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Основная функция витамина D (1,25(OH)2D) заключается в поддержании нормальных концентраций кальция и 
фосфатов в плазме крови, которые необходимы для адекватной минерализации костной ткани и скелетообразования. 
В настоящее время установлено, что витамин D может и непосредственно участвовать в метаболизме костной ткани, 
прямо воздействуя через рецепторы витамина D (VDR) на ее клеточные элементы - хондроциты, остеобласты, остеоци-
ты и остеокласты. Причем, неоспоримым является тот факт, что механизмы как стимулирования кишечной абсорбции 
кальция и фосфора, так и непосредственного воздействия витамина D на клетки кости являются значимыми и взаимо-
дополняющими друг друга в процессе полноценной регуляции метаболизма костной ткани. 
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The main vitamin D (1,25(OH)2D) function lies in maintaining of calcium and phosphates normal concentrations in a blood 
plasma that is necessary for adequate bone tissue mineralization and skillet formation. Now there’s no doubt that vitamin D 
immediately participates in the bone tissue metabolism, directly influencing through VDR receptors located on cells: chondrocytes, 
osteoblasts, osteocytes and osteoclasts. At that, mechanisms of calcium and phosphorus intestinal absorption stimulation and 
immediate vitamin D influence on bone cells are significant and complementary in the full-fledged bone tissue metabolism 
regulation process.
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Витамин D (VD) — это группа биологически ак-
тивных жирорастворимых соединений, вклю-
чающая более 50 метаболитов, которые образу-

ются под воздействием ультрафиолетового облучения в 
тканях животных и растений из стеринов [1]. Предполо-
жительно, VD продуцировался фитопланктоном, ранней 
формой жизни на земле, еще более 750 млн лет назад для 
обеспечения защиты различных макромолекул (белки, 
ДНК, РНК) живых организмов от ультрафиолетового из-
лучения [2]. У млекопитающих VD приобрел функцию 
гормона с разнообразными биологическими эффектами. 
Одной из его основных функций является участие в обе-
спечении кальцием процессов костеобразования и разви-
тия скелета [3]. С точки зрения эволюции, VD считается 
наиболее древним из известных в настоящее время гор-
монов, а важное значение для организма человека обу-
словлено его многочисленными эффектами на различные 
органы и ткани посредством регуляции около 2000 генов 

[4]. В связи с этим, дефицит VD является причиной осте-
опороза и рахита, относится к факторам, повышающим 
риск развития сердечно-сосудистых, онкологических и 
аутоиммунных заболеваний, иммунодефицитных состо-
яний и аллергии, сахарного диабета и метаболического 
синдрома, а также способствующим саркопении, пре-
ждевременному старению и более ранней смерти [4-8].

История открытия и исследования свойств витамина 
D (VD) связаны с изучением этиологии, патогенеза рахи-
та, а в последствии и других заболеваний скелета, а также 
поиском лекарственных средств для предупреждения и 
лечения патологии костной ткани. Краткое клиническое 
описание рахита было сделано Daniel Whistler еще в 1645 
г., а несколько позже в 1650 г. более полную и детальную 
картину данного заболевания представил Francis Glisson 
[9]. В то время предполагалось, что рахит развивается как 
из-за нехватки свежего воздуха и солнечного света, так 
и особенностей питания. При этом было замечено, что 
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добавление в рацион рыбьего жира или назначение сол-
нечных инсоляций эффективно для лечения и профилак-
тики заболевания. Как оказалось в дальнейшем, данные 
эффекты были обусловлены VD.

Понадобилось более 250 лет, прежде чем была рас-
шифрована этиология рахита. Лишь в начале ХХ в. благо-
даря работам Е. Mellanby, E.V. McCollum, K. Huldshinsky, 
H. Chick, E.A. Park, H. Steenbock, A.F. Hess, O. Rosenheim и 
др. был открыт VD и определена его решающая роль в па-
тогенезе рахита [10]. Признанием научных заслуг ученых, 
значимости открытия и итогом проведенных исследова-

ний стала Нобелевская премия, которой был удостоен не-
мецкий ученый A.Windaus в 1928 г. за изучение стеринов, 
химической структуры и метаболизма VD. 

