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Особенности метаболизма витамина D при гиперкортицизме 
и акромегалии
© А.А. Поваляева*, Е.А. Пигарова, Л.К. Дзеранова, Л.Я. Рожинская, Г.А. Мельниченко

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

В связи с сохраняющейся в подавляющем большинстве регионов мира высокой распространенностью низкого содержания 
витамина D в крови людей, открытием многообразия внескелетных эффектов витамина D, остается крайне актуальным 
вопрос поддержания адекватного поступления витамина D в организм, особенно у лиц с риском тяжелого его дефицита. 
Проведены единичные исследования, посвященные особенностям метаболизма витамина D при таких патологических со-
стояниях, как гиперкортицизм и акромегалия. Вместе с тем дефицит витамина D у таких больных может встречаться чаще 
и быть более выражен, чем в общей популяции. При лечении большинства из этих заболеваний сейчас рекомендуют ис-
пользовать стандартные для общей популяции профилактические и лечебные дозы витамина D, что может не удовлетво-
рять специфическим для каждого из заболеваний терапевтическим целям. В данном обзоре приведены сведения о мета-
болизме витамина D в норме, а также рассмотрены литературные данные, касающиеся исследования возможной связи и 
взаимного влияния указанных эндокринопатий и метаболизма витамина D.
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Due to the high prevalence of low vitamin D levels in the overwhelming majority of regions of the world and discovery of extra-
skeletal effects of vitamin D, the issue of maintaining adequate levels of vitamin D in the blood remains extremely relevant, 
especially in people with high risk of severe deficiency. To date, few studies have been performed on the features of vitamin D 
metabolism in disorders such as hypercorticism and acromegaly. However, vitamin D deficiency in such patients, according to 
available literature, may be more widespread and more pronounced than in general population. It is now recommended to use 
standard prophylactic and therapeutic doses of vitamin D for the treatment of these diseases, which may not satisfy the therapeutic 
goals specific to each disease. This review provides information on normal vitamin D metabolism, as well as literature data on the 
possible relationship and mutual influence between these endocrinopathies and vitamin D metabolism.
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Введение
На сегодняшний день достигнуты значительные 

успехи в борьбе с рахитом – самым тяжелым из по-
следствий дефицита витамина D. Однако распро-
страненность низких уровней витамина D, предрас-
полагающих к развитию остеопении, остеомаляции, 
мышечной слабости и повышению риска переломов, 
остается высокой в подавляющем большинстве реги-
онов мира. Кроме того, открытие повсеместной экс-
прессии рецептора витамина D и паракринной се-
креции активной формы витамина D (1,25(OH)2D) 
в тканях организма повлекло за собой интенсивное 
изучение внескелетных эффектов витамина D, при-
вело к формированию новых взглядов на его физио-
логическую роль. В связи с этим остается крайне ак-
туальным вопрос поддержания адекватных уровней 
витамина D, особенно у лиц с факторами риска на-
личия тяжелого дефицита [1].

Источники витамина D и основные этапы 
его метаболизма
Витамин D поступает в организм человека в ре-

зультате воздействия ультрафиолетового излучения 

на кожный покров, с пищей и пищевыми добавка-
ми. К пищевым источникам витамина D относятся 
в первую очередь жирные сорта рыбы, а также гри-
бы и яичные желтки. В некоторых странах проводит-
ся фортификация витамином D пищевых продуктов 
(сухие завтраки, молочные продукты, апельсиновый 
сок и др.). Под воздействием ультрафиолетового из-
лучения спектра В (длина волны 290–315 нм) в коже 
из 7-дегидрохолестерина образуется превитамин D3, 
который быстро изомеризуется в D3 (колекальцифе-
рол). Из пищи и пищевых добавок могут поступать 
как витамин D2 (эргокальциферол, образуется в гри-
бах из эргостерола под воздействием ультрафиолето-
вого излучения), так и D3 (колекальциферол); эти две 
формы, ввиду идентичного последующего метаболиз-
ма, часто обозначаются вместе как «D».

