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ВВЕДЕНИЕ

Появляется все больше свидетельств того, что витамин 
Д (25(OH)D) поддерживает кальциево-фосфорный гомео-
стаз и минерализацию костной ткани [1]. Гиповитаминоз 
витамина Д связан с повышенным риском развития рака 
[2], аутоиммунных заболеваний, сахарного диабета, сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1–3], что говорит о  важ-
ности достаточного количества витамина Д. Есть данные, 
что в дополнение к половым стероидным гормонам, клас-
сическим регуляторам репродуктивного здоровья вита-
мин Д также принимает участие в репродуктивных про-
цессах у женщин и мужчин.

Отсутствие беременности (бесплодие) – это много-
факторное заболевание, которое встречается у 15% су-
пружеских пар, и влечет за собой значительные медицин-
ские, психосоциальные и экономические проблемы [4, 5]. 
Наиболее частой причиной бесплодия у женщин является 
синдром поликистозных яичников (СПЯ). Женщины с СПЯ 
часто имеют нарушения менструального цикла по типу за-
держек и  ановуляцию, равно как ожирение и инсулино-
резистентность. Популяционные исследования свидетель-
ствуют, что у 30–40% пар причиной бесплодия является 
мужской фактор [6]. В этой связи следует отметить, что 
качество мужского семени снижается, что частично мож-
но объяснить влиянием факторов окружающей среды [7]. 

Более того, у 20% молодых мужчин концентрация спермы 
ниже уровня рекомендаций ВОЗ, у 40% – концентрация 
спермы ниже уровня, который считается оптимальным 
для размножения [8]. Имеются данные, подтверждающие 
связь метаболизма андрогенов и витами на Д, а многие 
неблагоприятные аспекты старения мужчин объясняются 
не только снижением уровня тестостерона, но и недостат-
ком витамина Д [9–11].

Основное внимание в рамках этого обзора уделяет-
ся изучению результатов исследований, касающихся ви-
тамина Д и фертильности, у женщин  с эндокринными 
расстройствами, СПЯ и эндометриоза, а также результа-
там ЭКО.  Учитывая относительно небольшое количество 
данных, полученных у людей, данный обзор включает и 
обсуждение животных моделей, у которых изучали роль 
витамина Д в размножении. Роль витамина Д во время 
беременности, в перинатальном периоде и лактации 
была ранее подробно освещена [12, 13]. 

МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА Д

Витамин Д – стероидный гормон. Предшественник 
витамина Д – 7-дегидрохолестерин – в норме является 
посредником метаболического пути холестерина и при-
сутствует в коже [1]. Ультрафиолетовое излучение спо-
собствует превращению 7-дегидрохолестерина в прови-
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тамин Д3, который спонтанно изомеризуется в холекаль-
циферол (витамин Д3) [1]. Витамин Д3 высвобождается в 
кровоток и переносится витамин-Д-связывающим про-
теином (ВДСП). Около 80–90% витамина синтезируется в 
коже под действием солнечных лучей. Небольшая часть 
общего количества витамина Д также поступает из еды 
и/или добавок. Это могут быть растения или грибы, кото-
рые содержат эргокальциферол (витамин Д2) или жирная 
рыба/рыбий жир, содержащие витамин Д3 [1]. Витамин Д, 
поступающий из кожи или еды, перерабатывается в пече-
ни ферментом 25-гидроксилазой (кодируется CYP2R1) до 
25(ОН)Д, и это используют для определения в крови уров-
ня витамина Д: достаточный (25(OH)Д > 30 нг/мл; нужно 
умножить на 2,496, чтобы преобразовать нг/мл в нмоль/л), 
недостаточный (25(OH)Д = 20-29 нг/мл) и дефицит витами-
на Д (25(OH)Д <20 нг/мл) [1]. По данным Института Меди-
цины (Institute of Medicine, 2011г.), рекомендуемый уро-
вень 25(ОН)Д составляет не менее 50 нмоль/л (20 нг/мл) 
для поддержания прочности костей [14]. 25(ОН)Д превра-
щается в почках с помощью фермента 1α-гидроксилазы 
в свою активную форму – 1,25-дигидроксивитамин 
Д3(1,25(OH)2Д3). Фермент 1α-гидроксилаза также присут-
ствует во многих других тканях, где способствует местно-
му преобразованию 25(ОН)Д в активный 1,25(ОН)Д3 [1]. 
Биологические эффекты витамина Д опосредованы ре-
цептором витамина Д (РВД), который распределен в раз-
личных тканях, включая скелет и паращитовидные желе-
зы, а также репро дуктивные органы [1, 15]. 