Практическое использование результатов научных 
исследований обеспечило решение проблемы рахита. На-
значение солнечных инсоляций, перорального примене-
ния богатого VD рыбьего жира, а в дальнейшем и исполь-
зование витамина в виде добавок и соответствующих 
препаратов позволило наладить массовую профилактику 
рахита и достичь контроля над данным заболеванием, 
минимизировать его проявления.

Рисунок 1. Схема метаболизма витамина Д (адаптировано по Tang J.Y. et al. [11]). Примечание: 25-ОHase - 
25-гидроксилаза, 1-ОHase - 1-альфа-гидроксилаза, 24-ОHase - 24-гидроксилаза.

Figure 1. The scheme of vitamin D metabolism (adapted from Tang J.Y. et al. [11]). Note: 25-OHase - 25 hydroxylase,  
1-OHase - 1-alpha hydroxylase, 24-OHase - 24 hydroxylase.
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Основное количество VD в организме человека образу-
ется под влиянием солнечного света. Меньшая его часть по-
ступает с пищевыми продуктами животного и растительно-
го происхождения. В коже витамин D3 (холекальциферол) 
образуется в результате воздействия ультрафиолетового 
облучения (длина волны 290–315 нм) из 7-дегидрохолесте-
рина. В растениях же образуется витамин D2 (эргокальци-
ферол) путем преобразования эргостерола. VD (D2 или D3) 
может аккумулироваться в адипоцитах, образуя депо запаса, 
и высвобождаться по мере необходимости.

Как поступающий с пищей, так и синтезируемый в коже 
VD приобретает биологическую активность гормона только 
после ряда превращений (рис.1), происходящих поэтапно в 
печени и почках [4,11,12]. Первая стадия происходит в пе-
чени и заключается в преобразовании VD (D3 и D2) с уча-
стием фермента 25-гидроксилазы митохондрий (CYP27A1) 
и микросом (CYP2R1) в прогормональные его формы - 
25(ОН)D: кальцидиол (25-гидроксивитамин D3, 25(ОН)
D3) и эргокальцидол (25-гидроксивитамин D2, 25(ОН)D2). 
Кальцидиол и эргокальцидол являются основными цирку-
лирующими формами VD, которые через кровоток в виде 
комплекса с витамин D связывающим белком (DBP) или 
альбумином поступают в почки. В клетках проксимальных 
отделов канальцев коры почек из поступивших молекул в 
результате реакции, катализируемой митохондриальным 
ферментом семейства цитохрома P450 1-альфа-гидроксила-
зой (CYP27B1), образуются активные гормональные формы 
VD - 1,25(OH)2D: кальцитриол (1,25-дигидровитамин D3) и 
эргокальцитриол (1,25-дигидровитамин D2).

Следует отметить, что интенсивность образования гор-
мональных форм VD зависит от уровней DBP и альбумина. 
Как было указано выше, именно данные белковые молекулы 
осуществляют транспорт метаболитов VD в печень и прок-
симальные отделы канальцев коры почек. В циркуляции 
всего лишь 0,2-0,6 % метаболитов VD находятся в свободном 
состоянии, подавляющая же их часть связана с DBP (около 
80-90 %) и альбумином (10-20 %) [12,13]. Концентрации DBP 
и альбумина зависят от функции печени, где происходит их 
синтез, а также от степени их потери в кишечнике и поч-
ках. Поэтому при заболеваниях печени, энтеропатиях или 
нефротическом синдроме, которые сопровождаются сни-
жением уровня транспортных белков, может наблюдаться 
дефицит гормональных форм VD даже при достаточном по-
ступлении в организм их предшественников.

