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Корутунду. D витамининин төмөн деңгээли менен байланышкан ар кандай ооруларды изилдөө өсүп жаткан орган
тарабынан колдоого алынууда. Азыр Д витамининин эндокриндик, автокриндик жана паракриндик активдүүлүгү
жана адамдарда D витамининин азайышынын негизги детерминанттары жөнүндө маалыматтар бар. Витамин D
жетишсиздиги коштолгон ооруларга, адамдын организминин иштешинин бузулушуна алып келет, анын жаш ку-
рагына жараша өзүнүн өзгөчөлүктөрү бар.

Негизги сөздөр: ден соолук, тери, остеопороз, сөөк сапаты, 25(OH)D, витамин D жетишсиздиги, VDR, D ви-
тамининин эндокриндик, автокриндик жана паракриндик функциясы, адам, иммунитет, кошумча оорулар.

О роли дефицита витамина D в развитии коморбидных состояний 
связанных с возрастом

А.А. Исупова, Р.В. Исупов

Резюме. Широкий спектр заболеваний, связанных с низким уровнем витамина D, подтверждается растущим
объемом исследований в этой области. В настоящее время доступны данные об эндокринной, аутокринной и па-
ракринной активности витамина D, а также об основных детерминантах снижения уровня витамина D у людей.
Дефицит витамина D приводит ккоморбидности, нарушению функционирования организма человека, что имеет
свои особенности в зависимости от возраста.
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Abstract. A wide variety of diseases associated with low vitamin D levels are being supported by a growing body of re-
search. Data are now available on the endocrine, autocrine, and paracrine activities of vitamin D and on the major deter-
minants of vitamin D decline in humans. Vitamin D deficiency leads to comorbidity, impaired functioning of the human
body, which has its own characteristics depending on age.
Keywords: health, skin, osteoporosis, bone quality, 25(OH)D, vitamin D deficiency, VDR, endocrine, autocrine and
paracrine function of vitamin D, human, immunity, comorbidity.

Актуальность

Витамин D в первую очередь признан за его
важную роль в формировании костной ткани. В тоже
время все больше доказательств указывают на его
вмешательство в надлежащее функционирование
почти каждой ткани в нашем организме, включая
мозг, сердце, мышцы, иммунную систему и кожу. За
последние десятилетия ученые собрали неопровер-
жимые данные, свидетельствующие о том, что на-
блюдаемый глобальный дефицит витамина D не
только оказывает негативное влияние на костную си-
стему человека, но и способствует развитию и про-
грессированию многих болезней цивилизации, в том
числе сердечно-сосудистых заболеваний, кожных,
метаболических, аутоиммунных заболеваний и рака
[1]. Таким образом, низкий уровень витамина D при-
водит к коморбидности, что сопровождается различ-
ными патологическими состояниями в зависимости
от возраста человека [2, 3]. Глобальная распростра-
ненность и бремя болезней, связанных с дефицитом
витамина D среди взрослых [4,5,6,] и детей не-
уклонно растет [7,8].

Физиологические аспекты витамина Д

По исторической случайности витамин D
стал классифицироваться как «витамин» из-за того
факта, что витамин обычно определяется как «ос-
новной элемент, необходимый в рационе». Парадокс
с «витамином D» заключается в том, что диета сама
по себе обычно бедна витамином D, за исключением
трески или другого рыбьего жира или продуктов,
обогащенных этим витамином [9]. 

Витамин D на самом деле является жирора-
створимым прогормоном, обладающим эндокрин-
ной, паракринной и аутокринной функциями [10].
Эндокринные эффекты витамина D в основном свя-
заны регулированием кальциево-фосфатный гомео-
стаз посредством взаимодействия с рецептором
витамина D (VDR) [11].

Витамин D рецептор (VDR) и его тканевое распре-
деление

VDR обнаружен в тканях, участвующих в
регуляции гомеостаза кальция и фосфата, а именно

в кишечнике, костях, почках и паращитовидных же-
лезах [12]. Давно известно, что VDR экспрессиру-
ется во многих типах клеток, не регулирующих
кальций, включая кератиноциты, кожные фибробла-
сты, иммунные клетки, отдельные типы сердечно-
сосудистых клеток и клеточные компоненты многих
других тканей [13].  Известно, что мишенями вита-
мина D являются рецепторами витамина D3 (VDR
— рецептор витамина D), которые присутствуют
более, чем в 38 органах и тканях организма и усили-
вают его плейотропный эффект [14]. В этих тканях-
мишенях VDR функционируют как в клеточных
ядрах, влияя на транскрипцию около 3% всего ге-
нома человека, так и в плазматических мембранах в
качестве модулятора экспрессии генов и активности
распространения физико-химических и биохимиче-
ских процессов в тканях [15]. 

