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ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ СИНТЕЗА, МЕТАБОЛИЗМА 
И ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА D ВНЕ ГЕСТАЦИИ

Витамин D — это жирорастворимый витамин, кото-
рый усиливает всасывание кальция, магния и фосфора 
в желудочно-кишечном тракте, а также обладает множе-
ством плейотропных эффектов, включая регуляцию им-
мунной и сердечно-сосудистой систем, противоопухоле-
вое действие и другие [1, 2, 3, 4].

Витамин D3 (холекальциферол) образуется в орга-
низме человека в результате воздействия ультрафиоле-
тового излучения на кожный покров, а также поступает 
с пищей и пищевыми добавками. Под действием сол-
нечного света в ультрафиолетовом диапазоне В (длина 
волны 290–315 нм) в коже из 7-дегидрохолестерина об-
разуется превитамин D3, который быстро изомеризуется 
в D3 [5, 6], попадает в кровоток и обратимо связывается 
со специфическим белком-переносчиком (витамин D 
связывающий белок — VDBP). В сыворотке крови пода-

вляющее большинство метаболитов витамина D связы-
вается как с VDBP, так и с сывороточным альбумином. 
При этом связь с VDBP более прочная, что ограничивает 
доступность витамина в пользу тканей, имеющих такие 
рецепторы эндоцитоза, как кубулин и мегалин, для VDBP 
это плацента, околощитовидные железы и почки [6].

Витамин D3 в организме проходит 2 этапа гидрокси-
лирования для обретения биологической активности: 
первый этап активации — 25-гидроксилирование фер-
ментом 25гидроксилазой (CYP27A1) в печени с образова-
нием 25(ОН)D (кальцидиола), основной циркулирующей 
формы витамина D, которая используется для оценки ста-
туса достаточности витамина D [5, 7]. Второе гидроксили-
рование происходит в основном в почках в положении 
C1α ферментом 1α-гидроксилазой (CYP27B1), в результа-
те чего образуется 1,25(OH)2D (кальцитриол) — активная 
форма, способная связываться с рецептором витамина D 
(VDR) и реализующая биологические функции витами-
на D [5, 7]. 
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Витамин D играет важную роль в регуляции системы «мать-плацента-плод», участвуя в обеспечении нормального 
роста и развития плода, снижая риски гипокальциемии, мышечных судорог, инфекций дыхательных путей в дет-
ском возрасте. К настоящему времени установлено существование более 50 метаболитов витамина D, из которых 
наиболее изученными являются общий 25-гидроксивитамин D (25(ОН)D) и 1,25-дигидроксивитамин D (1,25(ОН)2D), 
что обусловлено, прежде всего, их важностью для эндокринной регуляции кальций-фосфорного обмена. Уровень 
25(OH)D в крови представляет собой оптимальный, но не совершенный маркер обеспеченности витамином D, не от-
ражает многочисленные эффекты его метаболитов. С учетом особой метаболической адаптации организма женщины 
в период гестации, анализ количественных изменений различных метаболитов витамина D представляет особую ак-
туальность. В настоящем обзоре обобщены имеющиеся данные об особенностях метаболизма витамина D вне геста-
ции и при беременности.
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Vitamin D plays an important role in the regulation of the «mother-placenta-fetus» system, participating in ensuring 
normal growth and development of the fetus, reducing the risks of hypocalcemia, muscle cramps, respiratory infections 
in childhood. To date, the existence of more than 50 metabolites of vitamin D has been established, of which the most 
studied are total 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D) and 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25 (OH) 2D), which is due, first of all, to 
their importance for the endocrine regulation of calcium-phosphorus metabolism. The level of 25 (OH) D in the blood is 
an optimal, but not perfect marker of vitamin D status, and does not reflect the numerous effects of its metabolites. Taking 
into account the special metabolic adaptation of a woman’s body during gestation, the analysis of quantitative changes in 
various vitamin D metabolites is of particular relevance. This review summarizes the available data on the characteristics of 
vitamin D metabolism outside gestation and during pregnancy.
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Следует отметить, что из пищи и пищевых добавок 
в организм человека, помимо D3, может поступать D2 
(эргокальциферол), их общая концентрация в сыворотке 
обозначается как общий витамин D [5]. Человек способен 
усваивать витамины D2 и D3, однако эргокальциферол 
характеризуется меньшей биологической активностью, 
а в коже может синтезироваться только холекальцифе-
рол. Витамин D2 проходит идентичные этапы активации 
с образованием 1,25(OH)2D2 [8]. В силу отличий в строе-
нии боковой цепи витамин D2 обладает меньшим срод-
ством к VDBP, быстрее выводится из кровотока, ограни-
чен в конверсии в 25(ОН)D и иначе катаболизируется; 
однако, аффинность 1,25(OH)2D2 к VDR сравнима с аффин-
ностью 1,25(OH)2D3 [9]. 

