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Плейотропные эффекты витамина D рассматрива-

ются сегодня наряду с костными вследствие 

большого количества данных, указывающих на досто-

верную роль дефицита данного микронутриента в 

формировании различной патологии [1]. В ряде работ 

[2, 3] изучено влияние терапии витамином D на тече-

ние хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ) и ее системных проявлений, вносящих значи-

мый вклад в прогноз и смертность при данной нозоло-

гии. Однако полученные результаты противоречивы, 

что связано с особенностями дизайна исследований, 

нередко нивелирующих значимость хронической бо-

лезни почек (ХБП), встречающейся, по разным дан-

ным, у 25–50% больных ХОБЛ [4]. Между тем дис-

функция почек вносит значимый вклад в формирова-

ние как дефицита витамина D, так и кардиоваскулярной 

смертности, что доказано в многочисленных иссле-

дованиях последних лет [5]. Отсутствие у пациентов 

терапевтического (нормального) уровня активного 

витамина D на фоне стандартной терапии или бы-

строе его снижение неблагоприятно влияет на про-

гноз [6].
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Мы попытались не только выявить факторы, вли-

яющие на эффективность терапии, но и оценить дина-

мику 25(ОН)D
3
 у больных ХОБЛ в сочетании с ранними 

стадиями дисфункции почек на фоне лечения препара-

тами неактивного витамина D.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 135 пациентов с 

ХОБЛ II–IV степени тяжести (80,7% – мужчины: 

средний возраст – 72,2±3,8 года, средняя длитель-

ность болезни – 23,1±3,4 года; 19,3% – женщины: 

средний возраст – 70,3±5,7 года, длительность болез-

ни – 22,8±6,1 года), находившихся на лечении в пуль-

монологических отделениях стационара и поликли-

ники СКАЛ ГБУЗ «ККБ №2» Краснодара.

Диагноз ХОБЛ был установлен в соответствии с 

рекомендациями Глобальной стратегии диагностики, 

лечения и профилактики ХОБЛ (Global Strategy for 

the Diagnosis, Management and Prevention of COPD – 

GOLD, 2014) [1]. У всех пациентов была диагности-

рована ХБП I–II стадии (СКФ>60 мл/мин/1,73м2). 

В качестве маркеров повреждения почек у 108 (80%) 

пациентов зафиксированы диагностически значимый 

уровень альбуминурии (АУ), соответствующий стади-

ям А2, А3 по классификации KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes, 2013), у 27 (20%) больных 

без АУ выявлены неспецифические изменения мо-

чевого осадка. По результатам УЗИ почек у 4 (14,8%) 

пациентов обнаружены аномалии развития мочевы-

водящей системы, у 2 (7,4%) – кисты почек. Диагноз 

ХБП ставили с учетом данных медицинской докумен-

тации; временной интервал в проводимых исследова-

ниях превышал 3 мес [5, 7]. У всех пациентов на этапе 

включения в исследование определяли уровень актив-

ного витамина D – 25(ОН)D
3
 в сыворотке крови ме-

тодом иммуноферментного анализа (Euroimmun AG, 

Германия). 

Все пациенты были разделены на 4 группы в со-

ответствии с показателем объема форсированного 

выдоха за 1-ю секунду (ОФВ
1
) и уровнем 25(ОН)D

3
: 

1-я группа включала 36 пациентов с показателями 

ОФВ
1
50% и уровнем 25(ОН)D20 нг/мл; 2-я (n=34) – 

соответственно 50% и <20 нг/мл; 3-я (n=31) – <50% 

и 20 нг/мл; 4-я (n=34) – <50% и <20 нг/мл. Наряду 

с общеклиническими исследованиями, у всех паци-

ентов оценивали уровень общего и ионизированного 

кальция, фосфора крови, паратиреоидного гормо-

на (ПТГ), проводили спирометрию с определением 

ОФВ
1
, учитывали частоту обострений ХОБЛ за по-

следний год, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) 

по формуле Кетле (кг/м2). ИМТ<18,5 кг/м2 расцени-

вали как дефицит массы тела, ИМТ в пределах 18,5–

24,9 кг/м2 – как нормальное значение, избыточной 

считали массу тела при ИМТ 25,0–29,9 кг/м2, ожире-

нием I степени – ИМТ 30,0–34,9 кг/м2, II степени – 

ИМТ 35,0–39,9 кг/м2, III степени – ИМТ40,0 кг/м2. 

