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Метаболизм витамина D
Витамин D синтезируется в коже в присутствии 
ультрафиолетового света (длина волны 280–310 
нм, B-подобласть, УФ-световой спектр) из его 
предшественника, 7-дегидротахистерола. Вита-
мин D соединяется с D-связывающим белком и 

посредством кровотока транспортируется в печень, где 
подвергается 25-гидроксилированию с образованием 25-
гидроксивитамина D. Данный этап строго не регулируется. 
Следовательно, продукция 25-гидроксивитамина D зависит 
от доступности субстрата для его синтеза, а концентрация 
данного метаболита позволяет судить о содержании ви-
тамина D в организме человека. Однако следует помнить 
о том, что  25-гидроксивитамин D имеет очень низкую 
биологическую активность. Для приобретения биологи-
ческой активности 25-гидроксивитамин D должен пройти 
следующий этап биосинтеза, а именно  гидроксилирование 
в 1α-положении. Фермент, ответственный за протекание 
этой реакции, – 1α-гидроксилаза вырабатывается, главным 
образом, в почках. 

Конечный продукт – 1,25-дигидроксивитамин D – био-
логически наиболее активный метаболит витамина D. Про-
дукция 1,25-дигидроксивитамина D (в дальнейшем имену-
емый как D-гормон) регулируется очень жестко и зависит 
от концентрации электролитов (кальций, фосфор) и уровня 
ряда гормонов (паратиреоидный гормон, или ПТГ; половые 
гормоны и другие). 

Классические эндокринные эффекты D-гормона состоят 
в стимуляции кишечного всасывания кальция и регуляции 
костного метаболизма, включая дифференцировку осте-
областов и индукцию синтеза коллагена. Показано то, что 
препараты D-гормона, по сравнению с нативным витамином 
D, гораздо более активно стимулируют кишечное всасыва-
ния кальция.

Причины нарушения эффектов D-гормона
Самой частой причиной для недостаточного действия 

витамина D является дефицит поступления витамина D в 
организм. Особенно это касается  стран, испытывающих 
недостаток солнечного излучения, в частности стран Цен-
тральной и Северной Европы: в зимние месяцы синтез 
витамина D в коже почти полностью прекращается. Им-
мигранты с более темной кожей имеют еще более высокий 
риск гиповитаминоза D (вследствие поглощения меланином 
УФ-части светового спектра). Продукция витамина D у 
пожилых также снижена, что было продемонстрировано ра-
ботой Holick и соавторами. Эквивалентная  доза облучения 
приводила к значительно более низкой продукции витамина 
D у пожилых людей, по сравнению с молодыми взрослыми 
лицами. Ношение плотной одежды – еще одна причина низ-
кого содержания D – гормона. И, наконец, малое потребле-
ние морской рыбы ведет к  низкому содержанию витамина D 
в диете, потому что только жирная морская рыба содержит 
значимые количества витамина D. 

Интересно отметить, что кишечные заболевания не во 
всех случаях приводят к дефициту витамина D, что, по-ви-
димому, объясняется тем, что главным источником синтеза 
витамина D является кожа. Однако нарушение функции же-
лудочно-кишечного тракта и печени также может вызывать 
дефицит витамина D. Серьезный дефицит витамина D и ос-

теомаляция могут наблюдаться у пациентов с целиакией, при 
том что, согласно собственным результатам (Scharla 1994), у 
пациентов с болезнью Крона не обязательно выявляются 
низкие концентрации витамина D в сыворотке. При нали-
чии достаточного содержания витамина D в крови может 
иметь место низкая продукция D-гормона. Одна из главных 
причин снижения  уровня D-гормона – дефект почечного, 
окончательного этапа образования D-гормона. Недавние ре-
зультаты Dukas показали, что уменьшение продукции 1,25-
дигидроксивитамина D (то есть  D-гормона) наблюдается 
уже при умеренном снижении азотвыделительной функции 
почек, а именно при значении клиренса креатинина ниже 65 
мл/мин. Воспалительные заболевания могут также вести 
к снижению активности 1α-гидроксилазы. Показано, что 
фактор некроза опухоли α (ФНО α), содержание которого 
увеличивается при таких заболеваниях, как ревматоидный 
артрит и болезнь Крона, непосредственно изменяет экспрес-
сию 1α-гидроксилазы. 