Витамин D, поступающий из пищи и пищевых 
добавок, а также синтезируемый в коже, проходит 2 
этапа гидроксилирования для обретения биологиче-
ской активности: на первом этапе в результате 25-ги-
дроксилирования ферментом CYP2R1 в печени обра-
зуется 25-гидроксивитамин D (25(ОН)D) – основная 
циркулирующая форма витамина D, которая исполь-
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зуется для оценки достаточности статуса витамина 
D. В последующем происходит гидроксилирование 
25(ОН)D ферментом CYP27B1 в 1α-положении, в 
результате чего образуется 1,25-дигидроксивитамин 
D (1,25(OH)2D) – форма, способная связываться с 
рецептором витамина D (VDR) и реализующая био-
логические эффекты витамина D. Основным источ-
ником циркулирующего 1,25(OH)2D являются поч-
ки. Фермент CYP24A1 (24-гидроксилаза) катаболизи-
рует как 25(ОН)D, так и 1,25(OH)2D в биологически 
неактивные формы [2, 3].

В отличие от 25(ОН)D, концентрация кото-
рого является относительно стабильной, синтез 
1,25(OH)2D жестко регулируется: ПТГ стимулирует 
1α-гидроксилазу, тогда как FGF-23 и сам 1,25(OH)2D 
за счет отрицательной обратной связи уменьшают 
ее активность. Опосредованное влияние на актив-
ность 1α-гидроксилазы могут оказывать измене-
ния концентрации кальция и фосфора в сыворот-
ке крови, в том числе вследствие изменения их кон-
центрации в пище. Предполагается, что процесс 
24-гидроксилирования регулируется реципрокно 
1α-гидроксилированию.

Поскольку VDR является ядерным фактором 
транскрипции, высокая распространенность вита-
мин D-чувствительных элементов ДНК в геноме об-
уславливает многообразие описанных к настоящему 
моменту эффектов витамина D как на метаболизм 
костной ткани и кальций-фосфорный обмен, так и на 
другие физиологические процессы. К классическим 
эффектам витамина D, реализуемым посредством 
1,25(OH)2D, относится в первую очередь усиление 
всасывания кальция в тонкой кишке путем повыше-
ния экспрессии в эпителии кальциевого канала апи-
кальной мембраны (TRPV6), цитоплазматического 
переносчика кальция (кальций-связывающего белка 
кальбиндин-D9K) и кальциевого насоса базолатераль-
ной мембраны (РМСА1b). Также имеются сведения о 
том, что 1,25(OH)2D может повышать межклеточное 
всасывание кальция, наблюдаемое при высоком по-
треблении кальция с пищей. По некоторым данным, 
1,25(OH)2D способен влиять на всасывание фосфо-
ра путем повышения транскрипции кишечного на-
трий-фосфорного ко-транспортера IIb, однако пред-
полагается, что основным фактором, определяющим 
всасывание фосфора в кишечнике, является концен-
трация фосфора в пище [4].

К настоящему моменту выполнены единичные 
исследования, посвященные особенностям метабо-
лизма витамина D при таких патологических состо-
яниях, как гиперкортицизм и акромегалия. Вместе с 
тем дефицит витамина D у таких больных, по име-
ющимся литературным данным, может встречаться 
чаще и быть более выражен, чем в общей популяции. 
В настоящем обзоре обобщены имеющиеся данные 
об особенностях метаболизма витамина D при гипер-
кортицизме и акромегалии.