Выявление ожирения имеет важное значение при диа-

гностике дефицита витамина D. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчи-

тывали по формуле СKD-EPI (Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration) [7]. Наличие депрессивно-

го расстройства оценивали с помощью клинического 

интервью гериатрической шкалы депрессии (Geriatric 

Depression Scale, GDS-15), включающей 15 вопросов. 

Нормальными считали показатели 0–4 балла, легкой 

депрессией – 5–7 баллов, умеренной – 8–11 баллов, 

тяжелой – 12–15 баллов.

На первом этапе исследования всем пациентам 

назначали водный раствор неактивного витамина D
3
 

по 14 капель (7000 МЕ) в сутки в течение 4 нед при зна-

чении 25(ОН)D
3
 20–29 нг/мл. При значении 25(ОН)D

3
 

<20 нг/мл – в аналогичной дозе в течение 8 нед. За-

тем исследовали уровень 25(ОН)D: при его значении 

>30 нг/мл пациентов переводили на прием 4 капель 

(2000 МЕ) в сутки. При значении <30 нг/мл продол-

жали прием препарата в прежней дозе, контролируя 

уровень активного витамина D до достижения целево-

го показателя 30 нг/мл. Далее пациентов также пере-

водили на прием поддерживающей дозы. Контроль 

уровня 25(ОН)D
3
, ионизированного кальция, фосфора 

крови, ПТГ проводили 1 раз в 12 нед до 12-го месяца 

исследования. 

До включения в исследование от всех пациентов 

было получено письменное информированное согла-

сие. Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 

России (15 декабря 2015 г., Протокол №39).

Статистическая обработка проведена с использо-

ванием пакетов программы Exсel 2013 и прикладных 

программ MedCalc for Windows (версия 17,4). Характер 

распределения оценивали с помощью критерия Колмо-

горова–Смирнова. Данные представлены в виде M±SD 

(среднее значение ± стандартное отклонение) при па-

раметрическом распределении, медианы и интерквар-

тильных интервалов [Ме (р25–р75)] при непараметри-

ческом распределении, для качественных признаков – 

в виде абсолютных значений, процентных долей и их 

стандартных ошибок. Различия между группами опре-

деляли с использованием критерия Манна–Уитни для 

непараметрического распределения, t-критерия Стью-

дента – для параметрического распределения, критерия 

χ2 Пирсона – для качественных показателей. Факторы, 

вносящие вклад в эффективность терапии витамином 

D, далее последовательно включали в многофакторную 

регрессию для определения достоверных независимых 

предикторов больших кардиоваскулярных событий. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
ХОБЛ II степени тяжести диагностирована у 70 

(51,8%) пациентов, ХОБЛ III–IV степени – у 65 (48,2%). 

В табл. 1 представлены исходные характеристики об-

следуемых.



60 11'2019

из практики

К концу срока стандартной терапии неактивным ви-

тамином D нормальный уровень витамина D >30 нг/мл 

в 1-й группе достигнут у 100% пациентов, во 2-й – 

у 5,8%, в 3-й – у 9,6%; в 4-й нормального уровня не до-

стигнуто.

С учетом полученных данных с целью выявления 

факторов, достоверно влияющих на эффективность 

терапии неактивным витамином D, значения ОФВ
1
, 

частоты обострений ХОБЛ в год, ИМТ, ИКЧ, СКФ, 

суммы баллов по шкале GDS-15 были последовательно 

включены в многофакторную регрессию для групп па-

циентов с недостаточностью (3-я группа) и дефицитом 

витамина D (2-я и 4-я группы) (табл. 2, 3). 

Для построенного уравнения регрессии коэф-

фициент детерминации определен как R2=0,84. Сле-

довательно, факторами, достоверно влияющими на 

эффективность терапии неактивным витамином D 

у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями 

дисфункции почек с уровнем 25(ОН)D 20–29 нг/мл, 

являются ОФВ
1
, частота обострений ХОБЛ в год и по-

казатель СКФ.

Для построенного уравнения регрессии коэффици-

ент детерминации определен как R2=0,87. Таким обра-

зом, факторами, достоверно влияющими на эффектив-

ность терапии неактивным витамином D у пациентов 

с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями дисфункции 

почек с уровнем 25(ОН)D
3
<20 нг/мл, являются частота 

обострений ХОБЛ в год, показатель СКФ, сумма бал-

лов по шкале GDS-15 и ИМТ. 

При анализе динамики уровня 25(ОН)D на фоне 

приема 2000 МЕ препарата неактивного витамина D 

выявлен ряд закономерностей (см. табл. 3).

