
79

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №2.

© М.М.Волков, Х.Рафрафи, А.В.Смирнов, 2012
УДК 616.61-036.12-08.857.061.2]:577.49

М.М. Волков1, Х. Рафрафи1, А.В. Смирнов1,2  
ЗНАЧЕНИЕ СЕЗОННОГО ФАКТОРА В ОЦЕНКЕ СТАТУСА       

ВИТАМИНА D У ПАЦИЕНТОВ С РАННИМИ СТАДИЯМИ 

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

M.M. Volkov, H. Rafrafi , A.V. Smirnov
SIGNIFICANCE OF SEASONAL FACTOR IN EVALUATION OF VITAMIN 

D STATUS AT PATIENTS WITH EARLY STAGES OF CHRONIC KIDNEY 

DISEASE
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней, 2Научно-исследовательский институт нефрологии Санкт-Петербургского государствен-

ного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить влияние сезонного фактора на статус витамина D (ВД) у пациентов с ранними ста-

диями хронической болезни почек (ХБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 94 пациентов с ХБП 1–4 стадии, м/ж 

– 45/49, 60,1±12,6 года, в большинстве с диабетической нефропатией (91,2 %). Помимо обычных показателей, имму-

ноферментным методом были определены 25(OH)D и 1,25(OH)2D. РЕЗУЛЬТАТЫ. Дефицит 25(OH)D (уровень ниже 30 

нмоль/л) выявлен у 14,9% пациентов, недостаточность (30–75 нмоль/л) – у 55,4% и оптимальные значения (выше 75 

нмоль/л) – у 29,7%. В 63,8% случаев обнаружен дефицит 1,25(OH)2D (концентрация в сыворотке ниже 53 пмоль/л). 

Уровень 25(OH)D, определенный у пациентов осенью (n=30), был выше, чем весной (n=64; р=0,002). По данным мно-

жественного регрессионного анализа, выявлена также тенденция сезонных изменений значений 1,25(OH)2D (p=0,09), 

обусловленных колебаниями уровня 25(OH)D. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Недостаточность и дефицит 25(OH)D часто наблюдают-

ся у пациентов с ХБП 1–4 стадии. Уровень 25(OH)D имеет значительные сезонные колебания, что приводит к некото-

рым сезонным изменениям концентрации 1,25(OH)2D.

Ключевые слова: витамин D, 25(OH)D, 1,25(OH)2D, хроническая болезнь почек, сезонные колебания.

ABSTRACT

AIM OF RESEARCH: to define the esimate of seasonal factor on vitamin D (VD) status in patients with early stages of chronic 

kidney disease (CKD). PATIENTS AND METHODS. There were examined 94 patients with CKD of 1-4 stage, male/female – 45/49, 

60,1±12,6 years mainly with diabetic nephropathy (91,2%). Besides usual factors by immunoenzyme method were estimated 

25(OH)D and 1,25(OH)2D. RESULTS. Defficiency of 25(OH)D (level is lower 30 nM/l) was diagnosed at 14,9% of patients, 

insufficiency (30-75 nM/l) – at 55,4% and optimal value (higher than 75 nM/l) – at 29,7%. In 63,8% of cases insufficiency of 

1,25(OH)2D was defined (concentration in serum lower than 53nM/l). In autumn level of 25(OH)D (n=30) was higher than in 

spring (n=64, p=0,002). According to data of multiple regression analysis was defined tendention of value seasonal variations 

of 1,25(OH)2D (p=0,09) due to escurtion of 25(OH)D. CONCLUSION. Insufficiency and defficiency of 25(OH)D are regular 

at patients with chronic kidney disease of 1-4 stage. Level of 25(OH)D have serious seasonal variations which provide some 

seasonal variations of 1,25(OH)2D concentration.
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ВВЕДЕНИЕ

В экспериментальных и некоторых клиниче-
ских исследованиях показано, что витамин D (ВД) 
не только участвует в минеральном обмене, но и 
дает позитивные плейотропные эффекты на мно-
гие органы и системы. Так, в ряде исследований 
установлены кардиопротективный [1], нефропро-
тективный [2], антидиабетический, противоинфек-
ционный, антинеопластический и другие эффекты 
[3]. Негативное влияние низкого уровня 25(OH)D 