Витамин D и гиперкортицизм
Данные ранних работ, посвященных влиянию 

избытка глюкокортикоидов на метаболизм витами-
на D, весьма противоречивы, что обусловлено высо-
кой гетерогенностью исследуемых групп. В 1986 г. 
Kugai и соавт. показали, что среди лиц с синдромом 
Кушинга и выраженной остеопенией наблюдались 
более высокие значения концентрации 1,25(OH)2D 
в сравнении с пациентами без остеопении и группой 
контроля; это было объяснено повышенной каль-
циурией, которая вызывала повышение ПТГ и со-
ответственно синтез 1,25(OH)2D [5]. Небольшое по-
вышение концентрации 1,25(OH)2D без изменения 
содержания 25(OH)D было показано Hahn и соавт. 
у здоровых взрослых после короткого курса предни-
золона (20 мг/день в течение 2 недель), при этом аб-
сорбция кальция в кишечнике снизилась, в связи с 
чем было сделано заключение, что вызванное глю-
кокортикостероидами снижение кишечной абсорб-
ции кальция не может быть отнесено к снижению 
концентраций циркулирующих основных известных 
метаболитов витамина D [6]. В исследовании Find-
ling и соавт. концентрация 25(OH)D и 1,25(OH)2D у 
пациентов с АКТГ-зависимым гиперкортицизмом 
(болезнью Кушинга и АКТГ-эктопией) до лечения 
не отличалась от таковой у лиц без заболевания из 
группы контроля (17±6 нг/мл и 44±19 пг/мл, и 24±18 
нг/мл и 37±10 пг/мл, соответственно), однако после 
проведения хирургического лечения концентрация 
25(OH)D не изменилась, а 1,25(OH)2D упала, в сред-
нем, от 44 до 22 пг/мл (p<0,02); кроме того, значи-
тельно снизилась концентрация ПТГ, нормальная 
до лечения, повысилась канальцевая реабсорбция 
фосфата и концентрация сывороточного фосфора, 
снизилась экскреция кальция с мочой [7]. Посколь-
ку исследователями не было обнаружено корреля-
ции между концентрацией ПТГ и 1,25(OH)2D, было 
сделано предположение о глюкокортикоид-опосре-
дованном повышении концентрации 1,25(OH)2D; 
исследователи также не исключают влияния изме-
нений фосфорного гомеостаза на полученные ре-
зультаты (низкое потребление фосфатов с пищей мо-
жет повышать концентрацию 1,25(OH)2D независи-
мо от ПТГ). Такие результаты могло бы объяснить 
опосредованное глюкокортикостероидами измене-
ние скорости инактивации 1,25(OH)2D, однако See-
man и соавт. показали небольшое, но значимое сни-
жение концентрации 25(OH)D и 1,25(OH)2D и отсут-
ствие изменения скорости деградации 1,25(OH)2D 
[8]. В работе Corbee и соавт. наблюдались идентич-
ные значения концентрации 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
у собак с центральным гиперкортицизмом до и после 
удаления гипофиза, а также при сравнении с груп-
пой контроля [9]. Аналогичные результаты были по-
лучены Jiang и соавт. после введения крысам высо-
ких доз дексаметазона [10]. В работе Klein и соавт. 
показано снижение концентрации 25(OH)D в ус-
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ловиях избытка глюкокортикоидов в дозозависи-
мом характере [11].

В последующем у пациентов, подвергающихся 
избытку глюкокортикоидов, нарушения кальций-
фосфорного гомеостаза стали систематической на-
ходкой. Стало известно, что под воздействием глю-
кокортикоидов нарушается сложный процесс абсорб-
ции кальция в двенадцатиперстной кишке. Huybers 
и соавт. обнаружили, что при пероральном назначе-
нии 10 мг/кг преднизолона 12-недельным мышам на 
обычной диете снижалась способность кишечника к 
абсорбции кальция за счет снижения вдвое экспрес-
сии мРНК TRPV6 в дуоденальной области и экспрес-
сии кальбиндина-D9K [12]. Эти эффекты не удалось 
воспроизвести на других моделях in vivo, что, вероят-
но, было связано с выбранной дозой глюкокортико-
идов и возрастом экспериментальных животных [13]. 
Кроме того, глюкокортикоиды также ингибируют ре-
абсорбцию кальция в почечных канальцах, способ-
ствуя потере кальция в почках и, как следствие, от-
рицательному кальциевому балансу. В дополнение 
к этим воздействиям на метаболизм кальция глюко-
кортикоиды вызывают фосфатурию и уменьшают ка-
нальцевую реабсорбцию фосфата путем ингибирова-
ния тубулярной экспрессии натрий-градиент-зависи-
мого переносчика фосфата [14, 15].