Производство активных гормональных форм VD в 
почках строго контролируется. Активность 1-альфа-ги-
дроксилазы (CYP27B1) и, как следствие, интенсивность об-
разования 1,25(OH)2D обратно зависят от сывороточных 
концентраций кальция и фосфора и регулируются рядом 
факторов [14]. Так, уровень экспрессии CYP27B1 и синтез 
1,25(OH)2D почками стимулируется паратиреоидным гор-
моном и инсулиноподобным фактором роста-1. Кроме того, 
по типу обратной связи 1,25(OH)2D регулирует свою соб-
ственную продукцию, а также секрецию паратиреоидного 
гормона в паращитовидных железах [15]. 

В последние годы все большее внимание уделяется из-
учению механизмов взаимодействия компонентов системы 
VD-FGF23-Klotho в регуляции фосфорного обмена, зна-
чение которого выходит далеко за пределы метаболизма 
костной ткани. Это объясняется тем, что фосфаты широко 
используются организмом в различных физиологических 
процессах и, играя важную роль в формировании костей, 
они участвуют в клеточной сигнализации, энергетическом 
обмене, синтезе нуклеиновых кислот и поддержании кис-

лотно-щелочного баланса [16]. Фактор роста фибробластов 
(FGF23) осуществляет контроль почечной экскреции фос-
фатов путем регуляции активности почечных натрий-зави-
симых котранспортеров фосфатов NaPi2a и NaPi2c (рис.2). 
Klotho — протеин, который экспрессируется преимуще-
ственно в дистальных канальцах почек и является обяза-
тельным кофактором при стимуляции рецепторов FGF23. 
Установлено, что кальцитриол обладает способностью уси-
ливать синтез остеоцитами и остеобластами фактора роста 
фибробластов (FGF23), а также образование в почечных ка-
нальцах белка Klotho. В присутствии Klotho в качестве ко-
рецептора, FGF23 угнетает синтез NAPI-2a и NAPI-2с. Это 
приводит к повышенной экскреции фосфатов почками и 
снижению их уровней в сыворотке крови. Кроме того, каль-
цитриол способствует увеличению кишечной абсорбции 
фосфатов, следствием чего является увеличение их уровней 
в сыворотке.

По типу обратной связи FGF23, подавляя экспрессию 
CYP27B1 и увеличивая экспрессию CYP24A1, соответствен-
но снижает интенсивность синтеза 1,25(OH)2D и увеличи-
вает катаболизм VD. Таким образом, FGF23 является фак-
тором, противодействующим нарастанию активности VD. 
В связи с этим чрезмерное поступление и/или образование 
VD индуцирует синтез FGF23, который, в свою очередь, сни-
жает уровень 1,25(OH)2D.

Помимо основного механизма образования 1,25(OH)2D 
в почечных канальцах к настоящему времени выявлены 
и другие его источники. Экстраренальное образование 
1,25(OH)2D возможно в кератиноцитах, макрофагах, клетках 
паращитовидной железы, эпителия слизистой кишечника, 
костной ткани, которые содержат фермент 1-альфа-гидрок-
силазу (CYP27B1) [14]. Из вышеуказанных клеток особое 
внимание обращают на себя остеобласты, для которых дока-
зана способность к автономному производству 1,25(OH)2D. 
Для этого вышеуказанные клетки обладают всеми необхо-
димыми свойствами, имея помимо фермента 1-альфа-ги-
дроксилазы также мегалин и кубилин, которые выполняют 
роль рецепторов для DBP [17,18]. Следует отметить, что 
продукция 1,25(OH)2D остеобластами, в отличие от клеток 
почечных канальцев, в основном регулируется цитокина-
ми, такими как фактор некроза опухоли-α, интерферон-γ и 
интерлейкин-1β [14].

Учитывая то, что большую часть VD представляет D3, 
который образуется в коже под воздействием солнечных лу-
чей, общее содержание в организме человека данного вита-
мина прямо коррелирует с длительностью солнечного воз-
действия и определяется географической широтой, сезоном 
года, временем суток, длительностью пребывания на солнце 
и т.д. В связи с этим более высокие показатели насыщенно-
сти VD выявляются у жителей южных стран, и достигают 
максимальных значений в летние месяцы и в дневное время 
суток [2].