Кроме того, действие D-гормона может быть снижено 
вследствие резистентности  органа-мишени. В частности, 
Ebeling в 1992 году показывал, что число рецепторов вита-
мина D в кишечнике с возрастом уменьшается.

Показания к приему  препаратов D-гормона и натив-
ного витамина D

Как уже говорилось ранее, назначение нативного вита-
мина D полезно в ситуациях недостаточного поступления 
витамина D, в частности в условиях низкой инсоляции. 
Поэтому нативный витамин D может использоваться для ле-
чения остеомаляции или  для профилактики у здоровых лиц. 
Наоборот, у больных с нарушением метаболизма витамина 
D (ХПН, воспаление  и т. д.) или в случае резистентности ор-
ганов-мишеней нужно назначать препараты D-гормона или 
1 α-гидроксивитамин прогормона D (альфакальцидол). 

Кроме того, D-гормон, по-видимому, является важным 
фармакологическим препаратом и может использоваться не 
только для лечения  заболеваний скелета, но и для оптимиза-
ции нервно-мышечной функции и даже для модуляции им-
мунитета. Это делает D-гормон многоплановым препаратом 
для уменьшения риска переломов костей у пожилых лиц с 
остеопорозом, поскольку он не только действует на уровне 
костной ткани, но и обладает потенциалом для предотвра-
щения падений. Далее будут подробно освещены внескелет-
ные эффекты D-гормона. 

Эффекты D-гормона на мышечную функцию и на 
риск падений 

Выраженный дефицита витамин D, который приводит  к 
снижению уровня D-гормона, ведет не только к нарушениям 
минерального гомеостаза (рахит, остеомаляция), но и к тя-
желой миопатии (слабость проксимальных мышц), измене-
нию походки, трудности встать и сесть на стул. Было показа-
но, что у пожилых людей (в возрасте > 65 лет) наблюдается 
обратная корреляция между сывороточной концентрацией 
метаболитов витамина D (25 ОН–витамина D и 1,25(ОН)2) 
и силой разгибания голени (Bischoff и другие, 1999). Клини-
ческие исследования продемонстрировали, что нормальный 
уровень витамина D ассоциируется с лучшей мышечной 
силой рук, лучшей способностью поднимать стулья и мень-
шим риском падений (Bischoff 2001). 

ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ D-ГОРМОНА 
(АЛЬФАКАЛЬЦИДОЛА) НА КОСТИ, МЫШЦЫ, КИШЕЧНИК 
И ИММУННУЮ СИСТЕМУ. Лекция

ШТЕФАН Х. ШАРЛА
Медицинский факультет, Людвиг-Максимилиан-Университет, Мюнхен, ФРГ
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Скелетные мышцы имеют рецепторы к D-гормону, 
которые традиционно называют рецепторами витамина D 
(РВD) (Коста и другие, 1986). Следовательно, D-гормон мо-
жет действовать через геномные эффекты и стимулировать 
быструю пролиферацию и дифференцировку миобластов. 
Кроме того, существуют негеномные пути (de Boland und 
Boland, 1994), которые включают в себя фосфорилирование 
мембранных белков и активацию кальциевых каналов.

Делеция гена рецептора витамина D у мышей приводит 
к нарушению развития скелетных мышц: отсутствие РВD у 
мышей проявляется малыми и неоднородными размерами мы-
шечных волокон. Эти эффекты не зависят от метаболических 
нарушений минерального гомеостаза (Endo и другие, 2003). 

D-гормон ведет к down-регуляции факторов транскрип-
ции типа Myogenin и Myf5. Однако с возрастом экспрессия 
рецептора витамина D в ткани мышц человека уменьшается 
(Bischoff-Ferrari и другие, 2004). 