Основные этапы метаболизма витамина D суммиро-
ваны на рисунке 1, однако они не исчерпывают многооб-
разие биологических трансформаций витамина D.

Активность CYP27B1 в почках важна для продукции 
и поддержания физиологической концентрации цирку-
лирующего 1,25(OH)2D [10]. Исследования последних лет 
продемонстрировали, что CYP27B1 имеется не только 

в почках, но и во многих тканях организма [11], в связи 
с чем инициировано активное изучение «неклассиче-
ских эффектов» витамина D, обусловленных его пара-
кринным действием.

В отличие от 25(ОН)D, уровень которого определя-
ется относительно стабильной величиной, концентра-
ция 1,25(OH)2D варьирует в зависимости от активации 
1α-гидроксилазы паратгормоном (ПТГ), а также влияния 
на активность этого фермента фактором роста фибро-
бластов-23 (FGF-23), кальцием (Са) и фосфором (Р) [12]. 
Кальцитриол способствует минерализации и ремоде-
лированию костной ткани, усиливает всасывание Са 
в тонком кишечнике, снижает экскрецию Са и Р в почках, 
регулирует секрецию ПТГ по принципу отрицательной 
обратной связи: ПТГ стимулирует активность 1α-ги-
дроксилазы, сам 1,25(OH)2D подавляет работу фермен-
та и синтез ПТГ, тем самым предотвращая образование 
большого количества активной формы витамина D и его 
токсического действия на ткани. FGF-23 также блокирует 
1α-гидроксилазу и стимулирует 24-гидроксилазу, отвеча-
ющую за инактивацию витамина D [12].

Рисунок 1. Схема основных этапов метаболизма витамина D (адаптировано из [6, 9, 12]). 

VDR — рецептор витамина D; VDBP — белок, связывающий витамин D; СYP27А1 — 25-гидроксилаза; СYP27B1 — 1α-гидроксилаза.
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Другой метаболит, который вызывает значительный 
интерес в настоящее время, 3-epi-25(OH)D, продуциру-
ется ферментом 3-эпимеразой из 25(OH)D. Концентра-
ция 3-epi-25(OH)D в сыворотке вариабельна и состав-
ляет менее 25% от уровня 25(OH)D, в среднем 4,75% 
у взрослых [13]. 3-epi-25(OH)D обычно считается «менее 
активным предшественником» активного метаболита 
витамина D, чем 25(OH)D, поскольку 3-epi-1α,25(OH)2D 
обладает в 35–120 раз меньшей аффинностью к VDR, чем 
1α,25(OH)2D, имеет заметно сниженную способность сти-
мулировать абсорбцию Са в кишечнике [14, 15, 16].

