 
консервативной точки зрения при оценке достаточного 
уровня витамина D и считают пороговым значением 
содержание кальцидиола в сыворотке на уровне 10 нг/мл 
(25 нмоль/л) [15].

По мнению большинства экспертов, уровень кальци-
диола менее 20 нг/мл (50 нмоль/л) следует расценивать, 
как витамин-D-дефицитное состояние [10, 16]. В поль-
зу этого свидетельствует изучение корреляций концен-
трации сывороточного кальцидиола и паратгормона. 
Как только содержание кальцидиола в крови достигает 
30–40 нг/мл (75–100 нмоль/л), уровень паратгормона 
возвращается к нормальным показателям [17, 18].

Дефицит витамина D характерен не только для стран, 
расположенных в северных широтах. По данным австра-
лийских исследователей, недостаточность средней сте-
пени тяжести (12,5–25 нмоль/л) и тяжелая (при уровне 
кальцидиола менее 12,5 нмоль/л) наблюдалась более 
чем у 70% детей с рахитом и 90% детей с гипокальцие-
мией. Признаки рахита имелись у 86% детей с уровнем 
кальцидиола < 20 нмоль/л (8 нг/мл), из них у 94% опреде-
лялась гипокальциемия [19].

У большинства жителей экваториальных зон уровень 
кальцидиола превышает 30 нг/мл. Тем не менее даже 
в очень солнечных зонах недостаточность по витамину D 
(в силу обычаев защищать поверхность тела от солнеч-
ной радиации) — нередкое явление. Так, в Саудовской 
Аравии, Австралии, Индии, Объединенных Арабских 
Эмиратах и других странах от 30 до 50% детей и взрослых 
имеют уровень кальцидиола ниже 30 нг/мл [20, 21].
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Уровень обеспеченности организма витамином D 
зависит от географического положения территории про-
живания, времени года, продолжительности солнечной 
экспозиции. Проведенные в США исследования пока-
зали, что с ноября по март в коже жителей регионов, 
лежащих выше 35° северной широты, витамин D прак-
тически не синтезируется, а в Эдмонтоне (52° северной 
широты) — с октября по март включительно. Далее к югу 
(34–18° северной широты) отмечается эффективный 
фотосинтез превитамина D3 из 7-дигидрохолестерола 
и в зимний период [22]. Следовательно, вся террито-
рия Европы (тем более Российской Федерации) рас-
положена в зоне высокого риска по D-витаминной 
недостаточности. Немногочисленные исследования оте-
чественных авторов подтверждают этот тезис. По дан-
ным И. Н. Захаровой с соавт., в зоне около 55° северной 
широты (Москва, Нижний Новгород, Казань и ряд других 
городов России) солнечное излучение способно обеспе-
чить образование адекватного количества витамина D 
в коже лишь в течение 4 мес в году (с середины апреля 
до середины августа) [23].

Исследование уровня кальцидиола у 140 здоровых 
детей и подростков в возрасте 4–18 лет, постоянно про-
живающих в средней полосе России, в летний период (!) 
показало, что у 1/3 из них (39%) имелась недостаточ-
ность, а у 3% — показатели соответствовали тяжелому 
дефициту витамина D [24].

По данным А. И. Козлова с соавт., у подростков 
Пермского края пониженное содержание кальцидиола 
(менее 50 нмоль/л) определено у 47% обследованных, 
а в Республике Коми недостаточное содержание вита-
мина D в осенний период выявлено у 86% мальчиков 
и девочек, и у 98% — ранней весной [25].

Таким образом, оценка уровня обеспеченности детей 
и подростков витамином D в различных климатогеографи-
ческих зонах нашей страны свидетельствует о ее различи-
ях и представляется крайне важной. Актуальность таких 
исследований обусловлена также установленным плейо-
тропным, некальциемическим действием гормоноподоб-
ных метаболитов витамина D и витамин-D-рецептора. 
Оказалось, что экспрессия витамин-D-рецептора, кро-
ме костной ткани, выявляется в эпителиальных клетках 
кожи, респираторного тракта, кишечника, в паращитовид-
ных железах, иммунокомпетентных клетках, что привело 
к изучению молекулярных механизмов внепочечного син-
теза активного метаболита витамина D и переоценке его 
биологической роли в организме человека [26].

По оценкам исследователей, ВDР регулирует экс-
прессию более чем 500 из �20 488 генов в геноме 
человека. Такое большое число генов, регулируемых ВDР, 
несомненно, отражает влияние представительства этого 
рецептора и кальцитриола на многие органы и системы. 
Это включает молекулярные механизмы участия ВDР 
и кальцитриола во врожденном иммунном ответе, их 
влияние на функцию Т и В лимфоцитов, определяющих 
развитие адаптивного иммунитета [27–29].

