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Недостаточность и дефицит витамина D у женщин с бесплодием встречаются чаще, чем в популяции. Однако мы 
до сих пор не знаем точных механизмов участия витамина D в регуляции репродуктивной функции. Целью данного 
исследования является анализ современных литературных данных о роли витамина D в регуляции репродуктивной 
функции и его влиянии на результаты использования вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) при лече-
нии бесплодия.

Был проведен поиск литературных источников, опубликованных в базе данных NSBI PubMed, Medline и др. с глубиной 
поиска до 20 лет. Было изучено 135 источников по данной теме, из которых 54 были включены в анализ. В обзоре 
представлены данные, полученные в работах на животных, in vitro и в клинических исследованиях. Так, отсутствие 
витамина D приводило в резкому снижению фертильности как у самок, так и самцов крыс и мышей за счет развития 
гипокальциемии. Работы, проведенные in vitro, описывают его участие в рецептивной трансформации эндометрия 
и в формировании иммунного ответа во время имплантации эмбриона. При этом клинические исследования часто 
показывают противоречивые результаты. У мужчин не получено однозначных данных о влиянии уровня витамина D 
на показатели спермограммы, но продемонстрировано снижение частоты наступления беременности при индукции 
овуляции в парах, где у мужчины было выявлено дефицитное состояние. Метаанализ, опубликованный в 2017 г., пока-
зал снижение частоты наступления беременности и родов в результате применения ВРТ у женщин с низким уровнем 
витамина D. При этом авторам не удалось установить, связано ли это с действием витамина D на качество ооцита или 
на эндометрий. Возможно, что его влияние на фертильность реализуется не при всех формах бесплодия. Например, 
при ановуляторном бесплодии, обусловленном синдромом поликистозных яичников, дефицит витамина D оказыва-
ет негативное влияние на частоту наступления беременности как в циклах стимуляции овуляции, так и при примене-
нии ВРТ, а его восполнение может приводить к повышению частоты наступления беременности. При идиопатическом 
бесплодии такой связи выявлено не было.

Таким образом, роль витамина D в патогенезе бесплодия требует дальнейшего изучения, так же как и возможности 
терапии с целью повышения эффективности методов лечения бесплодия и программ ВРТ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D; бесплодие; вспомогательные репродуктивные технологии; синдром поликистозных яичников.
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Vitamin D insufficiency and deficiency in women with infertility is more common than in the population. However, we still 
do not know the exact mechanisms for the participation of vitamin D in the regulation of reproductive function. The pur-
pose of this study is to analyze actual literature data on the role of vitamin D in the regulation of reproductive system and its 
influence on using of assisted reproductive technologies for the treatment of infertility. A search was carried out for literary 
sources published in the NSBI database PubMed, Medline, and others with a search depth of up to 20 years. 135 sources on 
this topic were studied, of which 54 were included in the analysis. The review presents data obtained in animal studies, in 
vitro and in clinical studies. Thus, the absence of vitamin D resulted in a dramatical decrease in fertility in both female and 
male rats and mice, due to the development of hypocalcemia. In vitro studies describe its involvement in the receptive trans-
formation of the endometrium and in the regulation of the immune response during embryo implantation. However, clinical 
studies often show conflicting results. There is no unequivocal data on the effect of vitamin D levels on spermogram parame-
ters, but a decrease in the pregnancy rate was shown when ovulation was induced in pairs, where a vitamin D deficiency was 
revealed in men. A meta-analysis published in 2017 showed a decrease in the pregnancy and live birth rate in women with 
low levels of vitamin D after the use of assisted reproductive technologies (ART). It was not possible to establish whether 
this decrease depends on oocyte quality or endometrium. There is an opportunity that the effect of vitamin D deficiency on 
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fertility will not come with all forms of infertility. For example, in women with anovulation due to polycystic ovary syndrome, 
vitamin D deficiency is demonstrated to decrease pregnancy rate in ovulation induction cycles and in ART. Such relationship 
was not found in women with unexplained infertility.

Thus, the role of vitamin D in the pathogenesis of infertility requires further study, as well as the possibilities of therapy in 
order to increase the effectiveness of infertility treatment methods and assisted reproductive technology programs.

KEYWORDS: vitamin D; infertility; assisted reproductive technologies; polycystic ovary syndrome.