на выживаемость [4–6], улучшение выживаемо-
сти при назначении препаратов ВД [7, 8] вызвало 
значительный интерес к изучению ВД, особенно 
у больных с хронической болезнью почек (ХБП). 
Для оценки статуса ВД в общей популяции исполь-
зуют только значения 25(OH)D сыворотки крови, 
так как образование 1,25(OH)2D в почках при от-
сутствии повреждения паренхимы органа не нару-
шено и зависит только от уровня 25(OH)D [9]. При 
ХБП снижается синтез 1,25(OH)2D, поэтому для 
оценки статуса ВД следует определять не только 
концентрацию 25(OH)D, но и 1,25(OH)2D [10]. По 
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разным данным, оптимальным (достаточным) счи-
тается уровень выше 50–75 нмоль/л, дефицитом – 
ниже 12–30 нмоль/л [11], промежуточные значения 
соответствуют недостаточности. При дефиците на-
блюдаются нарушения минерального обмена, не-
достаточность характеризуется снижением запа-
сов 25(OH)D. Дефицит 1,25(OH)2D в крупном по-
пуляционном исследовании пациентов с ХБП опре-
делен как уровень ниже 22 пг/мл (53 пмоль/л) [12].

Основным источником ВД3 является его синтез 
в коже под влиянием ультрафиолетового (УФ) об-
лучения с длиной волн 270–300 нм, интенсивность 
которого определяется географическим положени-
ем местности и зависит от сезонов. 

Статус ВД недостаточно изучен у пациентов с 
ранними стадиями ХБП, данные авторов о часто-
те недостаточности и дефиците 25(OH)D различа-
ются. По разным оценкам у пациентов с ХБП, не 
находящихся на заместительной почечной терапии 
(ЗПТ), частота дефицита 25(OH)D варьирует от 7,1 
[13] до 42% [14], частота недостаточности дости-
гает 86% [15]. Сезонные колебания 25(OH)D сы-
воротки описаны в общей популяции [16, 17] и у 
пациентов с ХБП 5д ст. [18, 19], хотя их подтверж-
дают не все авторы [20].

Недостаточно изучены статус ВД и его сезон-
ные изменения у лиц с ХБП c ранними стадиями 
ХБП, проживающих в северных районах с низким 
уровнем УФ-облучения. Поэтому целью исследо-
вания работы являлась оценка влияния сезонного 
фактора на статус ВД у пациентов с ХБП, прожи-
вающих в Санкт-Петербурге.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В поперечное по дизайну исследование были 
включены 94 пациента 60,1±12,6 года (мужчин – 45, 
женщин – 49) с ХБП 1–4 стадий, не находящихся 
на ЗПТ. Кроме общепринятых клинических и био-
химических показателей, были определены уровни 
25(OH)D и 1,25(OH)2D (с предварительной экстрак-
цией) иммуноферментным методом, концентрации 
кальция (общего, корректированного на альбумин, 

ионизированного), фосфатов, «интактный» парат-
гормон. Исключались пациенты с наличием обо-
стрений заболевания почек в течение 6 мес, остро-
го, быстропрогрессирующего нефритического син-
дрома, с суточной потерей белка с мочой более 3 г, с 
наличием инфекционного эндокардита, ревматиче-
ских пороков сердца, первичных кардиомиопатий, 
сердечной недостаточности IV ф. кл. по NYHA, ге-
модинамически значимых нарушений сердечного 
ритма, выраженных клинических проявлений ате-
росклероза церебральных сосудов и сосудов ниж-
них конечностей, обструктивных заболеваний лег-
ких, дыхательной недостаточности, болезней скеле-
та, не связанных с ХБП, при злоупотреблении ал-
коголем, низкой комплаентности, терапии препара-
тами ВД. У большинства больных диагностирова-
на диабетическая нефропатия (91,5%), значительно 
меньше было пациентов с хроническим гломеруло-
нефритом (4,3%), гипертонической болезнью (2,1%) 
и прочими заболеваниями почек (2,1%). 64 больных 
обследованы в весенний период, 30 – в осенний. Па-
циенты с 1-й стадией ХБП (скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ 90 мл/мин и выше) составляли 
9,6%, со 2-й стадией (СКФ 60–89 мл/мин) – 35,1%, с 
3-й (СКФ 30–59 мл/мин) – 41,5%, с 4-й (СКФ 15–29 
мл/мин.) – 13,8%. Значения СКФ в среднем по груп-
пе равнялись 57,2±23,9 мл/мин, уровень креатинина 
сыворотки крови – 0,12±0,06 ммоль/л.