Доказано, что активация липополисахаридами 
макрофагальных TLR (toll-like receptor) или их стиму-
ляция интерфероном (IFN) � ведет к индукции фер-
мента 1,25-альфа-гидроксилазы (CYP27B1) и синтезу 
в макрофаге кальцитриола. Взаимодействие макрофа-
гальных TLR с бактериями усиливает экспрессию ВDР 
и 1�-гидроксилазы, и тем самым индуцируется синтез 
натуральных дефензинов, особенно кателицидина, 
в результате чего усиливается внутриклеточная микро-
бицидность. Этим объясняется один из эффектов вита-
мина D на врожденный иммунитет. Установлено, что 

недостаточная обеспеченность организма витамином D 
коррелирует с частыми инфекционными заболеваниями, 
в том числе с высоким уровнем респираторных заболе-
ваний. Высказано предположение, что эпидемии гриппа 
так же могут быть следствием D-витаминной недостаточ-
ности [30, 31].

Антимикробные белки (кателицидин и дефензи-
ны) не только проявляют микробицидное действие, 
но и могут выступать как сигнальные молекулы, активи-
рующие иммунную систему. В отдельных исследованиях 
установлено, что �-дефензины и кателицидин выступают 
как хемоаттрактанты лейкоцитарных клеток, включая 
дендритные клетки, Т лимфоциты, моноциты и нейтрофи-
лы. Эти антимикробные белки стимулируют экспрессию 
множества цитокинов и хемокинов. Последнее объясняет 
дополнительный механизм влияния витамина D на приоб-
ретенный (адаптивный) иммунитет [32]. Гормоноподобный 
метаболит витамина D (кальцитриол) напрямую модули-
рует рецепторы Т лимфоцитов. В наивных лимфоцитах 
низкая экспрессия фосфолипазы C�1 (PLC) коррелирует 
со слабо выраженным ответом Т-клеточного рецепто-
ра. Выявлено, что индукция фосфолипазы C�1 зависит 
от витамина D и его рецептора. Наивные Т лимфоциты 
не экспрессируют ВDР, но инициация сигнального пути 
Т-клеточного рецептора через альтернативный путь, мито-
генактивированную протеинкиназу p38 ведет к индукции 
ВDР и фосфолипазы C�1, которые требуются для после-
дующего успешного запуска классического Т-клеточного 
сигнала и активации Т лимфоцитов [33].

В целом эффект кальцитриола на иммунную систему 
включает модулирование Т-клеточного рецептора, умень-
шение Th1/Th17 CD4+ Т лимфоцитов, увеличение регу-
ляторных Т лимфоцитов, подавление опосредованного 
Т лимфоцитами синтеза иммуноглобулина (Ig) G и сниже-
ние дифференцировки дендритных клеток. Субпопуляция 
Т лимфоцитов Th17 обеспечивает антимикробную защи-
ту эпителиальных/слизистых барьеров. Секретируемый 
Th17 лимфоцитами интерлейкин (IL) 22 стимулирует син-
тез эпителиальными клетками антимикробных белков. 
К этому следует добавить, что кальцитриол поддерживает 
толерантность путем подавления активности адаптивного 
иммунного ответа, одновременно усиливая врожденный 
иммунный ответ [34].

Установлено, что стимуляция наивных [CD4(+) CD25(–)] 
Т лимфоцитов в присутствии кальцитриола ингибирует 
синтез провоспалительных цитокинов, включая IFN �, 
IL 17 и IL 21, при этом не оказывает заметного влияния 
на пролиферацию Т лимфоцитов. В отличие от ингибиру-
ющего эффекта на провоспалительные цитокины кальци-
триол стимулирует экспрессию CTLA-4 (цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4) и FoxP3 (транскрипционный 
фактор эссенциальный для образования и нормальной 
функции Т-регуляторных лимфоцитов, Treg). Последний 
требует присутствия IL 2. Таким образом, кальцитриол 
и IL 2 оказывают синергичный эффект на активацию 
Т лимфоцитов, действуя как потенциальные антивос-
палительные молекулы и физиологические стимуляторы 
адаптивных регуляторных Т лимфоцитов [35, 36].

Проведенный анализ литературы об обеспеченности 
детей и взрослых витамином D не вызывает сомнений 
в актуальности этой проблемы для педиатров нашей 
страны. Представляется крайне важным изучение уров-
ня кальцидиола не только у детей раннего возраста, 
но и в последующие периоды. Можно предполагать, что 
рекомендуемая «физиологическая потребность в вита-
мине D 400 МЕ» не обеспечивает истинную потребность 
не только детей дошкольного и школьного, но и детей ран-
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него возраста. Многоцентровые исследования содержа-
ния кальцидиола в сыворотке детей, проживающих в раз-
личных климатогеографических зонах страны, позволят 
определить оптимальную физиологическую потребность 
в витамине D. Это особенно важно с позиции некальцие-
мического действия активных метаболитов витамина D, 
их влияния на иммунную систему.

Учитывая роль витамина D в регуляции функции врож-
денного и адаптивного иммунитета, можно предполо-
жить снижение частоты респираторной заболеваемости 

у детей раннего возраста при увеличении его дотации, 
например путем обогащения молочных продуктов вита-
мином D, как это принято в странах Северной Америки 
и ряде европейских государств. Целесообразно пересмо-
треть, в зависимости от региона проживания, рекомен-
дации по назначению профилактических доз витамина D 
детям различных возрастных групп. Маловероятно, что 
дети раннего возраста, проживающие в южных райо-
нах страны или в регионе Сибири, нуждаются в дотации 
одной и той же дозы витамина D (400 МЕ).
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