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Введение
Витамин D известен медицинской науке около ста

лет, при этом только в последние 20 лет стало понят-
но, что его биологические эффекты выходят далеко за
рамки обмена кальция и фосфора. Открытие и изучение
метаболитов витамина D в корне изменило научные
представления о его влиянии на организм человека. На-
ряду с общеизвестными патологическими состояния-
ми и заболеваниями, такими как рахит, остеопороз, ос-
теомаляция и др. обнаружены новые механизмы
влияния витамина D на физиологические процессы в
различных органах и системах.

В настоящей статье проведен обзор клинических ис-
следований, свидетельствующих о внекостном (плейо-
тропном) влиянии витамина D и детально описаны па-
тогенетические пути реализации указанных эффектов.

Витамин D и заболевания 
сердечно-сосудистой системы

Уровень витамина D в сыворотке крови рассмат-
ривается как независимый предиктор сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [1]. Установлена связь
между сывороточной концентрацией витамина D и рис-
ком развития атеросклероза, ишемической болезнью
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), артериальной гипертензией (АГ) и за-
болеванием периферических сосудов [2-3]. Двукрат-

ное увеличение концентрации метаболита витамина D
25-гидроксикальциферола [25(OH)D] в плазме кро-
ви ассоциировано со снижением смертности на 20%
от заболеваний сердечно-сосудистой системы и сни-
жением общей смертности на 23% [4]. Увеличение
уровня 25(OH)D до 30-60 нг/мл позволяет снизить
риск инфаркта миокарда у мужчин до 30-50%, а
риск облитерирующего атеросклероза сосудов нижних
конечностей – на 80% [5-6].

Эндотелий является главным регулятором сосу-
дистого гомеостаза и оказывает влияние на вазокон-
стрикцию, вазодилатацию, пролиферацию гладко-
мышечных клеток, воспаление, тромбообразование и
фибринолиз [7]. При повреждении данного слоя со-
судистой стенки возникает эндотелиальная дисфунк-
ция, которая имеет определяющее значение в разви-
тии атеросклероза. Протективная роль витамина D в
снижении риска развития атеросклероза заключается
в следующих эффектах: 1) увеличение количества
эндотелиального оксида азота; 2) ингибирование
агрегации и адгезии тромбоцитов и лейкоцитов; 
3) уменьшение окислительного стресса; 4) влияние на
мышечный тонус сосудов; 5) уменьшение синтеза
метаболитов, оказывающих сосудосуживающее дей-
ствие; 6) ингибирование высвобождения провоспа-
лительных цитокинов; 7) модулирование иммунного
ответа; 8) ингибирование пролиферации и миграции
сосудистых гладкомышечных клеток [8].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)
также занимает важное место в контроле тонуса сосу-
дов и уровня артериального давления, электролитно-
го состава крови и водно-солевого обмена. К настоя-
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щему моменту имеются данные, свидетельствующие о
том, что витамин D способен ингибировать синтез ре-
нина и снижать активность РААС. В эксперименте на мы-
шах, которые были лишены рецепторов к витамину D,
регистрировалось повышение уровня ренина и ан-
гиотензина (АТ) II в крови, что в свою очередь являлось
причиной значительного повышения артериального дав-
ления, развития гипертрофии левого желудочка серд-
ца и полидипсии [9]. Введение антагониста рецепторов
АТII или ингибитора ангиотензин-превращающего
фермента (иАПФ) предупреждало или нивелировало
вышеуказанные нарушения. Кроме того, добавление ви-
тамина D к стандартной антигипертензивной терапии
пациентов с АГ приводило к более значительному
снижению систолического артериального давления и
улучшению функции левого желудочка [10]. 

Витамин D оказывает влияние на синтез и секрецию
кардиомиоцитами предсердного натрийуретического
пептида (ПНУП), в числе свойств которого имеются ги-
пертрофические и фибротические эффекты [11]. Де-
фицит активных форм витамина D приводит к экс-
прессии ПНУП, тем самым привнося прогипертрофи-
ческий вклад в процессах ремоделирования миокар-
да [12]. Посредством ингибирования секреции про-
воспалительных цитокинов, молекул адгезии и про-
лиферации гладкомышечных клеток сосудов вита-
мин D оказывает влияние на развитие атеросклероза
и процессы кальцификации артерий [13]. Регулируя экс-
прессию матричного GLA-белка (ген MGP), витамин D
снижет синтез воспалительных цитокинов (фактор
некроза опухоли, интерлейкины), тем самым ингибируя
процессы ангиогенеза [14]. 