РВD могут визуализироваться с помощью специальных  
методов окраски гистологических срезов мышц. Показано, 
что мышечная ткань пожилых людей содержит гораздо 
меньшее количество ядер, чем мышцы молодых людей. 

Количественная оценка большего числа биоптатов 
мышц продемонстрировала отрицательную корреляцию 
процента ядер окрашивания  РВD с возрастом человека. 

Таким образом, лечение пожилых людей  1α-гидрокси-
лированными метаболитами витамина D (D-гормоном), на-
правленное на восполнение дефицита рецепторов витамина 
D, является эффективным. 

Недавно был обнаружен эффект альфакальцидола, про-
являющийся уменьшением риска падений у пожилых людей 
(Dukas и другие, 2004). Однако данный эффект альфакаль-
цидола требует поступления минимум  500 мг пищевого 
кальция в сутки. 

При другом метаанализе Dukas нашел, что у пожилых 
людей с умеренной ХПН (при клиренсе креатинина ниже 65 
мл/мин) риск падений выше по сравнению с лицами с сохра-
ненной почечной функцией. Дефицит D-гормона был наибо-
лее вероятной причиной повышенного числа падений. 

Следовательно, лечение прогормоном альфакальци-
долом помогло уменьшить частоту падений. Снижение 
способности синтезировать 1,25-дигидроксивитамин D, по-
видимому, является общей возрастной проблемой. 

Несколько лет тому назад выяснилось, что у пожилых 
людей ПТГ намного медленнее стимулирует синтез 1,25-
дигидроксивитамина D по сравнению с более молодыми 
людьми (Slovik и другие, 1981). 

Следовательно, прием прогормона альфакальцидола как 
терапевтический метод позволяет улучшать функцию мышц 
и предотвращать падения у пожилых пациентов с остеопоро-
зом. Gallagher с коллегами наглядно показали, что D-гормон 
не только предотвращает потерю костной массы, но и умень-
шает риск падений у женщин постменопаузального возраста 
(Gallagher и другие, 2001; Gallagher и другие, 2004).  

Эффекты D-гормона на иммунную систему
D-гормон обладает многочисленными эффектами 

на иммунную систему: подавление секреции RANKL и 
стимуляция секреции остеопротегерина остеобластами, 
подавление экспрессии ФНОα в макрофагах, подавление 
секреции интерлейкина (ИЛ)-12 макрофагами, стимуляция 
секреции ИЛ-4 и подавление воспалительной активности 
T-клеток, подавление активности лимфоцитов, вызванной 
T-хелперами. Подавление секреции ИЛ-6 in vitro является 
дозозависимым процессом (Müller и другие, 1991). Этот 
эффект крайне важен в плане лечения пожилых женщин, так 
как было показано, что комбинация низкого уровня ИФР-1 
и повышенного ИЛ-6 связана с уменьшением двигательной 
активности (Cappola и  другие, 2003). 

Было обнаружено, что in vivo D-гормон увеличивает 
число лимфоцитов CD-3+ и CD3-8+, которые экспрессиру-
ют РВD (Zofkova и другие, 1997). 

Роль D-гормона в патогенезе вторичной потери кости 
при хронических воспалительных заболеваниях

Хронические воспалительные заболевания ассоции-
руются с существенным риском вторичного остеопороза 
и переломов. Для пациентов с ревматоидным артритом 
вероятность наличия перелома через 5 лет после дебюта за-
болевания, как сообщалось, составляет почти 34%, в зависи-
мости от пола) и дозы глюкокортикоидов (Мичел и другие. 
1991, Мичел и другие, 1993). У пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, особенно при заболевании 
Крона, отмечается высокая частота снижения костной мас-
сы  (Скотт и другие, 2000, Scharla и другие, 1994). 

Патогенез остеопороза при воспалительном заболева-
нии очень сложен и включает такие факторы, как воспали-
тельные цитокины, увеличение продукции RANKL, прием 
глюкокортикоидов, торможение кишечного всасывания 
кальция и снижение мышечной функции, что приводит к за-
медлению костеобразования, ускорению костной резорбции 
и увеличению риска падений. Уменьшение содержания D-
гормона, по-видимому, является важным патогенетическим 
фактором высокого риска перелома у этих пациентов. 