Синтез витамина Д

Активность синтеза превитамин D нахо-
дится в прямой зависимости от интенсивности облу-
чения и в обратной — от степени пигментации кожи
[16]. В эпидермисе холекальциферол связывается с
витамин D-связывающим белком и 70% его из кро-
вотока поступает в печень, а другая часть поступает
в жировые клетки, где формируется депо витамина
D [17]. Показано, что при воздействии солнечных
лучей на кожу человека в одной эритемной дозе, со-
держание витамина D3 в крови увеличивается так
же,как после приема внутрь 10000 МЕ витамина D3
. Однако развитие гипервитаминоза D при длитель-
ной инсоляции не происходит благодаря блокирова-
нию поступления избытка витамина D из кожи в
кровоток и трансформации его в неактивные соеди-
нения [18]. Сложный биохимический процесс сопро-
вождает синтез витамина D. Витамин D3 (холекаль
циферол) образуется в мальпигиевом слое эпидер-
миса кожи из 7-дегидрохолестерола в результате не-
ферментативной реакции фотолиза, зависимой от
ультрафиолетового света с длиной волны 290-315
нм. [19]. Впоследствии холекальциферол гидрокси-
лируется до 25-гидрокси-VitD (25(OH)D) или каль-
цидиола, главным образом в печени, под действием
ферментов гидроксилазы цитохрома P450 CYP27A1
и CYP2R1. Далее 25(OH)D транспортируется в поч
ки, где он гидроксилируется в 1-альфа-положении с
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помощью 25-гидрокси-VitD-1-альфа-гидроксилазы
(CYP27B1) с образованием 1,25-дигидроксихоле-
кальциферола [1,25 (OH) 2D ] или кальцит риол, ко-
торый является метаболически активным соединени
ем [20]. Гидроксивитамин D-24-гидроксилаза (CYP
24A1) представляет собой фермент, ответственный
за многоступенчатый катаболизм как 25(OH)D, так
и 1,25(OH)2D. Основным продуктом катаболизма
25(OH)D с помощью CYP24A1 являе тся 24,25-ди-
гидроксихолекальциферол [24,25 (OH) 2 D], который
менее активен, чем кальцитриол, и предположи-
тельно представляет собой метаболит, предназна-
ченный для экскреции [21].

Костная ткань и витамин Д

Влияние витамина D на костную ткань во
многом зависит от возраста человека. В детстве де-
фицит витамина D приводит к рахиту [22], а у взрос-
лых к  остеомаляции, остеопении и остеопорозу.
Известно, что частой причиной смерти и инвалиди-
зации являются мало травматичные переломы у лиц
старше 60 лет.

Остеомаляция. Исторически рахит и остео-
маляция были синонимами дефицита витамина D.
Термин остеомаляция, буквально означает «мягкую
кость», предъявляемый к характерным рентгеноло-
гическим или гистологически документированным
заболеваниям скелета, а не только к клиническим
или биохимическим отклонениям [23]. Остеомаля-
ция, связанная с дефицитом витамина D, развивается
в три этапа c постепенным снижением уровня каль-
ция, фосфора в сыворотки крови и формированием
вторичного гиперпаратиреоза. Клинически отмеча-
ется мышечная слабость и характерная структура пе-
реломов с вовлечением ребер, лопаток, лобковых
ветвей, проксимальных отделов бедра и позвонков.
Целью терапии остеомаляции при дефиците вита-
мина D является облегчение симптомов, ускорение
заживления переломов, восстановление прочности
костей, и улучшить качество жизни при коррекции
биохимических отклонений [24].

Остеопороз является наиболее распростра-
ненным метаболическим заболеванием костей. Ос-
теопороз снижает плотность костей, предраспола
гает человека к переломам и влечет за собой высокие
издержки для общества. Остеопороз развивается по
разным причинам, одна из наиболее значимых – это
дефицит витамина D [25]. В данном случае, необхо-
димо комплексное лечение с применением высоких
доз витамина D [26,27].