Витамин Д связывается с ядерным РВД, который за-
тем гетеродимеризуется ретиноидным Х- рецептором. Он, 
в  свою очередь, связывается с витамин-Д-ответственным 
элементом в промоторе целевых генов [16]. РВД взаимо-
действует с другими факторами транскрипции, такими как 
белки коактиваторы и интеграторы транскрипции вро-
де кальций-связывающих протеинов [17]. Этот геномный 
сигнальный путь, ведущий к изменениям в транскрипции 
генов, занимает от нескольких часов до нескольких дней 
[18]. Другим сигнальным путем является взаимодействие 
с поверхностным рецептором клетки и вторичными мес-
сенджерами, что способствует ускорению реагирова-
нию до нескольких  секунд или минут [1, 18]. Катаболизм 
1,25(ОН)2Д3 и 25(ОН)Д  до биологически неактивной каль-
цитриоевой кислоты опосредован 24-гидроксилазой [1].

ЭКСПРЕССИЯ РВД В ЖЕНСКИХ

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТКАНЯХ

Реце пторы витамина Д  распределены в различных 
тканях. У женщин экспрессия мРНК РВД обнаружена в 
яичниках [19], в смешанных клетках яичников и в очи-
щенной культуре гранулезных клеток, что указывает на 
его роль в стероидогенезе половых гормонов [20]. Ана-
логичным образом плацента беременной женщины экс-
прессирует CYP27B1 (кодирует 1α-гидроксилазу) и РВД 
[21, 22]. Кроме того, РВД обнаружены в гипофизе [23] и  
эндометрии у женщин [19]. Эндометрий отвечает за экс-
траренальный синтез активной формы витамина Д, что 
доказано исследованием Vigano et al. [24]  при измерении 

уровня 1,25(OH)2Д3 в надосадочной жидкости эндометри-
альных клеток, обработанных витамином Д. Авторы также 
показали, что активная форма гена 1α-гидроксилазы экс-
прессируется в стромальных клетках эндометрия у жен-
щин независимо от фазы цикла, но значительно повыша-
ется в ранний децидуальный период [24].

ЭФФЕКТЫ ВИТАМИНА Д В  ЖЕНСКИХ 

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТКАНЯХ

Витамин Д играет важную биологическую роль  в ре-
продуктивном здоровье женщин. В ткани яичников жен-
щин 1,25(OH)2Д3 повышает секрецию прогестерона на 
13%, эстрадиола на 9% и эстрона на 21% [20]. В клеточных 
культурах хорионкарциномы активность ароматазы P450 
(катализатор биосинтеза эстрогенов) и ее экспрессия 
стимулируется кальцитриолом, а атипичный витамин-Д-
ответственный элемент находится в CYP19 (CYP19A1) про-
моторе, кодирующем ароматазу Р450 [25]. 1,25(OH)2Д3 
регулирует экспрессию хорионического гонадотропина 
человека и секрецию в человеческих синцитиотрофобла-
стах [26], он также увеличивает продукцию плацентарных 
половых гормонов [27]. Кальцитриол способствует транс-
порту кальция в плаценте [28], стимулирует экспрессию 
плацентарного лактогена [29] и регулирует экспрессию 
HOXA10 в клетках стромы эндометрия челове ка [30]. Экс-
прессия HOXA10 необходима для развития матки и играет 
важную роль в функционировании  эндометрия, повышая 
восприимчивость к имплантации [31].

ВИТАМИН Д И ФЕРТИЛЬНОСТЬ

В ИССЛЕДОВАНИЯХ НА ЖИВОТНЫХ

Ниже приведены данные о влиянии в итамина Д на ре-
продуктивные результаты у животных [15, 32–36].

Говоря о важной роли витамина Д в метаболизме 
кальция, следует заметить, что исследования на животных 
установили роль кальция в активации и созревании ооци-
тов, что приводит к активации и прогрессированию роста 
фолликулярного аппарата яичников [37]. Результаты ис-
следования in vivo показали, что 1,25(OH)2Д3 значительно 
увеличивает массу матки и вызывает децидуальную ре-
акцию [38], указывая на физиологическую роль диффе-
ренцировки клеток эндометрия в децидуальные клетки, 
решающего этапа процесса имплантации бластоцисты. 
Однако очень высокие дозы 1,25(OH)2Д3 приводят к ре-
дукции желтого тела, снижению уровня прогестерона и 
изменениям эстрального цикла у крыс  [39]. Самки крыс с 
отсутствием РВД и 1α-гидроксилазы беременеют нечасто, 
имеют значительно меньшее количество жизнеспособных 
плодов in utero, более низкую массу тела, гипоплазию мат-
ки, нарушения фолликулогенеза, ановуляцию и отсутствие 
желтого тела [30, 40–44]. 