В более поздних работах было продемонстриро-
вано, что в развитие нарушений кальций-фосфорно-
го обмена при гиперкортицизме может вносить вклад 
непосредственное влияние глюкокортикоидов на ме-
таболизм и реализацию эффектов витамина D. Так, в 
экспериментальных работах дексаметазон повышал 
почечную экспрессию 24-гидроксилазы [16, 17], а при 
назначении преднизолона ингибировалась актив-
ность 25-гидроксилазы [18]. Отмечена функциональ-
ная кооперация между глюкокортикоидным рецеп-
тором, транскрипционным фактором C/EBPβ и ре-
цептором витамина D, повышающая транскрипцию 
24-гидроксилазы [19]. Интересно, что при терапии 
дексаметазоном уровни мРНК рецептора витамина 
D в почках и двенадцатиперстной кишке значитель-
но увеличивались в течение первого дня, но снижа-
лись к пятому дню; эти данные, в свою очередь, могут 
объяснять описываемые ранее изменения транскрип-
ции дуоденального и почечного кальбиндина-D9K, 
TRPV5 и TRPV6 [20].

Таким образом, экспериментальные данные по-
зволяют сформулировать концепцию, состоящую в 
том, что при избытке глюкокортикоидов развива-
ется дефицит витамина D вследствие ускорения ка-
таболизма 25(OH)D. Имеющиеся на сегодняшний 
день клинические данные не могут убедительно под-
твердить данную гипотезу, однако следует помнить 
о высокой разнородности исследуемых групп: вклад 
в развитие дефицита витамина D может вносить на-
блюдаемое при гиперкортицизме ожирение, а так-
же другие особенности пациентов, подвергающихся 

воздействию избытка глюкокортикоидов, как, на-
пример, фоточувствительность при системной крас-
ной волчанке или ограниченная физическая актив-
ность при ревматоидном артрите. Мета-анализ работ, 
опубликованных в период с 1970 по 2011 г., в кото-
рый не включали исследования с пациентами, полу-
чавшими как минимум 400 МЕ витамина D в сутки, 
с длительностью терапии глюкокортикостероидами 
менее 2 недель, с заболеваниями печени или почек 
более чем у 50% пациентов, либо после трансплан-
тации, с имеющими синдром Кушинга пациентами, 
показал, что средняя концентрация 25(ОН)D у по-
лучавших терапию глюкокортикостероидами паци-
ентов соответствовала неоптимальным значениям 
(22,4 нг/мл) и была статистически значимо ниже, чем 
у здорового контроля, но не отличались от таковой 
у не получающих стероидные препараты пациентов 
с активной формой заболевания [21]. С учетом по-
лученного среднего значения концентрации 25(ОН)
D авторами было рассчитано, что для достижения 
у пациентов концентрации 25(ОН)D как минимум 
32 нг/мл потребовался бы прием 1800 МЕ колекаль-
циферола в сутки. Рекомендации Международного 
эндокринологического общества предписывают бо-
лее высокие дозы для получающих терапию глюко-
кортикостероидами лиц (3000–6000 МЕ в сутки) [22], 
тогда как в рекомендациях Американского коллед-
жа ревматологов предлагаются существенно мень-
шие дозы: 800–1000 МЕ в сутки в пересмотре 2010 г. 
[23], и даже ниже – в пересмотре 2017 г. (600–800 МЕ 
в сутки) [24].

В работе Ortego-Jurado и соавт. сравнивали кон-
центрацию 25(ОН)D у длительно получающих те-
рапию глюкокортикостероидами пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями, дополнительно при-
нимающих колекальциферол 800 МЕ в сутки либо 
кальцидиол в дозе 354 МЕ в сутки. Помимо того, 
что была выявлена отрицательная корреляция меж-
ду концентрацией 25(ОН)D и принимаемой дозой 
глюкокортикостероидов, а также индексом массы 
тела, в группе получавших кальцидиол лиц наблюда-
лись стабильно более высокие показатели концентра-
ции 25(ОН)D вне зависимости от сезона (в среднем 
35,0 нг/мл и 24,6 нг/мл соответственно). Авторами 
отмечено, что принимаемая доза колекальциферо-
ла оказалась недостаточной для поддержания опти-
мальной концентрации витамина D [25].