Статистическая обработка материала была вы-
полнена с использованием стандартных пакетов 
программ прикладного статистического анализа 
(Statistica 6.0). Применялись методы дескриптивной 
статистики (среднее арифметическое, среднеква-
дратическое отклонение), t-критерий Стьюдента и 
U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни, χ2-критерий 
Пирсона, однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA), линейный корреляционный анализ (кри-
терии r Пирсона и Rs Спирмена), множественный 
линейный регрессионный анализ. Числовые данные 
приведены в виде средних значений со стандартным 
отклонением (M±SD), на столбчатых диаграммах по-
казаны средние значения, вертикальные линии от-

ражают 95% доверитель-
ный интервал. Критиче-
ский уровень достоверно-
сти нулевой статистиче-
ской гипотезы (об отсут-
ствии различий и влияний) 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Распределение паци-
ентов по уровню 25(OH)D Рис. 1. Распределение пациентов по уровню 25(OH)D и 1,25(OH)2D.
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сыворотки крови, соответствующему норме (выше 
75 нмоль/л), недостаточности (30–75 нмоль/л) и де-
фициту (ниже 30 нмоль/л), показано на рис. 1. Пре-
обладали пациенты с недостаточностью 25(OH)D 
и с дефицитом 1,25(OH)2D. Недостаточность и де-
фицит 1,25(OH)2D.

У пациентов выявлены сезонные колебания уров-
ня 25(OH)D сыворотки крови: его значения осенью 
были значительно выше, чем весной (рис. 2).

Значения 1,25(OH)2D сыворотки крови досто-
верно не различались в зависимости от сезонов 
(рис. 3).

При анализе распределения пациентов по уров-
ню 25(OH)D в разные сезоны можно отметить, что 
доли пациентов с нормальным уровнем 25(OH)D 
в группах не отличались, но только у обследован-
ных весной отмечался дефицит 25(OH)D (р=0,008; 
рис. 4). 

Уровень 1,25(OH)2D прогрессивно снижался по 
мере нарастания тяжести ХБП (рис. 5).

Уровень 25(ОН)D сыворотки пациентов с раз-
ными стадиями ХБП не менялся (panova =0,8).

По данным множественного регрессионного 
анализа, уровень 1,25(OH)2D сыворотки был выше 
(R2 = 0,18; F=9,7; р<0,001): у пациентов с более вы-
сокой СКФ (t=4,21; p<0,001) и зависел от сезона 
(осенью выше по сравнению с весной на уровне 
тенденции; t=1,69; p=0,09). 

Величина 1,25(OH)2D в плазме крови также 
была выше ( R 2=0,18; F=10,0; p<0,001): при более 
высоких значениях СКФ (t=3,40; p=0,001) и более 
высокой концентрации 25(OH)D крови на уровне 
тенденции (t=1,86; p=0,067). Связь этих показате-
лей определяется следующей формулой: 
1,25(OH)2D = 18,8 + 0,44 × СКФ + 0,13 × 25(OH)D,

где 1 , 25(OH)2D –   D-гормон в плазме крови 
(пмоль/л);

25(OH)D – 25(OH)-витамин D (нмоль/л);
СК Ф  – скорость клубочковой фильтрации по 

MDRD (мл/мин). 
Эти данные свидетельствуют, что на уровень 

1,25(OH)2D в плазме крови некоторое влияние ока-
зывает концентрация его субстрата – 25(OH)D, при-
чем независимо от СКФ.