По мнению Ebert-Düming (2001), снижение концентра-
ции D-гормона – это частично результат прямого подавле-
ния кодирования промотерной области гена 1α-гидроксила-
зы воспалительными цитокинами. Активность D-гормона 
может быть еще в большей степени снижена применением 
глюкокортикоидов, которые уменьшают число РВD в клет-
ках человеческой кости. 

Клинические исследования подтвердили тот факт, что 
пациенты с хроническими воспалительными заболеваниями 
имеют низкие сывороточные концентрации D-гормона, при-
чем степень снижения  зависит от активности воспаления. 
Это было доказано в отношении ревматоидного артрита, 
хронических воспалительных заболеваний кишечника, а 
также ВИЧ-инфекции (Oelzner и другие, 1998; Scharla и 
другие, 1994; Haug и другие, 1998).   

Согласно вышеупомянутым патогенетическим концепци-
ям, основание для назначения альфакальцидола с целью за-
медления и устранения вторичной потери костной массы при 
воспалительных заболеваниях является весьма серьезным.

Прием альфакальцидола позволяет:
• Компенсировать снижение активности почечной 1α-гид-

роксилазы при воспалительных заболеваниях и умень-
шение экспрессии РВD.

• Достичь фармакологических эффектов 1α-гидроксили-
рованного метаболита витамина D (D-гормона) благода-
ря  обходу почечного этапа 1α-гидроксилирования.

• Модулировать функции иммунной системы.
• Защитить остеобласты от апоптоза,  индуцированного 

ФНОα.
• Достичь прямого  подавляющего эффекта на околощито-

видную железу.
• Предотвращать отрицательные эффекты глюкокортико-

идов на гомеостаз кальция (кишечное всасывание каль-
ция, подавление остеобластов).

• Стимулировать секрецию остеопротегерина.
• Улучшить функцию мышц. 

Влияние D-гормона на предотвращение вторичной поте-
ри кости было подтверждено уже несколько лет тому назад 
на  модели животных воспалительной остеопении (Minne и 
другие, 1984). Воспаление у крыс и мышей вызывали путем 
подкожного введения суспензии порошка талька, что приво-
дило к системной потере кости, особенно трабекулярной. В 
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ходе воспалительной реакции у животных наблюдается сни-
жение содержания 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке 
(Scharla и другие, 1984).  Лечение  D-гормоном позволило 
предотвратить вызванную воспалением потерю кости, что 
подтверждает гипотезу о критической роли сниженных 
уровней D-гормона в патогенезе установленной воспали-
тельной остеопении. DeLuca и Cantorna (2001) показывали, 
что лечение D-гормоном предотвращает эксперименталь-
ный артрит у животных. 

Лечение вторичного остеопороза у пациентов с хро-
ническими воспалительными заболеваниями

Более ранние исследования уже продемонстрировали, 
что альфакальцидол предотвращает потерю кости у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями типа ревматоид-
ного артрита, получающих  лечение глюкокортикоидами 
(Reginster и другие, 1999). Альфакальцидол был достоверно 
более эффективным по сравнению с нативным витамином D 
(Ringe и другие, 1999). 

Недавно мы опубликовали контролируемое клиническое 
исследование по плейотропным эффектам альфакальци-
дола на метаболизм кости, цитокинов, функции мышц и 
выраженность боли у пожилых пациентов с ревматоидным 
артритом (Scharla и другие, 2003). В это исследование был 
последовательно включен 71 стационарный пациент отделе-
ния восстановительного лечения с ревматоидным артритом 
и остеопенией. Пациенты с предшествующим лечением 
остеопороза и с другими заболеваниями, влияющими на 
костный метаболизм, исключались из исследования. Нали-
чие остеопении (T-показатель ниже -1) в позвоночнике или в 
проксимальном отделе бедра было подтверждено рентгенов-
ской двухфотонной абсорбциометрией (DXA, Hologic). 