Важно отметить, что для оценки насыщенности VD орга-
низма человека наиболее приемлемым, надежным и клини-
чески значимым является определение лабораторными ме-
тодами сывороточного уровня прогормона 25(ОН)D [12,19]. 
Из всех метаболитов VD именно 25(ОН)D наилучшим об-
разом коррелирует с минеральной плотностью костной тка-
ни, уровнем кальция в сыворотке крови и интенсивностью 
секреции паратиреоидного гормона [20]. Кроме того, 
период полураспада 25(ОН)D достаточно длительный и 
составляет около 15 суток, что также делает его предпо-
чтительным для оценки VD-статуса.
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Рисунок 2. Система VD-FGF23-Klotho в регуляции фосфорного обмена (адаптировано по Razzaque M.S. [16]). 
Примечание: FGF23  – фактор роста фибробластов 23; Klotho  – протеин Клото; NaPi2a и NaPi2c  – почечные натрий-

зависимые котранспортеры фосфатов; ↓ и ↑ – соответственно снижение и увеличение показателя.
Figure 2. VD-FGF23-Klotho system in phosphor exchange regulation (adapted from Razzaque M.S. [16]). Note: FGF23 – fibroblast 

growth factor 23; Klotho  – Klotho’s protein; NaPi2a and NaPi2c  – renal sodium  – dependent phosphates cotransporter;  
↓ and ↑  – depression and augmentation of indicator respectively.

«Золотым стандартом» для определения 25(ОН)D 
считается сочетание высокоэффективной жидкостной 
хроматографии и масс-спектрометрии - метода, который 
рекомендуется для использования в референс-лаборато-
риях [1]. Для практических лабораторий более доступ-
ным является использование коммерческих тест-систем 
для радиоиммунного, иммуноферментного или хемилю-
минесцентного анализа. Следует учитывать, что макси-
мальная точность выполнения исследований достигается 
с помощью автоматических анализаторов. Так, при прове-
дении сравнительных исследований был установлен вы-
сокий процент корреляции (r=0,95) между результатами, 
полученными на автоматическом хемилюминесцентном 
анализаторе и данными жидкостной хроматографии -  
масс-спектрометрии [1].

К настоящему времени не существует единого мнения 
об оптимальных концентрациях 25-гидроксивитамина D 

в сыворотке крови. Тем не менее, по мнению большинства 
экспертов констатировать дефицит VD можно при уров-
не сывороточного 25(ОН)D менее 50 нмоль/л (<20 нг/мл), 
недостаточность его — при показателях 25(ОH)D в пре-
делах от 50 до 75 нмоль/л [21]. Содержание в сыворотке 
25(ОH)D в пределах 75-150 нмоль/л считается оптималь-
ным. Исходя из вышеуказанных критериев подсчитано, 
что около 1 млрд населения земного шара имеет дефицит 
VD. Причем, среди женщин в постменопаузальный пери-
од более 50% нуждаются в приеме препаратов VD для ле-
чения и профилактики остеопороза [15].

Для предупреждения и коррекции гиповитаминоза 
используют либо добавки VD в пищевые продукты, либо 
назначение соответствующих лекарственных его форм. 
Причем, проведенный мета-анализ рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований показал, что для 
повышения значений в сыворотке крови 25(OH)D более 
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эффективным (P=0,001) является назначение витамина 
D3 по сравнению с приемом витамина D2 [22]. Поэтому 
в виде добавок в пищевые продукты предпочтительно ис-
пользовать витамин D3 [19].

Основная функция 1,25-дигидровитамина D заклю-
чается в поддержании нормальных концентраций каль-
ция (Са2+) и фосфата (HPO4

-2) в плазме крови, которые 
необходимы для адекватной минерализации костной 
ткани и скелетообразования. Поэтому дефицит VD у де-
тей вызывает замедление роста и классические симпто-
мы рахита, а у взрослых способствует развитию остеопе-
нии и остеопороза.