Аутокринная и паракринная активность 
витамина D

В последние десятилетия интерес исследо-

вателей был сосредоточен на аутокринной и/или па-
ракринной активности витамина D [28]. Данные эф-
фекты витамина D зависят от генетической транс
крипции, уникальной для каждого типа клеток, экс-
прессирующих ядерные рецепторы витамина D
(VDR). Эти потенциальные эффекты включают ин-
гибирование пролиферации клеток, стимулирование
их дифференцировки  и апоптоз, которые, в свою
очередь, могут играть роль в развитии ряда других
состояний [29].  Аутокринная и паракринная актив-
ность витамина D лучше всего охарактеризована в
тканях кожи [30] и иммунной системе [31]. Кроме
того известно, что многие ткани организма экспрес-
сируют 1-α-гидроксилазу и способны преобразовы-
вать 25 D в 1,25 D во внепочечных компартментах
[32].  Важно отметить, что у пациентов с терминаль-
ной стадией заболевания почек эндокринный меха-
низм фактически отключен; тем не менее, ауток
ринный механизм может нормально функциониро-
вать, пока у пациента имеется адекватный уровень
25(OH)D в сыворотке крови [33]. По этой причине
кальцитриол и его аналоги не являются адекватной
заменой для удовлетворения потребностей таких па-
циентов в витамине D [34]. Фактор роста фибробла-
стов 23 (FGF23) представляет собой гормон, выраба
тываемый остеоцитами в костях, который действует
на почки, регулируя метаболизм фосфатов и вита-
мина D [32]. Было показано, что уровень FGF23 по-
вышаются на ранней стадии хронической болезни
почек (ХБП) [32]. Сообщается, что повышенный
FGF23 сам по себе связан с различными неблагопри-
ятными исходами, включая гипертрофию левого же-
лудочка, эндотелиальную дисфункцию и активацию
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что
приводит к увеличению смертности даже у лиц без
ХБП [32].

Витамин D и иммунный ответ

Лимфоциты, нейтрофилы, моноциты и
дендритные клетки являются прямыми мишенями
для 1,25(OH)2D3, они способны активировать цир-
кулирующий 25(OH)D3 посредством гидроксилиро-
вания с помощью CYP27B1 [35]. Иммуномодулирую
щие эффекты 1,25(OH)2D3 включают переключение
между клеточно-опосредованным ответом и гумо-
ральным иммунитетом [36]. Витамин D активирует
макрофаги и выработку антимикробных пептидов
эпителиальными и иммунными клетками, что может
иметь важное значение для ликвидации бактериаль-
ных или вирусных инфекций [36]. Важную роль иг-
рает витамин D в формировании врожденного имму
нитета [37].  Адекватный уровень витамина D нор-
мализует состояние иммунной системы при хрони-
ческих бактериальных и вирусных заболеваниях,
включая туберкулез [38]  и ВИЧ [39].  
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Центральная нервная система и витамин Д

В настоящее время витамин D  может уве-
ренно занять свое место среди  других стероидов,
регулирующих развитие мозга у детей и важным
нейропротектором в мозге взрослых [40]. Описы-
ваются нейробиологические механизмы пренаталь-
ного дефицита витамина D и аутизма у детей [41].
Другие нарушения развития нервной системы у
детей также сводятся к витамину D - это синдром де-
фицита внимания с гиперактивностью и шизофре-
ния [42]. У взрослых дефицит D может вызвать
некоторые дегенеративными состояниями нервной
системы  [43].

Сердечно-сосудистая система и витамин Д.

Эпидемиологические исследования указы-
вают на связь дефицит витамина D с дисфункцией
эндотелия микроциркуляторного русла [44], измене-
нием и жесткостью артерий разного калибра, гипер-
тонией, гипертрофией левого желудочка, как у пацие
нтов с хроническим заболеванием почек, так и у здо-
ровых людей [45]. Описывается обратная связь меж
ду развитием инфаркт миокарда и уровнями 25-гид-
роксивитамина D3 в плазме крови [46]. Известно,
что возраст является основным фактором риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и ключевым компо-
нентом сердечно-сосудистого старения является сни
жение функции эндотелия сосудов [47]. Существуют
доказательства того, что первые признаки изменен-
ной функции эндотелия и микрососудов могут появи
ться в детстве [47]. В других возраст ных группах,
старение связано с нарушением функции эндотелия
микрососудов сопровождающееся повышением ка-
пиллярного кровяного давления [48]. Доказана про-
тективная роль витамина Д в нормальном функцио
нировании сердечно-сосудистой системы и, как след
ствие, его достаточный уровень оказывает профи-
лактическую роль эндотелиального старения [49].