Ряд исследований затронул вопрос эффектив-
ности терапии препаратами витамина D в отноше-
нии коррекции костных осложнений гиперкортициз-
ма. Патофизиологическое обоснование терапевтиче-
ского потенциала препаратов витамина D исходит из 
тех фактов, что витамин D увеличивает всасывание 
кальция в кишечнике и реабсорбцию кальция в дис-
тальных почечных канальцах, а также может оказы-
вать непосредственное влияние на ремоделирование 
кости и стимуляцию костеобразования посредством 
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связывания с VDR остеобластов, о чем свидетельству-
ет повышение концентрации остеокальцина и щелоч-
ной фосфатазы после приема витамина D [26]. В экс-
периментальной работе Shymanskyi и соавт. показана 
ассоциация нарушений сигнальных путей глюкокор-
тикоидного рецептора и лиганд-рецепторной систе-
мы RANKL/RANK/OPG с нарушением локальной 
(ауто- и паракринной) регуляторной системы вита-
мина D в клетках костного мозга, которые восста-
навливались при дополнительном приеме витами-
на D. Терапия глюкокортикоидами вызывала сни-
жение экспрессии глюкокортикоидного рецептора, 
значимое снижение содержания RANKL, RANK и 
остеопротегерина в костном мозге, что сопровожда-
лось недостаточностью витамина D и сниженной экс-
прессией CYP27B1 и VDR, ответственных за синтез и 
функцию 1,25(OH)2D. Назначение витамина D при-
водило к повышению экспрессии глюкокортикоид-
ного рецептора в костном мозге, при этом наблю-
далось восстановление экспрессии CYP27B1 и VDR 
[27]. Кроме того, витамин D способен также умень-
шать остеокластогенез за счет иммуномодулирующих 
эффектов и ингибирования прорезорбтивных цито-
кинов, таких как фактор некроза опухоли-α [28]. Все 
эти эффекты способны привести к улучшению ми-
кроархитектуры и прочности костей.

Так, при приеме колекальциферола в дозе 
50 000 МЕ в неделю в течение 24 недель показано 
улучшение параметров микроархитектоники кост-
ной ткани, главным образом, трабекулярного кост-
ного индекса, у пациентов с ювенильной систем-
ной красной волчанкой. При этом исходная сред-
няя концентрация 25(ОН)D не различалась между 
группами терапии и плацебо и составила 19,1±6,4 и 
19,5±4,5 нг/мл соответственно; в конце периода на-
блюдения отмечались значимо более высокие зна-
чения концентрации в группе терапии (31,3±8,6 и 
16,5±5,8 нг/мл соответственно) [29].

На основании патофизиологической концепции, 
заключающейся в ингибировании глюкокортикои-
дами активации 25(ОН)D в 1,25(ОН)2D, было пред-
ложено использование активных метаболитов вита-
мина D. Эта гипотеза нашла подтверждение в работе 
Ringe и соавт., где при сравнении эффективности ак-
тивного и нативного метаболитов витамина D в ком-
бинации с препаратами кальция в лечении глюкокор-
тикоидного остеопороза альфакальцидол в дозе 1 мкг 
в сутки показал значимое преимущество перед коле-
кальциферолом в дозе 1000 МЕ в сутки: по результа-
там трехлетнего наблюдения прирост минеральной 
плотности костной ткани в поясничном отделе по-
звоночника на 2,4% против снижения на 0,8%, в шей-
ке бедренной кости – 1,2% против 0,8%, 9,7% новых 
переломов позвонков против 24,8%, 15% переломов 
других локализаций против 25% [30]. Еще в одном ис-
следовании при наблюдении пациентов с глюкокор-
тикоидным остеопорозом, получавших альфакальци-

дол 0,5 мкг в сутки в течение 48 недель, был достигнут 
сходный положительный эффект: повышение мине-
ральной плотности костной ткани в поясничном от-
деле позвоночника на 2,5% [31]. У детей, получающих 
длительную терапию глюкокортикоидами, большин-
ство работ показали эффективность альфакальцидо-
ла в отношении повышения минеральной плотности 
костной ткани; противоречивость результатов может 
быть связана с широкой вариабельностью в исполь-
зованных дозах [32–34]. Примечательно, что в не-
скольких работах, изучавших эффективность натив-
ного витамина D, также показаны положительные 
результаты, сравнимые с альфакальцидолом [35, 36].