ВВЕДЕНИЕ

Рецепторы к витамину D обнаружены во всех органах 
репродуктивной системы как у женщин, так и у мужчин. 
На основании имеющихся данных складывается впечат-
ление о том, что он участвует во многих процессах ре-
гуляции фертильности: от синтеза половых гормонов 
(в частности, прогестерона) до имплантации эмбриона. 
Роль витамина D активно изучается при гинекологиче-
ских заболеваниях, оказывающих влияние на наступле-
ние беременности: это синдром поликистозных яични-
ков (СПКЯ), эндометриоз, первичная недостаточность 
яичников, миома матки и онкологические заболева-
ния. Однако на сегодняшний день мы не можем сде-
лать однозначных выводов о связи уровня витамина D 
с бесплодием и эффективностью его лечения [1]. Далее 
представлен обзор исследований, изучающих участие 
витамина D в формировании женского и мужского бес-
плодия, а  также его влияние на эффективность лечения, 
в том числе с помощью вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ современных литературных данных 
о роли витамина D в регуляции репродуктивной функ-
ции и его влиянии на результаты использования ВРТ при 
лечении бесплодия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск литературных источников, опу-
бликованных в базе данных NSBI PubMed, Medline 
и др. с глубиной поиска до 20 лет. Было проанализиро-
вано 135 источников по данной теме, из которых 54 были 
включены в данный обзор. Для расширения поиска ис-
пользовались ссылки из некоторых статей.

ВИТАМИН D И РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ ЖЕНЩИН

Недостаточность и дефицит витамина D встречаются 
у 60% взрослых [2]. Среди пациенток с бесплодием были 
получены еще более значимые цифры: в итальянском 
исследовании низкие уровни витамина D были описаны 
у 77,4% женщин [3], в немецком — у 81,3% и 98,2% в зави-
симости от центра [4]. Точные механизмы участия вита-
мина D в реализации репродуктивной функции остаются 
не до конца изученными. Большинство имеющихся на се-
годняшний день данных было получено в исследованиях 
на животных и in vitro.

В экспериментах на животных была продемонстриро-
вана четкая связь между недостаточностью  витамина D 
и фертильностью. У мышей с его нулевым уровнем 

 репродуктивная функция была снижена на 75% [5]. Ана-
логичные результаты были получены на крысах, причем 
выраженность нарушения фертильности не была связа-
на с уровнем недостаточности витамина D [6]. Витамин D 
принимает участие в регуляции функции гипоталамуса 
и секреции гонадотропин-рилизинг-гормона у мышей 
в период полового созревания [7]. Его уровень корре-
лировал с активностью ароматазы и синтезом прогесте-
рона [8]. Наиболее вероятным механизмом снижения 
репродуктивной функции у животных можно считать 
гипокальциемию, поскольку после восполнения дефи-
цита кальция фертильность у крыс восстанавливалась 
в полном объеме [8, 9]. В исследованиях на приматах 
было продемонстрировано участие активного метабо-
лита витамина D в фолликулогенезе. В присутствии ви-
тамина D улучшались выживаемость и рост антральных 
фолликулов, созревание яйцеклетки и продукция эстро-
генов [10]. Также было показано, что материнский дефи-
цит витамина D может оказывать негативное влияние 
на репродуктивную функцию потомства. Так, у мышей, 
рожденных от матерей с дефицитом витамина D, была 
выше частота олигоовуляции, что подтверждает его уча-
стие в фетальном программировании формирования 
 гипоталамо-гипофизарной системы [11].

В исследованиях in vitro была выявлена связь между 
уровнем витамина D и синтезом гормонов: прогестеро-
на, эстрона, эстрадиола, инсулиноподобного фактора 
роста-1 и антимюллерова гормона (АМГ) [12]. Рецепторы 
к витамину D выявлены в эндометрии во всех фазах мен-
струального цикла и на ранних сроках беременности. 
Участие витамина D в процессе имплантации активно 
изучается в исследованиях in vitro: по имеющимся дан-
ным, он повышает экспрессию остеопонтина и фактора 
НОХА10, участвующих в формировании рецептивного 
эндометрия. Под действием витамина D происходит 
сдвиг иммунной реакции в эндометрии в сторону преоб-
ладания противовоспалительных цитокинов, что также 
является необходимым условием для наступления бере-
менности [1, 13].

Однако в популяционных исследованиях была про-
демонстрирована связь витамина D только с уровнем 
тестостерона у женщин. Концентрации фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего  гормона 
(ЛГ), АМГ (кроме женщин старшего репродуктивного 
возраста), а также количество антральных фолликулов 
(КАФ) от уровня витамина D не зависели [12]. При этом 
опубликованы данные, описывающие назначение 50 000 
МЕ витамина D в неделю молодым здоровым женщинам 
и пациенткам с бесплодием, что приводило к повыше-
нию у них уровня АМГ [14, 15].

Кроме прямого действия на половые гормоны 
и имплантацию эмбриона, влияние уровня витамина  D 
на репродуктивную функцию у женщин может быть 
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 реализовано через его участие в патогенезе таких забо-
леваний, как СПКЯ, эндометриоз и первичная недоста-
точность яичников. 