Несмотря на четкую обратную связь между уровнем
концентрации витамина D и сердечно-сосудистой за-
болеваемостью и смертностью, механизмы этой взаи-
мосвязи требуют дальнейшего клинического изучения.

Витамин D 
и заболевания почек

По данным многочисленных проспективных ис-
следований даже незначительное снижение функ-
ции почек ассоциировано с увеличением риска сер-
дечно-сосудистой заболеваемости. Распространен-
ность ССЗ в популяции больных со сниженной функ-
циональной способностью почек на 64% выше, чем у
лиц с сохранной функцией [15]. Кроме того, выявле-
на независимая обратная связь между снижением ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) меньше 60
мл/мин/1,73 м2 и увеличением риска смерти, раз-
витием ССЗ и госпитализацией.

Терапия хронической болезни почек (ХБП) до сих
пор остается актуальной проблемой. Лекарственные
препараты из группы иАПФ и блокаторов рецепторов
ангиотензина показали высокую эффективность в за-

медлении снижения СКФ. Тем не менее, в настоящее
время продолжается поиск новых терапевтических воз-
действий на данный показатель. 

Низкая концентрация витамина D в плазме крови
встречается у 32% пациентов 2-3 стадии ХБП и у 60%
пациентов 4-5 стадии [16]. Недостаток витамина D ас-
социируется с увеличением альбуминурии на ранних
стадиях ХБП [17]. В то же время в рамках крупного ис-
следования прием 2 мкг парикальцитола в течение мес
снижал альбуминурию независимо от состояния по-
чек, показателей артериального давления и уровня па-
ратгормона [18]. Результаты других исследований
свидетельствуют о том, что терапия с использовани-
ем витамина D уменьшает выраженность гломеруло-
склероза, гипертрофии клубочков, мезангиальной про-
лиферации и интерстициального фиброза, тем самым
замедляя прогрессирование ХБП [19,20]. Перечис-
ленные выше эффекты ученые объясняют противо-
воспалительным и антифиброзным действием вита-
мина D [21,22]. 

Витамин D 
и иммунная система

Интересным является факт, что у пациентов, кото-
рые имеют заболевания, обусловленные дефицитом
витамина D, среди сопутствующей патологии достаточно
часто встречаются рецидивы инфекционных заболе-
ваний [23,24]. Более того, имеется высокая ассоциа-
тивная связь между уровнем сывороточного витами-
на D и риском развития инфекционных (острые рес-
пираторные вирусные инфекции, туберкулез), хро-
нических воспалительных (болезнь Крона), аллерги-
ческих (бронхиальная астма), аутоиммунных (рассе-
янный склероз, сахарный диабет 1-го типа, псориаз),
сердечно-сосудистых (АГ, ХСН) заболеваний [25]. Бо-
лее детальное изучение этих связей позволило уста-
новить, что витамин D играет одну из ключевых функ-
ций в регулировании иммунного ответа организма. 

Известно, что первой линией клеток, запускающих
каскад реакций в ответ на инфекцию, являются мак-
рофаги, дендритные клетки и лимфоциты [26]. Ак-
тивная форма витамина D – 1,25(OH)2D3 усиливает ин-
гибирующую функцию Т-клеток, модулирует антиге-
нраспознающие рецепторы T-лимфоцитов, обес-
печивает снижение числа Th1/Th17 CD4+ T-лимфо-
цитов, увеличивает число регуляторных T-лимфоци-
тов. Наличие достаточного количества 1,25(OH)2D3

обеспечивает снижение синтеза провоспалительных ци-
токинов, в частности ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α
[27]. Активная форма витамина D также способству-
ет дифференцировке моноцитов в зрелые макрофа-
ги посредством индукции р21 [28]. Витамин D регу-
лирует продукцию антимикробных пептидов катели-
цидина и β-дефензина-2, играющих важную роль во
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врожденном иммунном ответе [29]. За счет снижения
числа Th1 и ингибирования синтеза ИЛ-12 и интер-
ферона-γ 1,25(OH)2D3 способен положительно вли-
ять на течение туберкулеза [30]. Особый интерес про-
тивовоспалительной функции витамина D представ-
лен в трансплантации органов и тканей. Результаты 
исследований свидетельствуют о том, что прием ви-
тамина D может быть более эффективным, чем при-
ем циклоспорина в максимальных дозах для пред-
отвращения процессов отторжения трансплантата
[31]. 