Фермент CYP24A1 (24-гидроксилаза) экспрес-
сируется в почках, катаболизирует как 25(ОН)D, так 
и 1,25(OH)2D в биологически неактивные формы — 
23,25(ОН)2D; 24,25(OH)2D; 1,24,25(ОН)3D; 1,23,25(ОН)3D 
[4, 6, 7]. Активность этого фермента также зависит 
от 1,25(OH)2D [17, 18, 19]. Данный путь инактивации 
протекает следующим образом: в третьем гидроксили-
ровании 1,25(OH)2D в положении C24 с образованием 
1,24,25-тригидроксивитамина D (1,24,25(OH)3D) либо в по-
ложении С23 с образованием 1,25(OH)2D-26,23-лактона; 
оба метаболита подвергаются дальнейшему окислению 
до кальцитроевой кислоты и углекислого газа соответ-
ственно  [10]. 25(OH)D также гидроксилируется CYP24A1 
в почках, что приводит к образованию 24,25- дигидрок-
сивитамина D (24,25(OH)2D) и 25(OH)D-26,23-лактона. 
В отличие от CYP27B1, CYP24A1 регулируется реципрок-
но, а именно стимулируется 1,25(OH)2D и FGF-23, а пода-
вление осуществляет ПТГ [4, 18].

Долгое время биологическая роль 24-гидроксили-
рованного метаболита (24,25(OH)2D) была неизвест-
на [19]. Вероятно, основное биологическое значение 
24-гидроксилирования заключается в предотвращении 
токсического действия витамина D. 24,25(OH)2D имеет 
наибольшую сывороточную концентрацию среди 24-ги-
дроксилированных форм витамина D, в связи с чем имен-
но его измерение предложено рассматривать в качестве 
диагностического метода [20].

VDR относится к семейству ядерных рецепторов 
и обеспечивает влияние витамина D на транскрипцию 
генов. Большинство эффектов витамина D опосредованы 
взаимодействием 1,25(OH)2D с рецептором VDR. После 
связи с кальцитриолом рецептор образует гетеродимер 
с ретиноидным X-рецептором (RXR) и транслоцируется 
в ядро. Он связывается с элементом ответа на витамин D 
в промоторе (VDRE), присутствующим в генах-мишенях, 
тем самым влияя на их экспрессию и регуляцию [21]. 
Помимо VDR, для реализации быстрых (не геномных) 
эффектов активной формы витамина D (1,25(OH)2D) не-
обходим также 1,25D-MARRSBP — мембранный рецеп-
тор (1,25(OH)2D мембран-ассоциированный стероид-свя-
зывающий белок быстрого ответа, также известный как 
ERp57) [22, 23]. 

Экспрессия VDR наблюдается в различных тканях, 
при этом CYP24A1 присутствует во всех клетках, содер-
жащих VDR. Экстраренальная продукция 1,25(OH)2D 
осуществляется в кератиноцитах, макрофагах, моно-
цитах, клетках легких, молочной железы, толстого ки-
шечника, плаценты и др. Очевидно, что 1,25(OH)2D, 
продуцируемый вне почек, не оказывает влияния 
на концентрацию витамина в сыворотке крови и менее 
зависит от регуляторов кальций-фосфорного обмена 

(ПТГ и сывороточный Са). С большей вероятностью, 
ренальная продукция 1,25(ОН)2D направлена на реа-
лизацию «классических» эффектов витамина D, тогда 
как экстраренальная — на осуществление других био-
логических функций, таких как иммуномодулирующее 
действие, регуляция роста, дифференцировка клеток 
и воспалительная реакция [24].

Как уже указывалось, основным транспортным бел-
ком для всех метаболитов витамина D является VDBP: 
в норме около 85% циркулирующих в кровотоке ме-
таболитов связаны с VDBP, тогда как остальные 15% — 
с альбумином, и менее 1% метаболитов находится 
в кровотоке в свободном виде [25]. VDBP имеет только 
один сайт связывания для всех метаболитов, в отличие 
от альбумина, наделенным несколькими низкоаффин-
ными сайтами [26]. VDBP является острофазным белком 
сыворотки крови и повышается при инфекционных 
процессах или небольших травмах [27]. Метаболи-
ты витамина D имеют разную аффинность к VDBP: для 
25(OH)D-лактонов характерна самая высокая, доста-
точно высокая — для 25(OH)D, к 1,25(OH)2D примерно 
в 10–100 раз меньше, чем к 25(ОН)D, а минимальная 
наблюдается к нативному витамину D [28]. Концен-
трация VDBP в кровотоке намного больше, чем сумма 
всех метаболитов витамина D. В связи с этим менее 5% 
VDBP представлено комплексом VDBP и метаболитами 
витамина D, и практически весь VDBP циркулирует не-
связанным, что, в свою очередь, может обеспечивать 
защиту от токсичности витамина D, позволяя VDBP вы-
полнять роль буфера для 25(ОН)D или иметь дополни-
тельные функции [29].

ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА ВИТАМИНА D 
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Метаболизм витамина D во время беременности 
характеризуется значимыми отличиями. Гомеостаз 
витамина D в период гестации адаптирован для под-
держания нормального протекания беременности пу-
тем стимуляции абсорбции Са, потребность в котором 
существенно возрастает, особенно в 3 триместре при 
обызвествлении скелета плода. Жестко регулируемый 
физиологический процесс всасывания Са происходит 
в тощей и подвздошной отделах кишки для поддержа-
ния положительного кальциевого баланса в материн-
ской децидуальной ткани [6]. 

Плод не способен самостоятельно синтезировать 
витамин D3, поэтому большое значение приобретает 
запас витамина в организме матери и передача его 
биологически значимых метаболитов через плацен-
ту, что важно для физиологического внутриутробного 
развития и здоровья ребенка на протяжении дальней-
шей жизни. Материнский 25(ОН)D проникает через 
плацентарный барьер и представляет собой основной 
источник витамина D для плода [6, 30]. Концентра-
ция кальцидиола в крови матери ассоциируется как 
с формированием костей плода, весом при рожде-
нии [30, 31], так и с процессами костного обмена в по-
слеродовом периоде [32]. 

Беременность характеризуется тремя основными 
адаптационными механизмами в метаболизме вита-
мина  D у матери: повышением синтеза кальцитриола, 
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поступлением материнского 25(OH)D к плоду для обе-
спечения оптимального статуса 25(OH)D у новорожден-
ного и повышением концентрации VDBP. Эти изменения 
проявляются как в системной циркуляции, так и на пла-
центарном уровне, что позволяет считать плаценту клю-
чевым звеном в обмене витамина D во время гестации [5].

В настоящее время информация об изменении от-
дельных метаболитов витамина D у беременных крайне 
ограничена, а представленные результаты требуют под-
тверждения с применением более точных диагности-
ческих методов. Согласно различным исследованиям 
[33, 34, 35] обнаружено физиологическое повышение 
концентрации циркулирующего метаболита 1,25(OH)2D 
и его белка-переносчика у матери с ранних сроков 
беременности, ее трехкратное увеличение в 3 триме-
стре c последующей нормализацией в послеродовом 
периоде [6, 36] наряду с конкордантным повышением 
уровня С3-эпимера — 3-epi-25(OH)D [37]. Cвязанное 
с гестацией накопление 1,25(OH)2D происходит в основ-
ном за счет повышенной активности CYP27B1 в почках 
женщины [38]. Небольшое его количество синтезирует-
ся также в трофобласте и децидуальной оболочке [39]. 
Показано, что уровень кальцитриола в равной мере 
увеличивается у женщин с одноплодной и многоплод-
ной беременностью, что свидетельствует об отсутствии 
корреляции между объемом плаценты и концентраци-
ей активного метаболита витамина D [40]. Механизмы, 
лежащие в основе повышения активности почечной 
1α-гидроксилазы во время беременности, остаются 
до конца неясными, отчасти потому, что известные ре-
гуляторные факторы, в том числе ПТГ, сохраняются не-
изменными на протяжении всей беременности [6]. Судя 
по всему, ведущую роль приобретают другие гормоны, 
регулирующие активность этого фермента, такие как 
ПТГ-подобный пептид (ПТГпП), эстрадиол, пролактин 
и плацентарный лактоген, секреция которых значимо 
возрастает в 3 триместре [25, 33]. 