Больные были рандомизированы по  2 лечебным груп-
пам: группа 1 получала 1000 МЕ нативного витамина D 
+ 500 мг  кальция ежедневно; группа 2 лечилась  1 мкг 
альфакальцидола + 500 мг  кальция ежедневно. Группы не 
различались по возрасту, росту, массе тела, активности за-
болевания, базальным результатам лабораторного исследо-
вания и дозе глюкокортикоидов. Средний возраст пациентов 
составлял 65,1±1,1 года (диапазон 40–80 лет).

Лечение продолжалось в течение 4 недель в период пре-
бывания пациента в стационаре. Прием глюкокортикоидов и 
препаратов, влияющих на течение заболевания, был продол-
жен в обеих группах, при необходимости их дозы корректи-
ровались в зависимости от активности воспаления суставов. 
Все пациенты получали физиотерапию, включая ЛФК, мы-
шечную тренировку, гидро-, термо- и эрготерапию. 

В ходе лечения альфакальцидолом не было зарегистри-
ровано ни одного случая гиперкальциемии. 

Однако у пациентов, принимавших альфакальцидол, 
имело место увеличение экскреции кальция с мочой (не 
превышающей нормальный диапазон), что позволяет сде-
лать вывод об улучшении кишечного всасывания кальция 
на фоне лечения альфакальцидолом. Наоборот,  прием 
нативного витамина D не сопровождался существенными 
изменениями  мочевой экскреции кальция. 

В обеих группах базальный уровень 25-гидроксивитами-
на D был нормальным и достоверно не изменялся в ходе ле-
чения. Содержание ПТГ в сыворотке значимо уменьшилось 
в группе  пациентов, приимающих альфакальцидол, но не в 
группе витамина D. 

Соответственно  только в группе больных, принимавших  
альфакальцидол, наблюдалось уменьшение содержания  мо-
чевого маркера костной резорбции – NTX. 

Что касается уровня цитокинов в крови,  прием альфа-
кальцидола сопровождался достоверным снижением ФНОα, 
без существенного изменения в сывороточных концентра-
циях ИЛ-6 и ИЛ-12. Выявленное снижение уровня ФНОα  

подтверждает предварительные данные, опубликованные 
Hein и Oelzner, наблюдавших уменьшение уровня ФНОα и 
ИЛ-6 и увеличение ИЛ-4 у пациентов с ревматоидным арт-
ритом (Hein и Oelzner, 2000). 

Мышечная функция оценивалась до начала лечения и 
спустя 4 недели на основании определения силы разгиба-
ния голени, посредством изокинетического устройства для 
мышечной тренировки (Медицинские Системы Biodex).  
Испытания  выполнялись до и спустя 4 недели лечения в 
обеих голенях на двух скоростях (60° в секунду и 120° в се-
кунду), с 5 повторениями. Результаты представлялись в виде 
прироста механической работы (%), выполненной в течение 
испытательного цикла. 

У принимавших альфакальцидол  пациентов имело мес-
то намного большее увеличение мышечной силы, по срав-
нению с пациентами, принимавшими  нативный витамин D. 
Это улучшение мышечной функции положительно влияло 
на восстановление и качество жизни.

 С помощью болевой шкалы оценивалась субъективная 
выраженность боли (суммарно во всех суставах) до и спус-
тя 4 недели после начала лечения. В восстановительный 
период  у большинства пациентов отмечалось  улучшение 
суммарного показателя  боли. Однако оно было достоверно 
бóльшим в группе пациентов, принимавших альфакальци-
дол. Улучшение суммарного показателя  боли у этих пациен-
тов отчасти можно объяснить снижением содержания ФНОα 
(которое коррелирует с выраженностью боли у пациентов с 
ревматоидным артритом), а также улучшением мышечной 
функции, что позволяет пациентам достичь большей эф-
фективности физиотерапии. Таким образом, исследование 
Scharla и сотрудников продемонстрировало, что у пациентов 
с ревматоидным артритом именно альфакальцидол, а не  на-
тивный витамин D улучшает метаболизм кальция  и костной 
ткани, модулирует воспаление, улучшает мышечную функ-
цию и уменьшает выраженность боли. 