Более 70 лет назад было установлено, что поступление 
кальция в организм человека происходит через слизи-
стые кишечника, а интенсивность его поглощения суще-
ственно зависит от VD [23]. Данное свойство VD обе-
спечивается благодаря его способности стимулировать 
в тонком кишечнике транскрипцию генов, влияющих на 
абсорбцию кальция [4]. 1,25(OH)2D усиливает экспрес-
сию гена переходного рецепторного потенциального ка-
тионного канала TRPV6 и гена кальций связывающего 
белка (calcium-binding protein — CaBP) кальбиндина D9k. 
Продукты данных генов обеспечивают абсорбцию ио-
нов Са2+ в клетках слизистой кишечника. В связи с этим 
дефицит VD сопровождается уменьшением показателей 
экспрессии вышеуказанных генов и, соответственно, 
существенным снижением (более чем на 75 %) эффек-
тивности кишечной абсорбции кальция [23]. Наряду с 
вышеуказанными механизмами, 1,25(OH)2D обладает 
способностью усиливать абсорбцию Са в кишечнике и 
через негеномные эффекты (феномен «transcaltachia»), 
которые развиваются в течение нескольких минут и при 
этом, по всей видимости, происходят без потенцирова-
ния транскрипци генов TRPV6 и кальбиндина D9k [23]. 

Геномные эффекты VD по отношению к абсорбции 
кальция реализуется через соответствующие ядерные 
рецепторы витамина D (VDR) в эпителии кишечника 
[��������������������������������������������������23������������������������������������������������]. Подтверждением этому служат результаты наблю-
дения за VDR-нокаутными мышами [24]. Как показали 
исследования, отсутствие VDR в эпителии кишечника 
экспериментальных мышей сочеталось со снижени-
ем поступления в организм кальция более чем на 70%. 
Вследствие этого у мышей отмечались низкие показате-
ли сывороточного Ca, увеличение уровня паратиреоид-
ного гормона, замедление роста и тяжелый остеопороз. 
Восстановление же функции VDR обеспечивало норма-
лизацию вышеуказанных нарушений [24]. Следует под-
черкнуть, что экспрессия VDR в эпителии кишечника 
человека снижается при дефиците эстрогенов, а также 
уменьшается с возрастом, что имеет определенное зна-
чение в патогенезе постменопаузального остеопороза 
[25]. 

Поступление Са у женщин в постменопаузу мож-
но корректировать назначением препаратов VD. Так, 
Heaney R.P. и соавт. [26] показали, что прием препарата 
VD женщинами постменопаузального периода приво-
дило к повышению сывороточных уровней 25(OH)D от 
50,2 до 86,5 нмоль/л и обусловливало увеличение эффек-
тивности абсорбции Са на 65,0 % (P<0,001). В противо-
положность данным результатам обследование 492 здо-
ровых женщин различного возраста (от 20 до 80 лет) не 
позволило Aloia J.F. и соавт. [27] выявить аналогичных 
закономерностей. Несмотря на свое общее заключение, 

авторы все-таки указали на положительную связь меж-
ду показателями 1,25(OH)2D и эффективности абсорб-
ции Са при низких концентрациях в сыворотке крови 
25(OH)D. 

Противоречия в оценке значимости VD для кишеч-
ной абсорбции Са, в том числе у женщин, двумя выше-
указанными коллективами авторов, по всей видимости, 
можно объяснить различиями в дизайне исследований: 
по крайней мере, не сопоставимостью по возрасту и со-
стоянию здоровья обследуемых женщин. Кроме того, не-
обходимо учитывать и то, что процессы поступления Са 
могут регулироваться не только VD. Известно, что на ме-
ханизмы кишечного всасывания Са влияют также такие 
гормоны, как паратгормон, тироксин, трийодтиронин, 
эстрогены, гормон роста, тестостерон, пролактин [23]. 
Причем, это свойство вышеуказанных гормонов может 
реализовываться как через усиление синтеза и эффек-
тов 1,25(OH)2D, в том числе благодаря их способности 
увеличивать экспрессию гена CYP27B1 или VDR, так и 
за счет прямого воздействия на механизмы абсорбция 
Са. Так, Ten Bolscher и соавт. [28] выявили способность 
эстрогенов индуцировать абсорбцию Са, степень кото-
рой была сопоставима с фармакологическим эффектом 
кальцитриола. Причем, как было показано, это свойство 
эстрогенов реализуется через рецепторы эстрогенов 
в эпителии слизистой кишечника и не зависит от VD. 
Важные результаты получили Van Abel и соавт. [29] для 
подтверждения прямого действия эстрогенов на абсорб-
цию Са. Они обнаружили, что назначение эстрадиола 
овариоэктомированным мышам приводило к повыше-
нию сывороточных уровней Са путем увеличения в сли-
зистой кишечника экспрессии TRPV6, кальбиндина-D9K 
и Ca++-АТФ-азы (PMCA1b) без участия VD.