Витамин D 
и болезни нервной системы

Активная форма витамина D (кальцитриол) обла-
дает способностью проникать через гемато-энцефа-
лический барьер, оказывая нейропротективное дей-
ствие путем снижения концентрации ионов кальция в
мозге [32,33]. Как известно, высокая концентрация
ионов Са оказывает нейротоксичный эффект, который
подавляется при введении кальцитриола [33]. При этом
происходит снижение концентрации уровня Ca вслед-
ствие экспрессии Са-связывающих белков (парвал-
бумина и калбиндинов), ингибирования экспрессии
кальциевых каналов L-типа в гиппокампе и снижения
активности γ-глутамилтранспептидазы [34-37]. Кроме
того, нейропротекторная роль витамина D реализуется
путем синтеза фактора роста нервов, нейротрофина 
NT-3, глиального нейротрофного фактора и нейро-
трофинового рецептора p75NTR, что обеспечивает те-
рапевтический эффект при состояниях, характери-
зующихся ишемией мозга [38]. Следует отметить, что
кальцитриол оказывает также иммуносупрессивный эф-
фект на нервную систему, индуцируя синтез ИЛ-4 и
трансформирующего ростового фактора, а также по-
давляет экспрессию астроцитами провоспалительных
цитокинов ИЛ-6, фактора роста опухоли и макрофаг-
колониестимулирующего фактора [39]. Активная фор-
ма витамина D также способна оказывать влияние на
проводимость двигательных нейронов и синтез ней-
ротрофических факторов, тем самым предотвращая по-
вреждение нервных клеток [40].

Подтверждением вышесказанного являются ре-
зультаты рандомизированного, двойного слепого,
плацебо контролируемого исследования, выполнен-
ного в Японии [41]. У пациентов с болезнью Паркин-
сона (n=56) спустя 12 мес после начала приема до-
бавок витамина D3 в дозе 1200 Ед/д отмечалось за-
медление темпов развития заболевания и стабилиза-
ция общего состояния (р=0,005) в сравнении с груп-
пой плацебо (n=58). Нейропротекторный эффект ви-
тамина D прослеживается не только у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, но и при других нейропатологиях.
Так, в одном обсервационном исследовании с участием

202 пациентов с болезнью Альцгеймера прием вита-
мина D (с учетом назначенных лекарственных средств,
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и
наличия остеопороза) ассоциировался с замедлени-
ем прогрессирования заболевания до более тяжелой
стадии, отмеченного на год позже по сравнению с участ-
никами, не получавшими лечения витамином D [42].
Подобная ситуация наблюдается у пациентов с рас-
сеянным склерозом. Согласно результатам исследо-
вания, проведенного группой ученых во главе с 
C.J. Willer, у пациентов с концентрацией 25(ОН)D в сы-
воротке крови выше 40 нг/мл вероятность развития
рассеянного склероза на 62% меньше, чем у тех, у кого
данный показатель не превышает 25 нг/мл [43]. В дру-
гом исследовании с участием более 7 млн. военно-
служащих США удалось установить, что у лиц моложе
20 лет со средней концентрацией 25(ОН)D более 40
нг/мл риск развития рассеянного склероза на 91%
ниже в сравнении с теми, у кого уровень 25(ОН)D был
менее 40 нг/мл [44]. 

Кроме вышеперечисленных заболеваний, дефицит
витамина D ассоциируется с риском развития 
эпилепсии, аутизма, шизофрении, сезонно-эмоцио-
нальной лабильностью и рядом других заболеваний
[45-48].