Недавняя публикация Ringe и сотрудников подтверждает, 
что у пациентов, получающих глюкокортикоиды, положитель-
ный эффект альфакальцидола на течение вторичного остеопо-
роза поддерживается в течение более длительного периода, а 
частота  костных переломов ниже по сравнению с пациентами, 
получавшими нативный витамин D (Ringe и соавт., 2003). 

Вторичный остеопороз при трансплантации органов
После трансплантации органов у пациентов наблюдает-

ся быстрая потеря костной массы, что вызвано активацией 
иммунной  системы, приемом глюкокортикоидов и других 
препаратов типа tacrolimus (FK 506) и циклоспорина A, а 
также гипогонадизмом. В некоторой степени играет роль 
нарушение функции почек. Sambrook и другие (2000) смог-
ли демонстрировать подавление посттрансплантационной 
потери кости на фоне приема D-гормона в течение двух 
лет. Stempfle и коллеги из Мюнхена в 2002 году, используя 
0,25 мкг кальцитриола в сутки, подтвердили эти результаты. 
Недавно Шан и коллеги опубликовали исследование, срав-
нивающее эффект алендроната и 1,25-дигидроксивитамина 
D у пациентов после пересадки сердца. Они не выявили 
достоверного различия между данными препаратами в 
плане влияния на минеральную плотность  кости. Сниже-
ние уровня ПТГ отмечалось на фоне приема D-гормона, а 
не алендроната, что указывает на различие в механизмах 
их действия. Содержание маркеров костной резорбции 
уменьшилось в группах алендроната, и D-гормона. Была 
тенденция к уменьшению числа переломов у пациентов, 
получавших D-гормон. 

Сенильный остеопороз 
Остеопороз у пожилых людей имеет несколько аспектов: 

потеря костной массы вследствие вторичного гиперпарати-



No 1/2005 Остеопороз и остеопатии

40

No 1/2005 Остеопороз и остеопатии

41

реоза, возрастание воспалительной активности и иммобили-
зация. Риск переломов еще в большей степени усугубляется 
повышенным риском падений. 

Среди различных доступных лекарственных препаратов 
таких групп, как бисфосфонаты, ралоксифен, фториды, 
кальцитонин, терипаратид, стронция ранелат, только D-гор-
мон имеет доказанную эффективность в плане оптимизации 
мышечной функции и профилактики падений. Кроме того,  
лечение D-гормоном способно восполнить снижение эндо-
генной продукции D-гормона, развивающейся у большинс-
тва пожилых людей и у пациентов вследствие ХПН. 

В  большом обзоре (Papadimitropoulos и другие, Endocr 
Rev, 2002) было показано, что  лечение D-гормоном досто-
верно уменьшает риск переломов при постменопаузальном 
остеопорозе. 

Контролируемое исследование по изучению целого ряда 
аспектов нервно-мышечной функции на фоне лечения  аль-
факальцидолом продолжается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. В патогенезе потери массы кости при первичном и 

вторичном остеопорозе важную роль играют нарушения 
метаболизма витамина D, что приводит к уменьшению  
кальцитриола в крови и его эффективности на рецепторном 
уровне. 

2. Снижение эффектов гормональной формы витамина 
D вносит вклад в развитие других заболеваний, а именно 
нарушения иммунных реакций и мышечной слабости. Эк-
сперименты in vitro и на животных со всей очевидностью 
дают основание сделать заключение о том, что активные 
метаболиты витамина D (кальцитриол и альфакальцидол) 
могут предотвращать воспаление, вызывающее потерю кос-
тной массы, а также изменять активность заболевания. 

3. Недавно опубликованные результаты контролируе-
мых клинических испытаний свидетельствуют  о том, что  
лечение  альфакальцидолом предотвращает потерю костной 
массы и развитие переломов костей, модулирует активность 
иммунной системы и улучшает мышечную функцию и сни-
жает выраженность боли у пациентов с воспалительными 
заболеваниями. 

4. Альфакальцидол достоверно более эффективен в 
сравнении с  нативным витамином D.
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