ВИТАМИН Д И ФЕРТИЛЬНОСТЬ У ЛЮДЕЙ

Изучена корреляция между сезонностью и количе-
ством световых дней с фертильностью у людей. В то время 



166 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2018

ГИ
Н

ЕК
О

ЛО
ГИ

Я

как почти все исследования сосредоточены на эффектах 
видимого света посредством ретино-гипоталамических 
связей или мелатонина, секретируемого в отсутствие ви-
димого света, роль витамина Д едва ли признается. Одна-
ко некоторые исследования предполагают наличие связи 
витамина Д с фертильностью у людей.

Уровень 25(OH)Д в сыворотке крови отражает сезон-
ные колебания с высокими уровнями в летнее и осеннее 
время и низкими – зимой и весной. В северных странах, 
где существует сильный сезонный контраст в количестве 
света, уровень зачатий снижается в темные зимние ме-
сяцы, тогда как в течение лета наблюдается пик уровня 
зачатий, приводящий к максимальному уровню рождае-
мости весной [45, 46]. Более того, в северных странах уро-
вень овуляций и восприимчивости эндометрия снижается 
в течение длинных темных зим [47]. Существует несколь-
ко возможных объяснений этих результатов, включая из-
менения гипоталамо-гипофизарной оси, нейротрансмит-
теров в головном мозге, таких как серотонин, допамин и 
эндогенные опиоиды [46]. Этот факт также может частич-
но объясняться сезонным изменением уровней витамина 
Д, которое может влиять на несколько путей, включая из-
менения в развитии эндометрия и ооцитов.

Имеются данные, что витамин Д оказывает опреде-
ленное влияние на репродуктивное здоровье женщин, 
включая результаты ЭКО, СПЯ и эндометриоз, а также на 
стероидогенез у здоровых женщин (рис. 1). 

Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) 
Результаты исследований, изучающих взаимосвязь ви-

тамина Д с исходами ЭКО, неоднозначны. В исследова-
нии, проведенном Ozkan S. и соавт. среди 84 бесплодных 
женщин, подвергшихся процедуре ЭКО, установлено, что 
у женщин с более высоким уровнем 25(ОН)Д  в сыворот-
ке и фолликулярной жидкости значительно чаще была 
достигнута клиническая беременность. Также выявлено, 
что высокие уровни витамина Д были связаны со значи-
тельно улучшенными параметрами контролируемой ги-
перстимуляции яичников [47]. Напротив, Aleyasin А. et al.   
[48] не выявили значительной связи уровней 25(OH)Д в 
сыворотке и фолликулярной жидкости с результатами 
ЭКО в  исследовании с участием 82 бесплодных женщин, 
подвергшихся ЭКО. Anifandis G.M. et al.  [49] провели об-
следование 101 женщины, которые прошли 101 цикл ЭКО 
со стимуляцией яичников и интрацитоплазматической 
инъекцией сперматозоидов (ИЦИС). В этом исследовании 
женщины с достаточным статусом витамина Д (25(OH)Д > 
30 нг/мл в фолликулярной жидкости) имели более низкое 
качество эмбрионов и были менее склонны к развитию 
клинической беременности по сравнению с женщинами 
с недостаточным статусом витамина Д (фолликулярная 
жидкость 25(OH)Д 20,1-30 нг/мл) или дефицитом вита-
мина Д (фолликулярная жидкость 25(ОН)Д <20 нг/мл). В 
целом на сегодняшний день недостаточно данных для 
точной оценки влияния витамина Д на фертильность жен-
щин, подвергающихся ЭКО.

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) 
СПЯ является наиболее частым эндокринным заболе-

ванием с распространенностью ~ 5–16% среди женщин 

репродуктивного возраста  [50–52]. СПЯ характеризу-
ется повышенной секрецией андрогенов в яичниках и 
надпочечниках, гиперандрогенными симптомами, таки-
ми как гирсутизм, угри и/или алопеция, нерегулярный 
менструальный цикл и поликистозные яичники по дан-
ным УЗИ. Кроме того, у женщин с СПЯ часто встречает-
ся резистентность к инсулину [53], что свидетельствует 
о повышенном риске развития сахарного диабета 2-го 
типа [54]. В целом СПЯ является наиболее распростра-
ненной причиной ановуляторного бесплодия у женщин.