Необходимо учитывать то, что интенсивность синте-
за гормональной формы VD и реализация ее эффектов 
зависят от широкого ряда факторов, к которым относят 
транспортные белки (DBP, альбумин), ферменты (25-ги-
дроксилаза, 24-гидроксилаза, 1-альфа-гидроксилаза), 
рецептор витамина D, FGF23, некоторые гормоны и т.д., 
нарушения которых могут приводить к проявлениям 
дефицита VD даже при достаточном его поступлении 
в организм и/или нормальных его концентрациях в сы-
воротке крови. Кроме того, метаболиты VD способны 
влиять на экспрессию и/или секрецию большого коли-
чества факторов, в том числе продуцируемых костными 
клетками [14]. К их числу относятся инсулин-подобный 
фактор роста -1 ( IGF-I ), его рецептор и связывающие 
белки, трансформирующий фактор роста β (TGF-β), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), интерлейкины 
6 и 4, рецепторы эндотелина, которые могут оказывать 
воздействие на костную ткань самостоятельно, а также 
через регуляцию функции VD.

Поэтому при выяснении причин патогенетических 
механизмов развития патологии костной системы, в 
том числе остеопороза, целесообразно использовать 
комплексный подход, который наряду с оценкой VD-
статуса предполагает определение и других факторов, 
влияющих на костный метаболизм как непосредствен-
но, так и опосредованно через участие в метаболизме 
и механизмах реализации эффектов VD. Особого вни-
мания требуют пациенты с недостаточными уровнями 
эстрогенов, женщины в период менопаузы. Ведь извест-
но, что от эстрогенов в определенной степени зависит 
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экспрессия VDR, они способны самостоятельно, без 
участия VD, усиливать кишечную абсорбцию кальция, 
а также повышать активность остеобластов и снижать 
активность остеокластов. В связи с вышеизложенным, 
дефицит эстрогенов может сопровождаться снижением 
абсорбции кальция и нарушениями метаболизма кост-
ной ткани даже при нормальных уровнях VD.

Необходимо отметить, что участие VD в костеобра-
зовании не ограничивается только лишь его опосредо-
ванным влиянием на формирование костной ткани че-
рез стимуляцию абсорбции кальция и фосфора в тонком 
кишечнике. Основанием для изучения иных механизмов 
регуляции VD костного ремоделирования послужи-
ло установленное около 30 лет назад присутствие как 
1,25(OH)2D, так и VDR в остеобластах и остеоцитах [30]. 
Данный факт позволил сделать предположение о воз-
можном прямом регулирующем действии 1,25(OH)2D 
на костные клетки. Высказанная гипотеза нашла под-
тверждение в сотнях научных исследованиях. Сейчас 
нет сомнений в том, что VD непосредственно участвует 

в метаболизме костной ткани, прямо воздействуя через 
рецепторы VDR на ее клеточные элементы (хондроциты, 
остеобласты, остеоциты и остеокласты) [14]. Степень 
значимости непосредственного воздействия VD на кость 
по отношению к его способности стимулировать кишеч-
ную абсорбцию кальция и фосфора до сих пор остается 
предметом дискуссий. Однако, неоспоримым является 
тот факт, что механизмы как прямого, так и косвенно-
го участия VD являются важными и необходимыми для 
полноценной регуляции метаболизма костной ткани, а 
дефицит одного из них, по крайней мере отчасти, может 
компенсироваться другим [14].