В группе пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 

течением ХОБЛ с исходным дефицитом витамина D на 

48-й неделе терапии зафиксировано снижение уровня 

25(ОН)D
3
 менее целевого значения. 

Согласно результатам нашего исследования, фак-

торами, влияющими на эффективность терапии ви-

тамином D, стали маркеры тяжести течения ХОБЛ, 

а именно – ОФВ
1
 и частота обострений. Широкий 

диапазон внекостных эффектов витамина D, объяс-

няющий повышенный расход данного микронутриен-

та, по нашему мнению, может служить обоснованием 

данных результатов. С нарастанием тяжести ХОБЛ 

усиливается активация ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС). Помимо классических 

путей компенсации данного состояния, известен ре-

нин-независимый механизм подавления ангиотен-

зина II, опосредуемый витамином D. Достаточный 

уровень активной изоформы витамина D – 25(ОН)D
3
 – 

может ингибировать экспрессию ангиотензиногена 

путем ингибирования продукции ядерного фактора 

транскрипции κВ (NF-κВ), и 

ангиотензиноген может быть 

конвертирован в ангиотен-

зин II катепсином без участия 

ренина [8, 9]. Данная гипоте-

за может быть подтверждена 

результатами исследования 

J. Forman и соавт. [10], уста-

новивших взаимосвязь между 

циркулирующим в плазме 

крови 25(ОН)D
3
 и компонен-

тами РААС у 184 пациентов без 

артериальной гипертензии, 

получивших нагрузочную дозу 

хлорида натрия за 3–7 дней до 

начала исследования. Авто-

рами была выявлена ассоци-

ация более низких значений 

25(ОН)D
3
 с повышенной кон-

центрацией ангиотензина II, 

а также снижение активности 

ренина плазмы в ответ на вве-

дение ангиотензина II.

Преимущественно пожи-

лой возраст, характерный для 

пациентов с тяжелым и крайне 

тяжелым течением ХОБЛ, про-

демонстрированный в нашей 

выборке и соответствующий 

данным литературы, а также 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
с ХОБЛ и ранними стадиями ХБП (Ме [25p–75p])

Показатель
Группа

р
1-я 2-я 3-я 4-я

ОФВ1, % 72 (62–77) 52 (51–56) 46 (32–48) 40 (38–47) р1–2=0,005
р2–3=0,001

Число обострений 
ХОБЛ в год

1 (0–1) 1 (1–2) 2 (1–3) 3 (2–4) р3–4=0,001
р2–3=0,02
р1–2=0,01

ИМТ, кг/м2 29,3 (27,1–37,5) 26,3 (25,4–28,6) 24,5 (21,5–27,1) 21,6 (20,9–26,8) р3–4=0,03
р2–3=0,03

ИКЧ, пачко-лет 10 (5–23) 18 (11–27) 30 (18–38) 34 (21–38) р2–3=0,007

СКФ, мл/мин/1,73м2 76 (78–69) 72 (76–62) 69 (63–75) 62 (60–73) р3–4=0,02
р2–3=0,03

Баллы по шкале 
GDS-15

5 (4–5) 6 (4–8) 8 (6–9) 11 (11–13) р3–4=0,001
р2–3=0,03
р1–2=0,03

25(ОН)D3, нг/мл 25 (20–26) 13 (18–9) 24 (22–25) 11 (5–14) р1–2=0,001
р3–4=0,001

Кальций крови, 
ммоль/л: 

общий
ионизированый
ПТГ, пг/мл

2,38 (2,34–2,46)
1,21 (1,18–1,25)

65 (64–68)

2,4 (2,39–2,51)
1,19 (1,17–1,23)

69 (68–70)

2,37 (2,36–2,41)
1,2 (1,19–1,21)

62 (55–67)

2,41 (2,4–2,45)
1,22 (1,17–1,26)

76 (68–79)

Нд
Нд

р1–2=0,01
р3–4=0,001
р2–4=0,001

Примечание. ИКЧ – индекс курящего человека (число лет с выкуриванием по 1 пачке в день); р – достовер-
ность различий между группами; Нд – различия недостоверны.
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дефицит мышечной массы, сопровождающий нараста-

ние тяжести течения ХОБЛ, также могут служить точ-

кой приложения внекостных эффектов витамина D. 