Рис. 2. Сезонные изменения уровней 25(OH)D (p=0,002).

Рис. 3. Уровни 1,25(OH)2D у пациентов, обследованных в раз-

ные сезоны (p>0,2).

Рис. 4. Распределение пациентов с по уровню 25(OH)D в раз-

ные сезоны (в %).

Рис. 5. Уровень 1,25(ОН)2D сыворотки пациентов с разными 

стадиями ХБП (P
anova

 =0,023).
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ОБСУЖДЕНИЕ 

В обследованной группе пациентов с ХБП 
1–4 ст. недостаточность 25(OH)D (уровень ниже 
75 нмоль/л) встречалась у 55%, дефицит (уровень 
ниже 30 нмоль/л) – еще у 15% пациентов. При со-
поставлении этих данных с исследованиями других 
авторов следует учитывать, что критерии дефицита 
и недостаточности 25(OH)D несколько различались, 
как и сезоны, в которые проводилось исследование. 
Наши результаты соответствуют данным в общей 
популяции Дании, где недостаточность 25(OH)
D (<50 нмоль/л) была выявлена у 52,2% обследо-
ванных лиц, а дефицит 25(OH)D (<25 нмоль/л) – у 
13,8% [21]. У пациентов с ХБП, не находящихся на 
ЗПТ, дефицит 25(OH)D (уровень 37,5 нмоль/л) был 
обнаружен у 52% [14], другие авторы выявили де-
фицит 25(OH)D у пациентов с ХБП 2-5д ст. в 42% 
случаев и недостаточность еще у 34% больных [22]. 
Даже у пациентов в Таиланде c уровнем СКФ ниже 
60 мл/мин недостаточность 25(OH)D (уровень ниже 
75 нмоль/л) выявлена у 78,5% пациентов, а дефицит 
(ниже 37,5 нмоль/л) – у 7,1% [13]. По другим све-
дениям, полученным в США, субоптимальный уро-
вень 25(OH)D имели 86% пациентов с ХБП, не по-
лучающих ЗПТ [15]. Таким образом, изменение ста-
туса ВД у пациентов с ХБП, не получающих ЗПТ, 
встречается часто и существенно не отличатся от 
полученных нами данных. Следует учитывать, что 
в обследованной нами группе преобладали пациен-
ты с ранними стадиями ХБП. 

Как было сказано выше, для оценки статуса 
ВД у пациентов с ХБП необходимо определять не 
только уровень 25(OH)D, но также и 1,25(OH)2D. 
В нашем исследовании у 64% пациентов отмеча-
лось снижение этого метаболита ниже рекомендо-
ванного A. Levin и соавт. значения 22,3 нг/мл (53 
пмоль/л) [12]. В обследованной группе отмечалась 
негативная взаимосвязь между уровнем 1,25(OH)2D 
и СКФ, что соответствует данным A. Levin и соавт. 
[12], обнаружившим при СКФ более 80 мл/мин. 
дефицит 1,25(OH)2D у 13% пациентов, а при СКФ 
ниже 30 мл/мин – более чем у 60% больных. По-
лученные нами данные о прямой связи между зна-
чениями 25(OH)D и 1,25(OH)2D сыворотки (прав-
да на уровне тенденции) согласуются с результа-
тами A. Levin и соавт. [12] и позволяют полагать, 
что при низком уровне 25(OH)D сыворотки может 
нарушаться образование 1,25(OH)2D. 