Считается, что основной мишенью из клеток костной 
системы для 1,25(OH)2D являются остеобласты. С одной 
стороны, активация VDR остеобластов приводит к уси-
лению транскрипции генов-мишеней, которые обеспечи-
вают дифференцировку и функциональную активность 
вышеуказанных клеток. С другой стороны, образование 
лиганд-рецепторного комплекса способно вызывать и не-
геномные, быстрые эффекты в остеобластах, что, по всей 

Рисунок 3. Схема регуляции витамином D (1,25-дигидровитамин D3) генов мишений (адаптировано по Min B. [32]). 
Примечение: VDR - рецепторы витамина D, RXR – ретиноидные X рецепторы,  

VDRE - витамин-D-чувствительные элементы, RNA – рибонуклеиновая кислота.
Figure 3. The scheme of regulation of target genes by vitamin D (1,25 D3 dihydrovitamin) (adapted from Min B. [32]).  

Note: VDR - vitamin D receptors, RXR – retinoid X receptors, VDRE - vitamin D response element, RNA – ribonucleic acid.
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видимости, обусловлено связыванием 1,25(OH)2D с VDR, 
расположенными вне ядра. 

Так, Biswas P. и соавт. [31], изучая механизмы негеном-
ных эффектов VD, показали, что воздействие 1,25(OH)2D 
на остеобласты в культуре клеток приводит к быстрому 
(секунды и минуты) усилению процессов экзоцитоза, 
увеличению продукции АТФ и протеинкиназы. На ос-
новании полученных данных авторы предположили, что 
данные эффекты, обусловленные по всей видимости ак-
тивацией цитоплазматически расположенных VDR, до-
полняют геномные эффекты VD в регуляции остеобла-
стов и оказывают анаболическое действие на костную 
ткань.

Большое количество исследований, проведенных в 
90-е гг. прошлого столетия, продемонстрировали, что 
VDR оказывают геномные эффекты в форме димера с 
ретиноидными X рецепторами — RXR. Роль лиганда 
1,25(OH)2D заключается в изменении конформации гор-
мон связывающего домена VDR для усиления его связи 
с RXR [32]. Образующиеся под воздействием 1,25(OH)2D 
комплексы VDR-RXR связываются с определенными 
участками регуляторных последовательностей генов-ми-
шеней, вследствие чего происходит активация их транс-
крипции (рис. 3). Данные участки генов, воздействие на 
которые комплексами VDR-RXR приводят к их пози-
тивной регуляции, получили наименование витамин-D-
чувствительных элементов (VDREs). В случае ингиби-
рующего влияния 1,25(OH)2D на гены мишени, т.е. при 
негативной генной регуляции, аналогичным участкам 
нуклеиновых последовательностей дали название нега-
тивных витамин-D-чувствительных элементов (nVDREs) 
[9]. К генам, которые имеют nVDREs и транскрипция ко-
торых непосредственно подавляется 1,25(OH)2D, отно-
сят гены паратиреоидного гормона (РТН), его рецептора 
(PTHrP) и 1-альфа-гидроксилазы (CYP27B1) [9].

Haussler M.R и соавт. [33] показали, что регуляторные 
последовательности VDREs имеются в генах остеокаль-
цина, остеопонтина и бета-3-интегрина. Поэтому воздей-
ствие 1,25(OH)2D через VDR в остеобластах обеспечивает 
прямую регуляцию экспрессии вышеуказанных генов. 
Это, в конечном итоге, приводит к увеличению продук-
ции остеокальцина, остеопонтина, бета-3-интегрина, 
коллагена, щелочной фосфатазы, которые отражают 
функциональную активность остеобластов. Аналогичны-
ми геномными механизмами [34] 1,25(OH)2D вызывает 
увеличение продукции кальбиндина в слизистой кишеч-
ника, что способствует повышению абсорбции кальция, а 
также активности фермента 24-гидроксилазы (CYP24A1) 
в почках. 24-гидроксилаза участвует в образовании каль-
цитроевой кислоты 24,25-(OH)2D3, которая является ко-
нечным продуктом метаболизма VD и выделяется с жел-
чью. Также следует отметить, что регуляторные участки 
VDREs имеют гены FGF23 и Klotho (ген долголетия), 
благодаря чему VD способен усиливать их экспрессию и 
посредством этого участвовать в регуляции фосфорного 
обмена [35]. 