ПТГпП во время беременности синтезируется в боль-
шом количестве плацентой, молочными железами, де-
цидуальной оболочкой, максимальных значений его 
сывороточная концентрация достигает на позднем сро-
ке беременности. Аминотерминальная часть молекулы 
пептида, структурно напоминающая ПТГ, стимулирует 
резорбцию костной ткани, усиливает реабсорбцию Са 
почками и ускоряет его транспорт через плаценту, а кар-
бокситерминальная подавляет активность остеокластов, 
предотвращая таким образом избыточное повреждение 
костей [24, 41] (рис. 2). 

Остаются неясными физиологические основы ро-
ста уровня 1,25(ОН)2D и взаимосвязь между 1,25(OH)2D 
и 25(OH)D во время беременности [7], а также, по каким 
причинам высокая концентрация кальцитриола не при-
водит к фатальному повышению Са крови и не оказывает 
токсического действия [3]. Синтез 1,25(OH)2D, 24,25(OH)2D 
и ПТГ, вероятно, зависят от срока гестации и показателя 
25(OH)D в сыворотке крови. Если уровень кальцидиола 
исходно низкий, его катаболизм в 24,25(OH)2D снижается 
или же остается стабильным по мере развития беремен-
ности, чтобы поддерживать постоянно повышенную сы-
вороточную концентрацию кальцитриола [42].

Во время беременности VDR и регуляторные ме-
таболические ферменты экспрессируются в плаценте 
и децидуальной оболочке [40], причем наиболее актив-
но — в первом триместре [43]. На животных моделях про-
демонстрировано, что VDR появляется на 13-й  день  ге-
стации в мезенхиме, служащей основой для скелетных 
тканей, а к 17-му дню начинает экспрессироваться в хон-
дроцитах и остеобластах зачатков конечностей и позво-
ночного столба. VDR также определяется в париеталь-
ных клетках внутриплацентарного желточного мешка 
у мышей, где по аналогии с его ролью в кишечнике че-
ловека он регулирует экспрессию Са связывающих бел-
ков и транспортеров, таким образом, обеспечивая пе-
ренос Са от матери к плоду. Плацента и почки плода 

Рисунок 2. Схема особенностей регуляции кальциевого обмена во время беременности (адаптировано из [5]). 
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синтезируют 1,25(OН)2D, но его концентрация ниже мате-
ринской. Это обусловлено низким уровнем ПТГ и высо-
ким — Р, которые наблюдаются у плода [44]. 

Витамин D также имеет решающее значение для 
функционирования плаценты. 25(OH)D может влиять 
на экспрессию плацентарных генов и белков, играющих 
важную роль для ее нормального развития. Результаты 
недавнего европейского исследования позволяют пред-
полагать, что лежащий в основе эпигенетический ланд-
шафт определяет транскрипционную реакцию плаценты 
на лечение витамином D [30]. 

Снабжение плода витамином D зависит не толь-
ко от статуса 25(OH)D у матери, но и от плацентарной 
функции. Считалось, что кальцидиол пассивно про-
ходит через плаценту и гидроксилизируется у плода 
до 1,25(OH)2D, так как уровни метаболитов у него кор-
релируют с показателем 25(OH)D, а не 1,25(OH)2D у жен-
щины. Однако дальнейшие исследования показали, что 
количество витамина D, получаемое внутриутробно 
ребенком, на самом деле регулируется плацентой  [3]. 
Процесс аналогичен таковому в почках и обусловлен 
рецепторно-опосредованным эндоцитозом витами-
на  D [25(OH)D и 1,25(OH)2D], связанного с VDBP или 
альбумином. Помимо этого, плацентарный метаболизм 
материнского 25(OH)D зависит от CYP27B1 и 24-гидрок-
силазы CYP24A1, что влияет на количество и типы ме-
таболитов витамина D, достигающих плода. В плаценте 
человека оба фермента локализованы в синцитиотро-
фобласте, который является основным барьером меж-
ду матерью и плодом [30]. Плацентарный метаболизм 
25(OH)D может способствовать увеличению концентра-
ции 1,25(OH)2D и у матери во время беременности, что 
способствует физиологической адаптации организма 
женщины. 