Витамин D и акромегалия
Одно из первых исследований, посвященных ме-

таболизму витамина D при акромегалии, провели 
Eskildsen и соавт. в 1979 г. У 15 больных с акромегалией 
была отмечена высокая концентрация как 1,25(OH)2D 
(65±23 пг/мл), так и 24,25(OH)2D (6,8±1,6 нг/мл) при 
нормальной концентрации ПТГ, а также низкой кон-
центрации 25(OH)D у всех лиц [37]. Аналогичные ре-
зультаты были получены Brown и соавт. в 1980 г. (сред-
няя концентрация 1,25(OH)2D3 у пациентов с акроме-
галией 47,7±4,6 и 29,4±1,9 нг/л – в группе контроля) 
[38]. Описаны два случая 1,25(OH)2D3-зависимой ги-
перкальциурии у пациентов с акромегалией: полное 
удаление гормон-продуцирующей аденомы гипофи-
за приводило к биохимической ремиссии акромегалии 
и нормализации концентрации 1,25(OH)2D3 и каль-
ция, тогда как при проведении резекции и сохранении 
остаточной ткани аденомы наблюдалась персистиру-
ющая 1,25(OH)2D3-зависимая гиперкальциурия [39]. 
Описан также случай акромегалии, ассоциированной 
с первичным гиперпаратиреозом, когда после резек-
ции аденомы гипофиза и нормализации концентрации 
гормона роста, несмотря на повышение концентрации 
паратгормона, наблюдалось снижение концентрации 
1,25(OH)2D3 [40]. Таким образом, большинство иссле-
дователей отмечают у пациентов с акромегалией бо-
лее высокую концентрацию 1,25(ОН)2D3, чем у здоро-
вых лиц [41, 42], а также, в ряде случаев – более высо-
кую концентрацию 24,25(OH)2D3 [41]; при этом не так 
много исследований отмечают более низкую концен-
трацию 25(ОН)D при акромегалии [43]. Описано так-
же отсутствие изменений концентрации 1,25(ОН)2D3 
при акромегалии [44], что может указывать на повы-
шенную чувствительность кишечного эпителия к дей-
ствию 1,25(ОН)2D3 как причину гиперкальциемии у 
лиц с акромегалией. Ряд исследований указывает на 
снижение концентрации 1,25(OH)2D3 и в ряде случа-
ев 24,25(OH)2D3 при снижении активности заболева-
ния и достижении ремиссии как на фоне терапии бро-
мокриптином [37, 41, 45], так и после хирургическо-
го лечения [42, 43], тогда как при лечении аналогами 
соматостатина не наблюдалось значимого снижения 
1,25(OH)2D3 [44, 46, 47].
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Опубликованные результаты экспериментальных 
работ указывают на то, что гормон роста способен 
стимулировать выработку 1,25(OH)2D. При введении 
крысам гормона роста в течение 10 дней наблюдалось 
значимое повышение почечной конверсии 25(OH)D 
в 1,25(OH)2D и снижение конверсии в 24,25(OH)2D 
[48, 49]. Показано значимое повышение концен-
трации 1,25(OH)2D у здоровых мужчин при терапии 
фармакологическими дозами гормона роста [50, 51]. 
Кроме того, несколькими коллективами было пока-
зано, что инсулиноподобный фактор роста 1 напря-
мую стимулирует продукцию 1,25(OH)2D почечны-
ми клетками, независимо от гормона роста, и повы-
шает концентрацию циркулирующего 1,25(OH)2D3 
[52, 53]. Таким образом, предполагается, что повы-
шение концентрации 1,25(OH)2D при акромегалии 
имеет ПТГ-независимый характер и наиболее вероят-
но обусловлено активацией 1α-гидроксилазы, опос-
редованной инсулиноподобным фактором роста 1.

Заключение
Имеющиеся литературные данные указывают 

на наличие комплексных связей между гиперкор-

тицизмом и акромегалией и метаболизмом витами-
на D. Не представляется возможным сформулиро-
вать четкую концепцию, характеризующую данные 
взаимосвязи, поскольку между результатами прове-
денных экспериментальных и клинических иссле-
дований отмечаются существенные противоречия. 
Поскольку определение оптимального статуса ви-
тамина D и способа его достижения при указанных 
патологиях может способствовать расширению те-
рапевтических возможностей, требуется проведение 
дополнительных исследований для получения более 
точной характеристики наблюдаемых патофизиоло-
гических процессов.
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