Интересно, что одним из генов-мишеней 1,25(OH)2D 
является сам ген VDR, который содержит типичную 
структуру VDRE. Данный факт был доказан при изучении 
различных культур клеток, на моделях мышиных остео-
бластов in vitro и in vivo. Причем, 1,25(OH)2D обладает 
способностью не только регулировать экспрессию VDR 
на генном уровне, но и стабилизировать его, увеличивая 
период его полураспада.

Следует отметить, что наряду с обеспечением мине-
рализации костной ткани для VD еще более 20 лет назад 
была выявлена способность усиливать костную резорб-
цию [36]. Проведенные в то время исследования демон-
стрировали, что вышеуказанный витамин увеличивает 
количество и активность остеокластов. Причем, это свой-
ство VD, как предполагалось, могло реализовываться дву-
мя путями: или прямым воздействием на остеокласты, 
которые имеют VDR, или опосредованно, через стиму-
ляцию функции остеобластов. Позднее, в конце 90-х гг., 
был выявлен, по крайней мере, один из механизмов дан-
ного эффекта VD. На моделях in vitro было показано, что 
1,25(OH)2D, связываясь с VDR, обладает способностью 
стимулировать транскрипцию гена RANKL в остеобла-
стах. Вследствие этого увеличивается продукция молекул 
RANKL, которые взаимодействуя с соответствующими 
рецепторами остеокластов потенцируют их созревание и 
повышают их активность. В результате этого усиливается 
остеокластогенез, увеличивается резорбция костной тка-
ни.

Возникло противоречие, которое до сих пор не нашло 
однозначного объяснения. С одной стороны, не вызывает 
сомнение благоприятное антирезорбтивное действие VD 
на метаболизм костной ткани. Это доказано как много-
численными экспериментальными данными, так и без-
условно эффективным использованием препаратов VD 
для профилактики и лечения рахита и остеопороза. С 
другой стороны, в культурах тканей VD, наоборот, через 
индукцию RANKL оказывает резорбтивное действие на 
костную ткань. По всей видимости, свойство VD через 
активацию остеокластогенеза увеличивать резорбцию 
Са2+ и фосфора из костной ткани является одним из ме-
ханизмов, возможно резервным, при помощи которого 
в случае необходимости обеспечивается поддержание 
оптимальных концентраций вышеуказанных микроэле-
ментов в сыворотке крови. Ведь костная ткань, наряду с 
кишечником и почками, входит в состав трех основных 
систем, обеспечивающих постоянство уровней кальция 
в сыворотке крови [23]. А сохранение уровней кальция 
в крови и тканевых жидкостях является первоочередной 
для организма задачей с целью поддержания жизненно 
важных функций нервной, сердечно-сосудистой и других 
систем. Обеспечение же минерализации костной ткани 
при этом отходит на второй план [37]. 

Таким образом, к настоящему времени установлена 
ведущая роль VD в формировании костной системы и 
определены основные механизмы биологических эффек-
тов VD, направленных на обеспечение костеобразования. 
Наряду с глубоко изученными свойствами витамина сти-
мулировать абсорбцию кальция и фосфора в кишечнике 
все большее внимание уделяется его прямой регуляции 
процесса формирования костной ткани благодаря не-
посредственному воздействию на остеобласты и осте-
окласты. Причем, неоспоримым является тот факт, что 
механизмы как стимулирования кишечной абсорбции 
кальция и фосфора, так и непосредственного воздействия 
VD на клетки кости являются значимыми и взаимодопол-
няющими друг друга в процессе полноценной регуляции 
метаболизма костной ткани. 
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