Кожи, старение, витамина D

Кожа, как и любые другие органы, с возрас-
том претерпевает прогрессивное снижение своих
физиологических, морфологических и функцио-
нальных особенностей [50]. Спектр UVF солнечного
света вызывает значительное повреждение эпидер-
миса, которое тесно связано с выработкой активных
форм кислорода (АФК) и старением кожи [51]. Се-
костероиды, вырабатываемые эпидермальными ке-
ратиноцитами человека, защищают от солнечного
излучения [52]. Витамин D играет важную роль в
формировании эпидермального барьера и функцио-
нировании придаточных структур, включая волося-
ные фолликулы, и оказывает широкий спектр благоп
риятных эффектов при раке кожи, пролиферативных

и воспалительных кожных заболеваниях [53].  Сооб
щалось, что активные формы D3 предотвращают,
ослабляют или даже обращают вспять вызванную
УФ-В гибель клеток и повреждение ДНК в клетках
кожи [54]. 

В свою очередь старение кожи способствует
дефициту витамина D за счет нарушения структур-
ной и функциональной особенностей кожи [55].
Действительно, с возрастом содержание7-дегидро-
холестерола в эпидермисе снижается, соответствен
но, синтез витамина D3 уменьшается [56]. Сравне-
ние количества превитамина D3, вырабатываемого
в коже 8- и 18-летних субъектов, с количеством, вы-
рабатываемым в коже 77- и 82-летних субъектов, по-
казало, что старение может замедлиться более, чем
в два раза способность кожи вырабатывать превита-
мин D3 [56]. Следует отметить, что в настоящее
время молекулярные механизмы, лежащие в основе
омолаживающего действия соединений витамина D,
изучены недостаточно [57]. Однако, основываясь на
многочисленные исследованиях, в том числе анализе
мРНК с помощью микрочипа кДНК, считается, что
500–1000 генов регулируются лигандами VDR [58].
Многие из этих 1,25(OH) 2 D-регулируемых генов,
которые имеют отношение к здоровому старению
кожи и других тканей, являются кальциемическими,
фосфатемическими или влияют на ремоделирование
костей [59].

Человечество в поиске «эликсира молодости». 

В последние годы велись активные поиски
«фонтана молодости», то есть фармакологических
агентов, эффективных для предотвращения старения
тканей [59]. Хотя «источник молодости» до сих пор
не найден, в настоящее время все еще существует
огромный интерес к выявлению фармакологических
агентов, которые могут предотвратить старение ко
жи [59].

Одним из интересных аспектов старения яв-
ляется то, что оно может происходить с разной ско-
ростью [60]. В рамках разработанной гипотезы пред
полагается, что те люди, которые стареют медленно,
живут намного дольше и имеют здоровую старость,
поскольку у них нет склонности к развитию возраст-
ных заболеваний [60]. Интересно, что добавка вита-
мина D может замедлить ускоренное старения [61].
Активные метаболиты витамина D 3 и люмистерол
оказывает иммуномодулирующее и противовоспа-
лительное действие, регулируют пролиферацию и
дифференцировку кератиноцитов  для создания эпи-
дермального барьера, необходимого для поддержа-
ния гомеостаза кожи [61]. Кроме того, они индуциру
ют антиоксидантные реакции, ингибируют повреж-
дение ДНК и запускают механизмы репарации ДНК,
замедляя преждевременное старение кожи и канце-
рогенез [62]. Недавние открытия показывают, что эн
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докринная система витамина D (VDES), помимо
множества других важных функций, регулирует ста-
рение во многих тканях, включая кожу [62]. 

Вывод

1. Здоровая кожа активно участвует в синтез вита-
мина D, что является залогом здоровья всего орга-
низма;
2. Достаточный уровень витамина D гарантирует
нормальное развитие, функционирования и старение
организма человека;
3. Достаточный уровень витамина D оказывает про-
тективное действие, защищая кожу от негативного

воздействия UV лучей, тем самым предохраняя ее от
преждевременного старения;
4. Старение кожи вдвое снижает способность кожи
участвовать в синтезе  витамина D; 
5. Достаточный уровень витамина D предотвращает
развитие коморбидности и продлевает жизнь чело-
веку.

Жазуучулар ар кандай кызыкчылыктардын чыр   жок-
тугун жарыялайт.
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