С увеличением возраста происходит потеря мышечной 

массы (около 2 кг на каждую декаду жизни после 50 лет), 

что сопровождается снижением силы и работоспособ-

ности мышечной ткани [11]. Аналогичные изменения 

характеризуют течение ХОБЛ и рассматриваются в ка-

честве системного проявления данного заболевания – 

кахексии [1]. Рецепторы к витамину D идентифициро-

ваны в мышечной ткани в обоих подтипах мышечных 

волокон, их количество прогрессирующе снижается с 

возрастом [12]. L. Ceglia и соавт. [13] продемонстриро-

вано увеличение числа рецепторов к витамину D в во-

локнах 2-го типа на фоне терапии препаратами витами-

на D по сравнению с плацебо. 

Роль частоты обострений ХОБЛ в эффективности 

терапии витамином D, помимо указанных аспектов, 

также может объясняться необходимостью приема 

системных глюкокортикостероидов (ГКС). Доказано 

ингибиторное влияние ГКС на активность цитохрома 

Р450 (1α-гидроксилазы почек), участвующего в фи-

нальном превращении неактивного метаболита вита-

мина D в его активную изоформу. 

Согласно результатам нашего исследования, ве-

личина СКФ также достоверно влияла на эффектив-

ность терапии витамином D. В литературе широко 

обсуждается роль более низких показателей СКФ 

(<60 мл/мин/1,73м2) в метаболизме витамина D, одна-

ко повышение уровня фактора роста фибробластов-23 

(ФРФ-23), фиксируемое с ранних стадий ХБП, само-

стоятельно снижает экспрессию 1α-гидроксилазы и 

увеличивает экспрессию 24-гидроксилазы, что препят-

ствует конечной конверсии неактивной формы витами-

на D, а также может негативно отражаться на времени 

достижения целевого значения и служить точкой при-

ложения расхода вводимого препарата. К причинам 

постоянного снижения уровня витамина D можно от-

нести и протеинурию, зарегистрированную у большин-

ства наших пациентов, посредством которой происхо-

дит потеря 25(ОН)D
3
-связывающего белка.

Депрессивные расстройства, рассматриваемые как 

системное проявление ХОБЛ, также достоверно вли-

яли на эффективность прово-

димой терапии. Влияние вита-

мина D на функционирование 

головного мозга опосредовано 

наличием рецепторов к нему 

в нейронах и глиальных клет-

ках, и возможностью синте-

за клетками головного мозга 

1α-гидроксилазы в областях, 

имеющих определяющее зна-

чение в реализации функции 

познания [14]. Достаточное 

количество активной изо-

формы витамина D – 1,25(ОН)D
3
 снижает выработ-

ку оксида азота, подавляя экспрессию индуцируемой 

NO-синтазы в спинном и головном мозге. Доказано, 

что высокий уровень оксида азота обладает провоспа-

лительным эффектом, принимает участие в развитии 

нейродегенеративных расстройств и нейротоксично-

сти. Витамин D вовлечен в нейрофизиологию на уров-

не транскрипции генов, участвуя в регуляции синтеза 

ацетилхолина и дофамина [15, 16], в результате чего 

при тяжелом гиповитаминозе D наблюдается сниже-

ние скорости нервной проводимости. Таким образом, 

депрессивное расстройство может стать «точкой при-

ложения» терапии витамином D и причиной поддер-

жания низкого его значения ввиду необходимости по-

требления, что подтверждается рядом исследований. 

Так, R. Jorde и соавт., изучавшими эффективность 

различных способов введения препаратов витамина D 

у пациентов с выраженными депрессивными рас-

стройствами и тяжелым дефицитом указанного вита-

мина, не получено достоверных положительных ре-

зультатов в течение 4 мес терапии; авторы объясняют 

это тем, что пациенты не достигли терапевтических 

значений уровня витамина D [17]. 

Таблица 2
Факторы, влияющие на эффективность терапии 

неактивным витамином D у пациентов с ХОБЛ в сочетании 
с ранними стадиями дисфункции почек при недостаточности 

(в числителе) и дефиците (в знаменателе) 25(ОН)D3 

Показатель β р*

25(ОН)D3, нг/мл 0,2702541
-0,08845

0,0001
0,0307

ОФВ1,% -0,04623
-0,03137

0,0018
0,2117

Число обострений ХОБЛ в год 0,3717
0,3597

0,0001
0,0119

ИМТ, кг/м2 0,03549
0,06571

0,2266
0,0397

СКФ, мл/мин/1,73м2 -0,03851
-0,04952

0,0031
0,0054

Баллы по шкале GDS-15 0,0369
0,1600

0,7212
0,0460

Таблица 3
Динамика значений уровня 25(ОН)D3 у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними 
стадиями дисфункции почек на фоне приема 7000 МЕ неактивного витамина D

Группа
Срок исследования, нед

24 36 48 60

1-я 48 (41–51) 42 (38–46) 38 (35–49) 36 (35–41)

2-я 45 (41–49) 36 (30–42) 36 (34–39) 33 (32–36)

3-я 46 (44–49) 37 (33–42) 33 (32–39) 32 (31–36)

4-я 41 (39–44) 34 (33–36) 26 (21–28) –
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В нашем исследовании в группе пациентов с дефи-

цитом витамина D достоверным фактором, влияющим 

на терапию витамином D, стал ИМТ, колеблющийся 

преимущественно в пределах нормальных значений. 