Таким образом, плацента влияет на уровни 25(OH)D 
и его метаболитов 24,25(OH)2D, и 1,25(OH)2D в крови 
как у плода, так и у матери, поэтому нарушение вну-
триплацентарного обмена и транспорта материнского 
25(OH)D могут ограничивать снабжение плода и пре-
пятствовать его нормальному развитию [30]. Эти дан-
ные демонстрируют сложное взаимодействие между 
витамином D и плацентой. Ключевые медиаторы ме-
таболизма, такие как CYP27B1/CYP24A1/VDR, имеют 
более высокие уровни экспрессии на ранних сроках 
гестации, что указывает на их важную роль в течение 
беременности [30]. 

Ранее считалось, что витамин D участвует только 
в поддержании уровня Са, однако результаты иссле-
дований [45, 46, 47] позволяют предполагать его роль 
в модификации иммунного ответа плода. Доказано, 
что недостаток и дефицит витамина D ассоциирова-
ны с повышенным риском неблагоприятных исходов 
беременности: гестационный сахарный диабет, преэ-
клампсия, эклампсия [2, 5], задержка роста плода, за-
держка развития легочной ткани и образования сур-
фактанта [5, 34].

Кроме того, витамин D активно участвует в стиму-
ляции функции регуляторных Т-клеток (Tregs), которые 
играют важную роль в подавлении иммунного ответа 
во время беременности [47]. В период гестации материн-
ская иммунная система всегда сталкивается с аллоанти-
генами плода. «Принятие» плода частично объясняется 

переключением синтеза цитокинов Т-хелперов с Th1-по-
добных (агрессивных клеточно-опосредованных и про-
воспалительных) на Th2-подобные. Количество Tregs 
у беременных женщин выше по сравнению с неберемен-
ными. Образование Tregs увеличивается на ранних сро-
ках гестации, достигая пика во втором триместре, сни-
жаясь к концу беременности и послеродовому периоду. 
Снижение количества Tregs при нормальной беременно-
сти может быть связано с миграцией этих клеток из пе-
риферической крови в децидуальную оболочку, чтобы 
предотвратить острую аллогенную реакцию на плод. Ди-
срегуляция Tregs может приводить к таким осложнениям, 
как гипертензия, связанная с беременностью, и преждев-
ременная внутриматочная активация. Преждевремен-
ные роды могут быть связаны с изменениями в составе 
общего пула Tregs. Недостаточность витамина D ассоци-
ируется с многочисленными иммуноопосредованными 
заболеваниями, которые, как полагают, объясняются его 
иммуномодулирующими свойствами. Витамин D спосо-
бен ингибировать образование Th1- и Th17-клеток и сти-
мулировать — Th2 и Tregs [47].

Витамин D принимает участие в развитии легких 
плода. Интересно, что альвеолярные клетки II типа, ко-
торые отвечают за биосинтез поверхностно-активных 
веществ в легких, не только обладают рецепторами для 
1α,25(OH)2D, но и сам кальцитриол также участвует в их 
дифференциации и созревании, а также в стимулирова-
нии синтеза и секреции сурфактанта этими клетками. 
В некоторых случаях 3-epi-1α,25(OH)2D проявляет даже 
более высокую биологическую активность по сравне-
нию с 1α,25(OH)2D, например, в стимуляции синтеза 
сурфактанта во время перинатального созревания лег-
ких [48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования показывают целесообразность одно-
временного определения уровней различных метабо-
литов (метаболома) витамина D в крови для получения 
более подробной информации об особенностях его ме-
таболизма, что может являться основой для понимания 
механизмов заболеваний и исходов, связанных с недо-
статочностью/дефицитом витамина D. Имеющиеся в на-
стоящее время данные об особенностях метаболизма 
витамина D у беременных женщин требуют дальнейших 
исследований. Это является актуальной задачей для рас-
ширения знаний о регуляции обмена витамина D во вре-
мя беременности и будет способствовать пониманию его 
роли в формировании здоровья матери и ребенка. 
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