Как известно, основным источником ВД являет-
ся его синтез в коже под влиянием УФ-лучей, мень-
шая часть ВД поступает с пищей (в основном содер-
жится в жирной морской рыбе, яйцах, мясных и мо-
лочных продуктах). Образование ВД в коже зависит 

от интенсивности излучения, площади облучаемой 
поверхности, особенностей кожи (синтез ВД снижа-
ется в пигментированной коже, у пожилых). Интен-
сивность облучения обусловлена высотой стояния 
солнца над горизонтом (которая определяется гео-
графическим положением местности, сезоном), ха-
рактером облачности, высотой местности над уров-
нем моря. Синхронно с сезонными изменениями 
высоты солнца над горизонтом, а следовательно, с 
величиной УФ-излучения, наблюдается изменение 
уровня 25(OH)D сыворотки крови. Существенное 
влияние на интенсивность УФ-излучения оказыва-
ет географическая широта местности. Так, в одном 
исследовании определены более высокие уровни 
25(OH)D сыворотки крови у жителей 51° северной 
широты по сравнению с живущими на 57° широты 
как в летнее, так и в зимнее время [23]. Есть дан-
ные, что в широтах ниже 35° обеспечивается доста-
точный синтез ВД в коже круглый год, по другим 
данным – ниже 23° [24]. Еще в одной работе пока-
зано, что синтез ВД в коже полностью прекращает-
ся на определенный период у проживающих выше 
51° широты [25]. Так, на широте 70° даже в ясную 
погоду синтез ВД в коже не происходит в течение 
5 мес, а на широте Санкт-Петербурга (60°) – в те-
чение 4 мес [25]. С учетом того, что в оставшуюся 
часть года в Санкт-Петербурге отмечается значи-
тельная облачность, становится очевидной пробле-
ма дефицита УФ-лучей.

В обследованной группе пациентов выявлены 
значительные сезонные колебания уровня 25(OH)
D (ос е нью значительно выше, чем весной), очевид-
но связанные с изменением интенсивности солнеч-
ной инсоляции в течение года. Максимальная высо-
та солнца над горизонтом летом обусловливает при 
прочих равных условиях самый высокий темп син-
теза ВД в коже. Но так как 25(OH)D способен нака-
пливается в печени и жировой клетчатке и период 
его полураспада составляет около 3 нед, становится 
понятным, почему самые высокие значения 25(OH)
D сыворотки отмечаются не в середине, а в конце 
лета и осенью, а самые низкие – в конце зимы и вес-
ной, когда запасы 25(OH)D организма истощаются. 

С помощью многофакторных методов было вы-
явлено влияние сезонного фактора не только на 
уровень 25(OH)D, но и 1,25(OH)2D сыворотки кро-
ви (на уровне тенденции), причем независимо от 
СКФ, основного показателя, определяющего вели-
чину 1,25(OH)2D сыворотки крови. Эти результа-
ты согласуются с данными о сезонных колебаниях 
уровня 1,25(OH)2D в общей популяции [26, 27] и у 
пациентов с ХБП 5д стадии [19, 28]. Показано, что 
сезонные изменения концентрации 1,25(OH)2D сы-
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воротки оказывают влияние на метаболизм костей, 
что проявляется циклическими изменениями мине-
ральной плотности позвонков, уровней остеокаль-
цина и щелочной фосфатазы крови [19]. 

Помогает преодолеть проблему недостаточной 
солнечной радиации использование соляриев. Об 
эффективности этого метода свидетельствует значи-
тельное повышение уровня 25(OH)D сыворотки кро-
ви у пациентов, находящихся на ГД, после 9 проце-
дур УФ-облучения верхней части тела [29]. Однако 
УФ-облучение в качестве источника ВД в настоящее 
время не рекомендуется, так как повышает риск воз-
никновения рака кожи. Для восполнения запасов ВД 
в общей популяции целесообразно проведение заме-
стительной терапии холекальциферолом за исключе-
нием летних месяцев. Пациентам с ХБП, у которых 
нарушен синтез 1,25(OH)2D, для коррекции статуса 
ВД следует дополнительно назначить также актив-
ную форму ВД, парикальцитол или альфакальцидол.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с ХБП 1–3 стадии часто отмечается 
дефицит и недостаточность 25(OH)D и 1,25(OH)2D. 
Уровень 25(OH)D претерпевает выраженные сезон-
ные колебания, которые также обусловливают из-
менения уровня 1,25(OH)2D. 
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