Имеются данные, которые свидетельствуют, что дефи-
цит витамина Д может быть вовлечен в патогенез рези-
стентности к инсулину и метаболический синдром при 
СПЯ [55, 56], в то время как роль витамина Д в отноше-
нии эндокринных параметров и фертильности при СПЯ 
менее ясна. Однако есть несколько исследований [55, 
57, 58], которые выявили корреляцию низкого уровня 
25(ОН)Д с симптомами СПЯ. В частности, в исследовании, 
проведенном среди 100 женщин с СПЯ в Турции, авто-
ры наблюдали корреляцию уровня 25(ОН)Д с уровнями 
тестостерона и ДЭАС и отношением ЛГ/ФСГ [57]. Напро-
тив, в исследовании, проведенном среди 120 пациентов 
с СПЯ, Hahn S. et al.  [58]  обнаружили связь уровней 
25(ОН)Д с индексом свободных андрогенов и ГСПГ, но 
не с общим тестостероном, андростендионом, ДГЭА-С, 
эстрадиолом или ЛГ/ФСГ. Следует отметить, что в этом 
исследовании не делали никаких поправок на ожирение 
или ИМТ [58]. Еще одно исследование у 206 женщин с 
СПЯ показало сходные результаты, свидетельствующие 
о связи витамина Д с ГСПГ и шкалой гирсутизма, но не 
с общим и свободным тестостероном [55]; ассоциация 
витамина Д со шкалой гирсутизма оставалась значитель-
ной после учета ИМТ, но была ослаблена при анализе с 
ГСПГ. Кроме того, дефицит витамина Д был независимо 
связан с низкой чувствительностью к инсулину (оценка 
проводилась с помощью количественного индекса чув-
ствительности к инсулину) в исследовании, включающем 
27 больных с СПЯ и 20 женщин из группы контроля [56]. 
Кроме того, было обнаружено, что дефицит витамина Д 
чаще встречается у женщин с СПЯ в иранской когорте, 
которая состояла из 85 женщин с СПЯ и 115 контроль-
ных женщин [59]. Аналогичные результаты получены в 
исследовании с участием 52 женщин (25 СПЯ и 27 кон-
троль) из Эдинбурга [60]. В последнем исследовании в 
группе контроля регистрировался более низкий ИМТ, 
чем в группе СПЯ, что могло бы объяснить различия в 
уровнях 25(ОН)Д  между женщинами с СПЯ и женщи-
нами группы контроля. Тем не менее авторы обнаружи-
ли, что дефицит витамина Д независимо связан с более 
низкой чувствительностью к инсулину и более низкими 
уровнями ХС-ЛПВП (независимо от ИМТ и соотношения 
ОТ/ОБ)  [60]. Более того, Panidis D. et al. [61] обнаружили 
обратную связь 25(ОН)Д с ожирением, а также взаимос-
вязь ИМТ и резистентности к инсулину в когорте из 109 
здоровых и 291 женщины с СПЯ. В то же время потре-
бление витамина Д не было связано с ановуляторным 
бесплодием, по данным Исследования здоровья меди-
цинских сестер (Nurses’ Health Study II), проспективного 
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исследования 18555 замужних женщин в пременопаузе 
без анамнеза бесплодия, которые пытались зачать или 
забеременели в течение 8 лет [62].

Поскольку ожирение связано с инсулинорезистентно-
стью у женщин с СПЯ [53] так же, как у здоровых женщин, 
связь ожирения с дефицитом витамина Д заслуживает 
дальнейшего обсуждения. Механизмы, лежащие в основе 
связи низкого уровня 25(OH)Д и резистентности к инсу-
лину, не полностью понятны. До сих пор неясно, является 
ли недостаток витамина Д результатом ожирения и/или 
ожирение является следствием недостаточности витами-
на Д. С одной стороны, ожирение может способствовать 
низкому уровню циркулирующего витамина Д из-за по-
глощения витамина Д жировыми тканями. Wortsman J. 
et al. [63] продемонстрировали, что увеличение уровня 
25(ОН)Д через 24 часа после экспозиции ультрафиолета 
на всю поверхность тела было ниже на 57% у пациентов 
с ожирением по сравнению с пациентами без ожирения. 
С другой стороны, пациенты с ожирением могут избегать 
солнечного света, который необходим для синтеза вита-
мина Д в коже  [64]. Это,  возможно, связано  с гирсутиз-
мом у пациентов с СПЯ, которые стараются не появляться 
на публике из-за проблем с внешностью.

Согласно некоторым данным, низкие уровни витами-
на Д связаны с ожирением [58], и, наоборот, потребление 
витамина Д может быть независимым предиктором ожи-
рения [65]. Связь низкого уровня витамина Д с инсули-
норезистентностью может быть частично опосредована 
ожирением. Следует отметить, что некоторые исследова-
ния подтверждают  связь низкого содержания витамина Д 
с инсулинорезистентностью только у женщин с ожирени-
ем и СПЯ [57, 58, 61]. Более того, сообщалось, что уровень 
25(ОН)Д ниже у женщин с СПЯ, страдающих ожирением, 
чем у женщин с СПЯ и нормальным весом [58, 59, 61]. 
Таким образом, надлежащие исследования должны учи-
тывать роль ожирения при изучении связи витамина Д и 
резистентности к инсулину.