Витамин D 
и онкологические заболевания

К настоящему моменту известны ряд патогенети-
ческих механизмов, посредством которых витамин D
оказывает профилактический эффект в отношении рис-
ка развития онкологических заболеваний:

1. Локальный синтез 1,25(OH)2D в молочной же-
лезе, толстом кишечнике, предстательной железе и в
клетках других органов регулирует активность раз-
личных генов, которые контролируют пролиферацию,
включая p21 и p27, а также гены, которые ингибируют
ангиогенез и индуцируют апоптоз, тем самым регулируя
процессы нормальной клеточной пролиферации и
дифференцировки [49].

2. Пролиферация опухолевых клеток связана с ги-
перэкспрессией TGF-α и эпидермального фактора ро-
ста (EGFR). Активация EGFR вследствие гиперэкспре-
сии его рецепторов, повышенной продукции факторов
роста или мутации может приводить к избыточной сти-
муляции сигнальных путей. Активный витамин D мо-
жет ингибировать TGFα/EGFR-сигнальные пути [50].

3. Активная форма витамина D повышает синтез ин-
гибиторов циклин-зависимой киназы р21 и р27,
останавливающей клеточный цикл и блокирующей он-
копротеин с-Мус, что сопровождается замедлением
пролиферации [51]. 

4. Активная форма витамина D снижает синтез ан-
тиапоптотических белков, в том числе Bcl2, которые
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уменьшают скорость пролиферации раковых клетках
в фазе G0/G1 клеточного цикла [51]. 

5. Активный витамин D может индуцировать экс-
прессию CCAAT/энхансер связывающего белка-бета
(C/EBPβ), который влияет на пролиферацию клеток и
выход части клеток из клеточного цикла [52]. 

В последнее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о возможности использования
витамина D при лечении онкологических заболеваний.
Кроме того, имеются данные о профилактической
роли витамина D в отношении рака молочной железы,
предстательной железы, кишечника, поджелудочной
железы [53]. Исследования показали, что адекватное
содержание витамина D в организме является важным
фактором в предупреждении нескольких типов рака и
общей смертности. 

В частности, в результате одного эпидемиологиче-
ского исследования установлено, что при концентра-
ции 25(ОН)D более 80 нмоль/л риск развития коло-
ректального рака снижается в 2 раза, а увеличение кон-
центрации активной формы витамина D позволяет еже-
годно предупредить до 49000 новых случаев онкоза-
болеваний [54]. Кроме того, увеличение 25(ОН)D в
плазме крови до 30-50 нг/мл ассоциируется со сни-
жением риска развития рака молочной железы у жен-
щин в постменопаузе на 30-50%, рака эндометрия на
35%, рака яичников на 20-25%. В проспективном пе-
рекрестном исследовании при проведении колоно-
скопии 3121 человеку в возрасте старше 50 лет (96%
мужчины) было установлено, что 10% из участников
исследования имели, по крайней мере, одно онколо-
гическое заболевание [55]. Ученые заметили, что у лиц,
имеющих самый высокий (более 645 МЕ/сут) уровень
витамина D, наличие онкозаболеваний встречалось
значительно реже. В целом, согласно результатам
ряда исследований, оптимальными уровнями 
витамина D для профилактики онкологических ис-
следований является 40-60 нг/мл (100-150 нмоль/л)
[56]. 

Витамин D 
и процессы старения

В последнее время появляется все больше данных,
свидетельствующих о связи между длиной теломер и
риском развития артериальной гипертензии, хрони-
ческой сердечной недостаточности, атеросклероза,
инфаркта миокарда, сахарного диабета, ожирения, ин-
сульта, онкологических заболеваний [57-61]. В этой свя-
зи становится актуальным поиск путей, благодаря ко-
торым удалось бы повлиять на скорость укорочения те-
ломер, и тем самым предупредить развитие возраст-
ассоциированных заболеваний и процессов старения. 

Теломерами называют специализированные кон-
цевые районы линейной хромосомной ДНК, состоя-

щие из многократно повторяющихся коротких после-
довательностей гексануклеотидов 5'-TTAGGG-3' (Т – ти-
мин, A – аденин, G – гуанин) и специфических белков
(комплекс shelterin и вспомогательные белки) [62]. 