По данным литературы, пациентам c избыточной мас-

сой тела и ожирением нужны более высокие дозы пре-

паратов витамина D для достижения целевых его зна-

чений [18]. 

Таким образом, при ХОБЛ более низкие значения 

ИМТ в совокупности с более частыми обострениями 

ХОБЛ можно рассматривать как маркер тяжести те-

чения ХОБЛ для пациентов с бронхитическим фено-

типом ХОБЛ, а прогрессирующее снижение безжи-

ровой массы тела при нормальных значениях ИМТ, 

характерное для пациентов с ХОБЛ, компенсаторно 

приводит к увеличению доли жировой массы, что 

требует назначения более высоких доз витамина D 

[19, 20].

По результатам данного исследования сделаны сле-

дующие выводы:

•  для достижения терапевтических уровней вита-

мина D у пациентов со среднетяжелым течени-

ем ХОБЛ и дефицитом витамина D, тяжелым и 

крайне тяжелым течением ХОБЛ с дефицитом и 

недостаточностью витамина D в сочетании с ран-

ними стадиями дисфункции почек целесообразно 

увеличение продолжительности приема 7000 МЕ 

неактивного витамина D;

•  факторами, влияющими на эффективность те-

рапии неактивным витамином D у пациентов 

с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями дис-

функции почек с уровнем 25(ОН)D
3
 <20 нг/мл, 

являются частота обострений ХОБЛ в год, СКФ, 

показатели суммы баллов по шкале GDS-15 и 

ИМТ;

•  эффективность терапии витамином D у пациен-

тов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями дис-

функции почек с уровнем 25(ОН)D
3
 20–29 нг/мл 

опосредована величиной ОФВ
1
, частотой обо-

стрений ХОБЛ в год и СКФ;

•  На 48-й неделе терапии 2000 МЕ неактивного 

витамина D у пациентов с ХОБЛ в сочетании 

с ранними стадиями дисфункции почек с уров-

нем 25(ОН)D
3
 <20 нг/мл происходит дальнейшее 

снижение уровня 25(ОН)D
3
 (ниже терапевтиче-

ских значений).

* * *
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое воспалительное заболе-

вание, включающее прогрессирующее поражение позвоночника, перифе-

рических суставов и внесуставные проявления. В статье рассматривается 

влияние различных нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП) на активность АС. Оценена приверженность пациентов лечению, 

медицинскому сопровождению, модификации образа жизни и лекар-

ственной терапии с помощью опросника. Анализируется связь показателя 

приверженности лечению с возрастом, инвалидностью, длительностью и 

стадией заболевания.

Ключевые слова: ревматология, анкилозирующий спондилит, ASAS-

критерии, сакроилеит, критерии диагностики, нестероидные противовос-

палительные препараты, приверженность лечению.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – это системное 

хроническое воспалительное заболевание из 

группы спондилоартритов (СпА), характеризующееся 

поражением крестцово-подвздошных суставов и по-

звоночника с частым вовлечением в патологический 

процесс энтезисов и периферических суставов, а также 

других органов и систем [1–3]. Распространенность АС 

невелика. Так, среди взрослых жителей разных стран 

она составляет всего 0,1–1,4%. Чаще заболевание 

встречается у мужчин. Такой важный диагностический 

признак, как HLA-B27, выявляется у 90% больных АС, 

а при ранней «нерентгенологической» стадии заболева-

ния (при аксиальном СпА – аксСпА) – несколько реже 

(70%) [4–6].

По данным отечественной и зарубежной статисти-

ки, диагностика АС запаздывает в среднем на 7–10 лет. 

Причинами поздней диагностики считают зачастую 

слабую выраженность и многообразие клинической 

симптоматики в начале болезни, низкую специфич-

ность лабораторных параметров, неполное совпадение 

клинических показателей воспалительной активности 

заболевания с данными магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ), недостаточную осведомленность вра-

чей-терапевтов и неврологов о данной патологии и, 

соответственно, несвоевременное направление к рев-