Существуют, однако, и другие механизмы, кроме ожи-
рения, которые могут объяснить связь дефицита вита-
мина Д и инсулинорезистентности. Во-первых, витамин 
Д может оказывать положительное влияние на инсулин, 
стимулируя экспрессию инсулиновых рецепторов, тем 
самым повышая чувствительность транспорта глюкозы 
к инсулину [66]. Элемент, чувствительный к витамину Д, 
присутствует в промоторе гена человеческого инсулина 
[67], а транскрипция гена инсулина человека активиру-
ется 1,25(OH)2Д3 [68] . Во-вторых, витамин Д регулирует 
внеклеточный и внутриклеточный кальций, который не-
обходим для инсулин-опосредованных внутриклеточных 
процессов в тканях, чувствительных к инсулину, таких как 
скелетные мышцы и жировая ткань [66]. Более того, из-
менения уровня кальция могут оказывать неблагоприят-
ное воздействие на секрецию инсулина, которая является 
кальцийзависимым процессом [69]. Наконец, поскольку 
витамин Д оказывает модулирующее действие на иммун-
ную систему [70], гиповитаминоз Д может индуцировать 
более высокий воспалительный ответ, который опять-таки 
связан с резистентностью к инсулину [71].

У женщин с СПЯ статины оказывает благоприятный 
эффект не только на липидный профиль, но и на гипе-
рандрогенемию [72]. Интересно отметить, что в рандо-
мизированном контролируемом исследовании (РКИ) у 
40 пациентов с СПЯ было показано, что 12-недельное 
лечение аторвастатином в дозе 20 мг в сутки приводи-
ло к значительному увеличению концентрации 25(ОН)Д 
в сыворотке, которое не зависело от липид-понижающе-
го эффекта аторвастатина [73]. Кроме того, наблюдалась 
значительная корреляция между увеличением концен-
трации 25(ОН)Д и снижением высокочувствительного 
С-реактивного белка.

Убеждение, что витамин Д причастен к метаболиче-
ским и эндокринным параметрам СПЯ, подтверждается 
тем фактом, что РВД регулирует более 3% генома чело-
века, включая гены, которые имеют решающее значение 
для метаболизма глюкозы  [1, 66]. В этом контексте было 
показано, что связанные с РВД полиморфизмы (Cdx2, 
Bsm-I, Fok-I, Apa-I и Taq-I) относятся к метаболизму витами-
на Д и могут способствовать восприимчивости к СПЯ [74]. 
Mahmoudi Т. [74] обнаружена ассоциация полиморфизма 
РВД Apa-I с восприимчивостью к СПЯ в когорте, состоящей 
из 162 здоровых и 162 женщин с СПЯ.

В австрийской когорте, включающей 545 женщин с 
СПЯ и 145 женщин группы контроля, авторы обнаружи-
ли связь РВД Cdx2 с метаболизмом инсулина, тогда как 
вариант РДВ Apa-I ассоциировался с гиперандрогенеми-
ей  [75]. Связь между РВД-связанными полиморфизмами 
и восприимчивостью к СПЯ не обнаружена. Более того, в 
небольшом исследовании, проведенном в Иране среди 56 
женщин с СПЯ, обнаружена связь РВД Taq-I с повышенны-
ми уровнями ЛГ в сыворотке крови, а также  взаимосвязь 
пониженного уровня ГСПГ с РВД Bsm-I [76]. В последнее 
время изучалась роль общих генетических вариантов в 
регуляции уровня 25(ОН)Д на основании полногеномного 
анализа уровня 25(OH)Д у 33996 индивидуумов европей-
ского происхождения из 15 когорт [77]. Было показано, 
что варианты близлежащих генов, участвующих в син-
тезе холестерина (DHCR7), гидроксилирования (CYP2R1) 
и транспорта витамина Д (GC), влияют на содержание ви-
тамина Д, что также характерно для женщин с СПЯ  [75].