Теломеры никаких белков не кодируют. Тем не ме-
нее, они выполняют ряд важных функций, среди ко-
торых сохранение целостности генома эукариотической
клетки путем защиты от слияния концов хромосом,
обеспечение фиксации хромосом к ядерной оболоч-
ке, влияние на экспрессию генов, определение ре-
пликационного потенциала клетки и многие другие.

Длина теломерного участка хромосомы человека со-
ставляет от 5000 до 20000 пар нуклеотидов (п.н.). При
достижении критической длины теломер (менее 2000
п.н.) в клетке наступает резкое нарушение метаболи-
ческих процессов, результатом чего является гибель
клетки. В настоящее время известен ряд факторов, ас-
социирующихся с увеличением скорости укорочения
теломер: низкий уровень физической активности, вы-
сокое содержание поваренной соли, продолжитель-
ность сна, курение табака, хронический психологиче-
ский стресс, социальные факторы и др. [63-67]. В то
же время продолжается поиск лекарственных препа-
ратов, которые способны остановить и/или замедлить
скорость укорочения теломер. Некоторые ученые вы-
двигают гипотезу о том, что увеличение показателей вы-
живаемости кардиологических пациентов, длительно
принимающих статины, может быть объяснено воз-
действием препаратов данной группы на теломеры.
Spyridopoulos I. и соавт. доказали, что статины способны
повысить миграционную способность эндотелиальных
клеток-предшественниц посредством влияния через
TRF2 – белок, входящий в состав шелтерин-комплекс
Т-петли теломер [68]. Аналогичные данные имеются
в отношении омега-3 полиненасыщенных жирных
кислот, витамина В12 [69,70].

Витамин D снижает концентрацию медиаторов си-
стемного воспаления, таких как интерлейкин-2 и фак-
тор некроза опухоли-альфа. Кроме того, иммуносу-
прессивные свойства витамина D подтверждает об-
ратная зависимость между его концентрацией в плаз-
ме крови и уровнем маркера воспаления – С-реак-
тивного белка (СРБ). Рецепторы витамина D экспрес-
сируются повсеместно (Т- и В-лимфоциты, моноциты,
естественные клетки-киллеры), и посредством сни-
жения уровня цитокинов и других провоспалительных
факторов витамин D оказывает стойкое противовос-
палительное и антипролиферативное действие. Таким
образом, витамин D способен косвенно снизить ско-
рость истощения теломер, что подтверждают ряд кли-
нических исследований. 

Одним из первых исследований, подтверждающим
влияние витамина D на длину теломер, является работа
под руководством J.B. Richards [71]. В исследовании
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приняли участие 2160 женщин в возрасте 18-80 лет
(средний возраст участников 49,4 года). После по-
правок на возраст и другие параметры (менопауза, про-
ведение гормонзаместительной терапии, физическая
активность, сезонные колебания витамина D и пр.) была
установлена прямая корреляционная связь между
концентрацией витамина D в сыворотке крови и дли-
ной теломер лейкоцитов. Разница в длине теломер у
лиц с самой высокой (124±37,3 нмоль/л) и самой низ-
кой (40,9±11 нмоль/л) концентрацией витамина D со-
ставила 107 пар оснований (p=0,0009), что эквива-
лентно 5 годам старения теломер в исследуемой вы-
борке пациентов. Кроме того, авторы проанализиро-
вали субпопуляцию 700 женщин, которые использо-
вали добавки витамина D. В этой группе длина тело-
мер также оказалась больше в группе женщин, упо-
требляющих добавки витамина D, чем у женщин, ко-
торые их не использовали, однако это различие не было
статистически значимым. 

Связь «концентрация витамина D – длина теломер
лейкоцитов» впоследствии была подтверждена у
1424 женщин в рамках исследования Nurses' Health
Study (NHS) – у пациентов с высоким содержанием
витамина D в плазме крови отмечалась большая
длина теломер лейкоцитов (р=0,02) [72]. Кроме того,
в рамках указанного исследования авторы установили,
что общее потребление кальция является важным мо-
дификатором связи «концентрация витамина D – дли-
на теломер лейкоцитов», т.к. большая длина теломер
регистрировалась у лиц с низким потреблением
кальция. 