Роль витамина D активно изучается при СПКЯ, который 
является одной из основных причин ановуляторного бес-
плодия [12]. В одних исследованиях была отмечена связь 
между развитием инсулинорезистентности у таких паци-
енток и низким уровнем витамина D [16–19], в то время 
как в других исследованиях уровень витамина D не разли-
чался у здоровых женщин и пациенток с СПКЯ [20]. Было 
предложено несколько теорий, объясняющих возможное 
влияние витамина D на патогенез заболевания [1, 21]. Со-
гласно первой из них, витамин  D участвует в регуляции 
внутриклеточного и внеклеточного обмена кальция, кото-
рый, в свою очередь, может оказывать влияние на работу 
рецептора инсулина [22, 23, 24]. Согласно второй теории, 
витамин D оказывает непосредственное стимулирующее 
влияние на инсулиновый рецептор [24, 25]. Также витамин 
D обладает противовоспалительным эффектом, что может 
играть роль при развитии хронического воспаления в па-
тогенезе СПКЯ [26, 27]. Его влияние на патогенез развития 
ановуляции при СПКЯ может быть реализовано через 
провоспалительные факторы — конечные продукты гли-
кирования, уровень которых повышен как при СПКЯ, так 
и дефиците витамина D [28].

Витамин D может принимать участие в развитии 
гиперандрогенемии. В двух исследованиях была про-
демонстрирована связь его уровня с глобулином, свя-
зывающим половые стероиды [29], и уровнем тестосте-
рона [30]. Назначение препаратов витамина D оказывает 
благоприятный эффект на коррекцию симптомов СПКЯ. 
Согласно данным метаанализа, опубликованного 
Fang Fang в 2017 г., применение препаратов витамина D 
приводит к улучшению фолликулогенеза и восстановле-
нию овуляции даже в монорежиме (относительный риск 
(ОР) 2,34; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,39–3,92). 
Добавление витамина D к терапии метформином повы-
шает его эффективность в восстановлении регулярного 
менструального цикла (ОР 1,85; 95% ДИ 1,01–3,39) [31].

Другой значимой причиной женского бесплодия яв-
ляется эндометриоз. Исследования, посвященные изуче-
нию роли витамина D при эндометриозе, показали про-
тиворечивые результаты. Данные, полученные в одних 
работах, говорят о повышении риска развития заболева-
ния на 24% у женщин с дефицитом витамина D [32]. У па-
циенток с тяжелыми формами заболевания отмечался 
более низкий уровень витамина D, чем у пациенток с лег-
кими формами или отсутствием заболевания [33]. Дру-
гие авторы не нашли связи между уровнем витамина D 
и развитием болезни [34–37] и даже отметили более вы-
сокий уровень витамина D у пациенток с эндометриозом 
[38]. Были проведены исследования по изучению роли 
рецепторов к витамину D и витамин-D-связывающего 
протеина, однако их результаты не позволяют сделать 
однозначных выводов и требуют дальнейшего изучения. 
То же касается данных о лечебном эффекте витамина D, 
но первые результаты свидетельствуют о благоприятном 
эффекте препаратов на выраженность болевого синдро-
ма и эндометриоидные гетеротопии [39]. Исследований, 
посвященных лечебному эффекту препаратов витамина 
D при бесплодии, ассоциированном с эндометриозом, 
на данный момент не опубликовано.

ВИТАМИН D И РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ МУЖЧИН

В исследованиях на животных у мужских особей были 
получены аналогичные результаты: при отсутствии витами-
на D фертильность мышей-самцов снижалась на 73%, а при 
восполнении дефицита — восстанавливалась в полном 
объеме. Дефицит витамина D у животных приводит к нару-
шениям созревания семявыводящих протоков, уменьше-
нию веса яичек и концентрации сперматозоидов [12].

При изучении связи между уровнем витамина D и ка-
чеством спермы у мужчин были получены противоре-
чивые результаты. В работе Ramlau-Hansen C.H. и соавт. 
было продемонстрировано, что показатели спермограм-
мы у здоровых мужчин с дефицитом витамина D остава-
лись в пределах референсных значений, а при уровне 
25-гидроксивитамина D выше 37,6 нг/мл даже отмеча-
лось снижение концентрации сперматозоидов и содер-
жания нормальных форм [40]. В то же время в датском 
исследовании под руководством Blomberg Jensen M. 
было выявлено, что при низком уровне витамина D чаще 
регистрировалось снижение подвижности сперматозо-
идов, при этом концентрация сперматозоидов и гормо-
нальные показатели оставались в пределах нормальных 
значений [41]. В более позднем исследовании того же 
автора у пациентов с мужским бесплодием и недоста-
точностью витамина D отмечалось снижение количества 
подвижных форм сперматозоидов, уровня глобулина, 
связывающего половые стероиды, и соотношения те-
стостерона и эстрадиола [42]. Аналогичные результаты 
были получены в работах других авторов [43, 44]. 