Данные о дозах витамина Д, необходимых для дости-
жения положительного эффекта лечения женщин с СПЯ, 
являются скудными. Тем не менее есть несколько неболь-
ших интервенционных исследований, показывающих об-
надеживающие результаты. В одном таком исследовании 
с участием 13 женщин в пременопаузе с хронической 
ановуляцией и гиперандрогенемией восполнение вита-
мина Д эргокальциферолом 50000 Ед один-два раза в не-
делю, в сочетании с введением 1500 мг кальция в день, 
привело к нормализации менструальных циклов у семи 
женщин, а две из них  забеременели [78]. Кроме того, 
клинические улучшения acne vulgaris наблюдались у всех 
трех женщин, страдавших от этого состояния [78]. Следует 
отметить, что в этом исследовании не удалось выявить за-
висимость эффекта кальция или витамина Д. Напротив, в 
экспериментальном исследовании с участием 13 женщин 
с ожирением и СПЯ введение разовой дозы в 300000 Ед 
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витамина Д3 перорально значительно не влияло на ИМТ 
или уровни ДЭАС, общего тестостерона, свободного тесто-
стерона, уровень андростендиона, но положительно влия-
ло на инсулинорезистентность, что оценивали по индексу 
оценки модели гомеостаза [79]. Аналогичным образом в 
небольшом исследовании, включавшем 15 женщин, стра-
дающих ожирением и СПЯ, получавших 1 мг α-кальцидола 
ежедневно в течение 3 месяцев, лечение витамином Д 
улучшило секрецию инсулина и благотворно повлияло 
на статус липидов, тогда как ИМТ существенно не изме-
нился [80]. В другом исследовании, включавшем 57 жен-
щин, получавших 50000 МЕ витамина Д3 еженедельно в 
течение 24 недель, добавление витамина Д приводило к 
улучшению метаболизма глюкозы, а также к коррекции 
частоты менструаций без значительного изменения ИМТ 
[81]. Аналогичным образом в исследовании с участием 60 
женщин с СПЯ и бесплодием лечение метформином с до-
бавлением кальция и витамина Д привело к увеличению 
числа доминирующих фолликулов по сравнению с при-
емом только метформина и плацебо, что может указывать 
на положительное влияние на фертильность [82]. Однако 
эти довольно перспективные данные получены в некон-
тролируемых  исследованиях, и на сегодняшний день нет 
РКИ для оценки влияния лечения витамином Д на эндо-
кринные и метаболические показатели у женщин с СПЯ. 
Принимая во внимание связь дефицита витамина Д с ин-
сулинорезистентностью и диабетом 2-го типа при СПЯ, а 
также в других когортах [1, 66], и связь низкого уровня 
витамина Д с сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
фатальными событиями  [3], дальнейшие исследования, в 
том числе большие РКИ, необходимы в этой группе высо-
кого риска. Более того, связь уровня 25(ОН)Д с метаболи-
ческими и эндокринными параметрами у женщин с СПЯ, 
а также многообещающие результаты интервенционных 
исследований у женщин с СПЯ могут привести к рекомен-
дациям, говорящим о необходимости измерять 25(ОН)Д и 
добавлять витамин Д для улучшения фертильности и кор-
рекции метаболических нарушений.

Здоровые женщины. Доказательства эффекта по-
требления витамина Д здоровыми женщинами явля-
ются скудными. Исследование с участием 101 молодой 
женщины-добровольца показало обратную связь между 
уровнями 25(ОН)Д и прогестероном, а также эстрадиолом 
[83]. Аналогичным образом в исследовании, проведенном 
среди 37 молодых женщин-добровольцев, четыре ежене-
дельные дозы 28000МЕ витамина Д3 привели к неболь-
шому снижению уровней эстрадиола и прогестерона, хотя 
ни один из них не изменился значительно [83]. Поскольку 
высокий уровень 25(ОН)Д связан с уменьшенным риском 
развития рака молочной железы [84], потенциальное по-
нижающее действие витамина Д на уровни эстрадиола и 
прогестерона может частично объяснить эту связь и за-
служивает дальнейшего изучения.

Эндометриоз. Патогенез эндометриоза связан с нару-
шением иммунных механизмов и воспалительных реак-
ций. Данные о связи эндометриоза с метаболизмом ви-
тамина Д являются скудными, но есть две точки в пользу 
этой связи: 1) было показано, что РВД и 1α-гидроксилаза 