Наличие связи между витамином D и длиной те-
ломер подтверждает работа группы ученых под ру-
ководством Hoffecker B.M., которые исследовали 59
афро-американских женщин, больных системной
красной волчанкой (СКВ; средний возраст
39,86±11,58 лет) [73]. После поправки на возраст
и пол установлено, что у больных СКВ длина теломер
была значительно короче (0,526±0,022), чем у па-
циентов контрольной группы (0,581±0,017,
р=0,0485), что свидетельствует о более интенсивном
процессе старения клеток в группе пациенток с СКВ.
Авторы работы считают, что увеличение уровня
25(ОН)D у афроамериканцев с СКВ может быть по-
лезно в отношении поддержания длины теломер и
предотвращения старения клеток, и, следовательно,
возраст-зависимых заболеваний. 

Особая группа пациентов в практике врача любой
специальности – это пациенты, находящиеся на 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). На
31.12.2011 г. в России ЗПТ получали 28548 больных
с терминальной хронической почечной недостаточ-
ностью, при этом темп прироста этой группы пациен-
тов в нашей стране по-прежнему опережает средне-

мировые значения [74]. Нарушения функции почек,
возникающие при гипертонической болезни (относя-
щейся к возраст-зависимым заболеваниям), чаще
являются следствием заболевания, чем его причиной.
Кроме того, подобные нарушения могут способство-
вать прогрессированию болезни, и нефросклероз,
как правило, становится конечной точкой этого про-
цесса. Существуют данные о том, что пациенты, нахо-
дящиеся на гемодиализе, имеют меньшую длину те-
ломер по сравнению с группой контроля [75]. Оценить
потенциальную защитную роль активного витамина D
в процессах изменения длины теломер при лечении па-
циентов, находящихся на гемодиализе, решили уче-
ные во главе с M. Borrаs [76]. В ходе ретроспективно-
го исследования случай-контроль в очередной раз под-
твержден факт: длина теломер у пациентов, находя-
щихся на гемодиализе, меньше по сравнению с груп-
пой контроля (8,8±1,51 тыс. пар оснований и
10,48±2,92 тыс. пар оснований, соответственно;
р=0,0001). Кроме того, было установлено, что паци-
енты, находящиеся на ЗПТ и получавшие витамин D,
имели большую длину теломер по сравнению с паци-
ентами на гемодиализе, в схемах лечения которых ви-
тамин D не был задействован (9,5±0,2 тыс. пар ос-
нований и 8,4±0,2 тыс. пар оснований, соответ-
ственно; р=0,003).

Заключение
Хроническое воспаление и окислительный стресс

являются ключевыми факторами, определяющими
биологию старения [77]. Одной из главенствующих тео-
рий в настоящее время служит теломерная теория ста-
рения. Ряд факторов, усиливающих окислительный
стресс и воспаление, относят к генетическим или не-
модифицируемым. Другие – модифицируемые, яв-
ляются не менее важными и привлекают внимание на-
учной общественности в связи с тем, что, оказывая
влияние на них, можно предотвратить ряд социаль-
но-значимых заболеваний. К числу таких факторов от-
носят курение, ожирение, малоподвижный образ
жизни и пр., негативное влияние которых ассоции-
руется с укорочением теломер [78-80]. В то время как
вышеперечисленные привычки образа жизни яв-
ляются трудно корригируемыми, повышение кон-
центрации витамина D посредством приема добавок
к питанию и/или увеличению времени пребывания под
открытым солнечным светом не составляет больших
трудностей. Это оправдано тем, что ряд клиниче-
ских исследований свидетельствуют о связи между
уровнем сывороточного витамина D, длиной теломер
и активностью теломеразы. В настоящее время суще-
ствуют данные, свидетельствующие о новом плейо-
тропном эффекте витамина D – о потенциальной
пользе в борьбе со старением и возрастными забо-
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леваниями. Несмотря на это, очевидна необходимость
проведения дополнительных крупных клинических ис-
следований, позволяющих установить механизмы
влияния витамина D на процессы предотвращения воз-
раст-ассоциированных заболеваний и замедления ста-
рения. 
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