экспрессируются в эндометрии [24], что указывает на то, 
что эндометрий является экстраренальным локальным 
местом синтеза и действия витамина Д; и 2) витамин Д 
участвует в регуляции иммунной системы [1]. Учитывая, 
что витамин Д является эффективным регулятором им-
мунной системы, а эндометриоз, как было показано, свя-
зан со значительными нарушениями иммунитета, можно 
предположить, что витамин Д влияет на местную имму-
носупрессию и развитие эндометриоза. Следует отметить, 
что Agic et al. [19] обнаружили значительно более высо-
кую экспрессию РВД и 1α-гидроксилазы в эндометрии 
женщин с эндометриозом по сравнению со здоровой 
группой контроля. Однако уровни 25(ОН)Д были одина-
ковыми в группе случаев и в группе контроля. В иссле-
довании с участием 87 женщин с эндометриозом и 53 
здоровых женщин Somigliana et al. [85] наблюдали связь 
высоких уровней 25(ОН)Д со значительно повышенным 
риском развития эндометриоза, а также биологический 
градиент, показывающий более высокие уровни 25(ОН)Д 
у женщин с поздними стадиями заболевания. Напротив, 
в исследовании, проведенном среди 42 женщин с эндо-
метриозом и 113 здоровых женщин, Hartwell D. et al. [86] 
обнаружили значительно более высокие уровни 1,25(ОН)
Д у женщин с эндометриозом, тогда как уровни 25(ОН)
Д были одинаковыми в обеих группах. Совсем недавно 
Vilarino F.L. et al. [87] исследовали связь полиморфизмов 
РВД с эндометриозом и бесплодием в одномоментном 
исследовании, в том числе у 132 женщин с бесплодием, 
связанным с эндометриозом, 62 женщин с идиопатиче-
ским бесплодием и 133 здоровых женщин. Авторы не об-
наружили связи полиморфных рецепторов РВД с эндоме-
триозом или бесплодием. Кроме уровня 25(OH)Д,  было 
установлено, что ВДСП также связан с эндометриозом. 
Faserl K. et al. [88] обнаружили, что избыток ВДСП отме-
чался во всех группах с эндометриозом в 3 раза ча ще 
по сравнению с контрольной группой. Более того, поли-
морфизм ВДСП (GC-2) может быть вовлечен в патогенез 
эндометриоза. Borkowski J. et al.   [89] сравнивали общие 
концентрации ВДСП в сыворотке и в перитонеальной 
жидкости у женщин с эндометриозом и без него и не об-
наружили различий. В другом исследовании, посвящен-
ном ВДСП, сообщалось, что одна изоформа ВДСП встре-
чалась значительно реже в перитонеальной жидкости, но 
не в плазме женщин с эндометриозом по сравнению со 
здоровыми женщинами [90].

Беременность
Роль витамина Д у беременных женщин подробно 

рассматривается в работах Lewis S. et al.  [13]. Достовер-
но  установлено, что дефицит витамина Д распространен 
среди беременных женщин [91], и что беременные жен-
щины имеют значительно более низкие уровни 25(ОН)
Д в сравнении с небеременными женщинами из группы 
контроля [92]. Приблизительно две из трех беременных 
женщин в СШA имеют субоптимальный статус витамина 
Д, еще чаще это состояние встречается среди чернокожих 
и мексикано-американок [93]. Низкий показатель плаз-
менного 25(ОН)Д может способствовать падению уров-
ня кальция в плазме крови во время беременности, что 
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может быть вызвано усиленным метаболизмом у матерей 
или повышенным использованием витамина Д плодом 
[94]. Более того, дефицит витамина Д у матери может быть 
независимо связан с повышенным риском развития ге-
стационного сахарного диабета (ГСД). Согласно данным 
Maghbooli Z. et al., уровни концентрации 25(ОН)Д в сыво-
ротке крови были значительно ниже у женщин с ГСД, чем 
у беременных женщин без ГСД [95]. Кроме того, дефицит 
витамина Д среди беременных женщин был связан с по-
вышенным риском других осложнений беременности, та-
ких как преэклампсия [96] и бактериальный вагиноз [97]. 
В когортном исследовании матерей и детей, проведенном 
в Норвегии (Norwegian Mother and Child Cohort Study), в 
котором принимали участие 23423 ранее не рожавшие 
беременные женщины, низкое потребление витамина 
Д было связано с повышенным риском развития пре-
эклампсии [98]. Концентрации 25(ОН)Д в сыворотке ма-
тери связаны с низкой массой плода для конкретного ге-
стационного периода [99, 100], а также с рахитом у потом-
ства [101], сниженной плотностью костной ткани   [102], 
астмой [103] и шизофренией [104]. Недавно Hollis B.W. et 
al. [105] оценили безопасность и эффективность добав-
ления витамина Д во время беременности. В РКИ жен-
щины с одноплодной беременностью на 12–16 нед еле 
беременности получали 400, 2000 или 4000 МЕ витамина 
Д3 в день до родов. Неблагоприятных событий связанных 
с добавлением витамина Д или уровнем циркулирующе-
го 25(OH)Д, не было выявлено. Авторы пришли к выводу, 
что добавление витамина Д в дозе 4000 МЕ/сут  является 
безопасным для беременных женщин и наиболее эффек-
тивной дозировкой для достижения достаточного уровня 
витамина Д у всех женщин и их новорожденных. Более 
того, добавление витамина Д привело к 50%-ному сокра-
щению преждевременных родов, 25%-ному сокращению 
инфекционных осложнений у матери и 30%-ному сокра-
щению сопутствующих заболеваний (СД, артериальная 
гипертония и преэклампсия) [106].

ДОБАВЛЕНИЕ ВИТАМИНА Д

Согласно последним рекомендациям Institute of Medi-
cine [14] и Общества Эндокринологов [107], на сегодняш-
ний день нет конкретных рекомендаций по назначению 
витамина Д женщинам или мужчинам, страдающим эндо-
кринными нарушениями, включая бесплодие или гипого-
надизм. 

В докладе Institute of Medicine от 2011 г. рекоменду-
емый уровень 25(ОН)Д составляет не менее 50 нмоль/л 
(20 нг/мл) [14]. В докладе утверждается, что ежедневное 
потребление витамина Д должно составлять 600 МЕ для 
лиц в возрасте до 70 лет и 800 МЕ для старшей возраст-
ной группы в общей популяции, что соответствует ре-
комендуемой суточной норме (РСН, покрывает потреб-
ности >97,5% населения). Допустимый верхний уровень 
потребления (ВУ) определяется как 4000 МЕ/день. Ко-
митет эндокринологов по практическим рекомендациям 
(Endocrine Practice Guidelines Committee) [107] предла-
гает ежедневное потребление витамина Д3 в пределах 

1500–2000 МЕ для взрослых от 18 лет до 70 лет с це-
лью повышения уровня в крови 25(ОН)Д, соответственно, 
выше 30 нг/мл. Такое же ежедневное потребление было 
предложено для взрослых беременных и кормящих жен-
щин.

В конечном счете добавление витамина Д в размере 
1000 МЕ/день увеличивает уровень 25(ОН)Д до 10 нг/мл 
[108]. Тем не менее некоторые авторы рекомендуют более 
высокие нагрузочные дозы (например, 50000 МЕ в неделю 
до 8 недель) у пациентов с серьезным дефицитом витами-
на Д, и, как было показано, это безопасно. Важно отметить, 
что интоксикация витамина Д, приводящая к гиперкальци-
емии, повреждению почек и кальцификации сосудов, не 
наблюдается вплоть до уровня 25(ОН)Д > 150 нг/мл  [1].

Учитывая множественные неблагоприятные эффекты 
дефицита витамина Д на различные аспекты здоровья, до-
бавление витамина Д для достижения достаточного стату-
са витамина Д имеет большое значение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представлены доказательства того, что дефицит ви-
тамина Д может способствовать развитию эндокринных 
нарушений, включая фертильность, как у женщин, так и 
у мужчин. На сегодняшний день доказательства основа-
ны, главным образом, на исследованиях на животных и 
обсервационных, но не на интервенционных исследова-
ниях. Тем не менее некоторые многообещающие выводы 
заслуживают дальнейших исследований.

Учитывая высокую распространенность бесплодия, а 
также недостаток витамина Д у здоровых молодых жен-
щин  [55] и мужчин  [109] и возможную роль витамина Д 
в размножении человека, исследования могут привести к 
новым терапевтическим подходам, таким как добавление 
витамина Д при лечении репродуктивных нарушений у 
женщин и мужчин, признавая тот факт, что качество спер-
матозоидов снижается, а бесплодие является проблемой, 
затрагивающей около 10–15% пар. Следует  подчеркнуть 
тот факт, что при  бесплодии коррекция нарушений ре-
продуктивной системы может быть достигнута не только 
за счет витамина Д, однако добавление витамина Д пред-
ставляет собой безопасное и дешевое лечение, которое 
может оказать  положительное влияние на репродуктив-
ное здоровье человека [110].

РЕКОМЕНДУЕМЫМ ПРЕПАРАТОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 

ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА Д ЯВЛЯЕТСЯ 

КОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛ (Д3)

Большинство исследований свидетельствует о рав-
нозначной роли витамина Д3 и Д2 в профилактике не-
достатка витамина Д. Две эти формы витамина Д часто 
называют «нативными», поскольку синтез в коже чело-
века и потребление из животных продуктов питания 
происходит в виде витамина Д3, а Д2 – из продуктов 
растительного происхождения. Витамин Д выпускается 
для приема внутрь (драже, капсулы, капли) и наружного 
применения – мази. Предпочтением для выбора формы 
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витамина Д3 является сравнительно большая эффектив-
ность колекальциферола в достижении и сохранении 
целевых уровней 25(OH)D в сыворотке крови, низкая 
токсичность, широкий терапевтический диапазон и воз-
можность применения в высоких дозах. Липофильность 
молекул делает возможным кумуляцию в жировой ткани, 

и, таким образом, создание депо, которое может поддер-
живать уровни витамина Д3 длительное время при отсут-
ствии его синтеза в коже или поступления с пищей.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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