Недостаток витамина D у мужчин негативно сказывал-
ся на частоте наступления беременности при индукции 
овуляции с использованием гонадотропинов. В пилотном 
исследовании Tartagni M. частота наступления беремен-
ности и живорождения были достоверно выше в группе 
пациентов, в которой у мужчин уровень витамина D нахо-
дился в пределах нормальных значений (выше 30 нг/мл). 
Показатели спермограммы при этом не различались меж-
ду группами с нормальным и сниженным содержанием 
витамина D [45]. Достоверные данные об эффективности 
терапии препаратами витамина D при мужском бесплодии 
отсутствуют. В одном рандомизированном клиническом 
исследовании препараты кальция и витамина D назнача-
лись мужчинам с бесплодием и уровнем до 50 нг/мл. Была 
отмечена тенденция к повышению частоты наступления 
спонтанных беременностей, однако разница не достигла 
статистической достоверности [46].

ВИТАМИН D И ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ 
РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

В 2017 г. был опубликован метаанализ, посвященный 
изучению роли недостатка витамина D на результаты 
применения ВРТ. В него было включено 11 исследова-
ний, в которые вошли 2052 женщины. Недостаток ви-
тамина D отмечался у 45,3% (95% ДИ 42,4–48,5%) жен-
щин, дефицит — у 34,6% (95% ДИ 32,0–37,4%). У женщин 
с нормальным уровнем витамина D беременность на-
ступала в 1,46 раза чаще (95% ДИ 1,05–2,02). Результаты 
родов были описаны только в 7 исследованиях, при их 
 анализе было показано, что частота живорождения при 
нормальном уровне витамина D была выше в 1,33 раза 
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(95%  ДИ  1,08–1,65%). Частота невынашивания беремен-
ности не различалась между двумя группами [47]. Анало-
гичные результаты были получены и в российской попу-
ляции, демонстрирующие связь между уровнем витамина 
D и частотой наступления беременности в циклах ВРТ [48].

Влияние витамина D на результаты программ ВРТ мо-
жет быть связано с несколькими факторами: качество 
ооцита, состояние эндометрия или общее здоровье ор-
ганизма. Так, было показано, что концентрация витами-
на D в фолликулярной жидкости коррелирует с его кон-
центрацией в сыворотке крови [1]. Однако при оценке 
количества зрелых ооцитов, частоты оплодотворения 
и получения эмбрионов топ-качества не удалось выявить 
зависимости этих параметров качества ооцита от уровня 
витамина D [49]. На сегодняшний день имеется больше 
данных о влиянии витамина D на рецептивность эндоме-
трия [1]. Общепризнанной моделью для изучения влияния 
фактора на рецептивность эндометрия в программах ВРТ 
являются циклы переноса криоконсервированных эмбри-
онов, полученных с использованием донорских ооцитов. 
В исследование, опубликованное Rudick B.J. в 2014 г., было 
включено 99 женщин, которым планировался перенос 
эмбриона с использованием донорских ооцитов. Авторы 
показали, что у реципиентов с достаточным уровнем ви-
тамина D (более 30 нг/мл) частота наступления беремен-
ности оказалась выше, чем в группах с недостаточностью 
или дефицитом [50]. Однако аналогичное исследование 
Fabris A. (2014 г.) не выявило связи между уровнем витами-
на D у реципиентов и частотой наступления беременно-
сти [23]. В метаанализе эти исследования были объедине-
ны в одну группу, но частота наступлений беременности 
оказалось одинаковой у женщин с нормальным и низким 
уровнем витамина D. Авторы признают, что отсутствие 
связи может быть обусловлено недостаточным количе-
ством пациентов в выборке (366 человек) и различиями 
в методах отбора пациентов. Например, в работе Fabris A. 
были исключены из исследования пациентки с сСПКЯ 
и наружным генитальным эндометриозом III–IV  стадии, 
что могло повлиять на результаты анализа [51].

Противоречивые результаты исследований могут быть 
связаны с тем, что уровень витамина D наиболее значим 
у пациенток с определенными причинами бесплодия. 
В исследовании Butts S.F. было показано, что уровень ви-
тамина D не оказывал влияния на  результаты индукции 
овуляции у женщин с бесплодием неясного генеза. При 
этом во второй ветви исследования, куда были включены 
только пациентки с СПКЯ, частота живорождения была 

ниже на 37% у женщин с низким уровнем  витамина D [52]. 
Аналогичные результаты были получены при дополни-
тельном анализе эффективности индукции овуляции 
в работе Pal L. и соавт. [53]. Частота овуляции и шансы 
на рождение живого ребенка были напрямую связаны 
с уровнем витамина D: у пациенток с уровнем витамина D 
более 38 нг/мл частота родов была выше в 4 раза (ОР 4,5, 
95% ДИ 1,27–15,72) [53]. Вероятно, эта зависимость сохра-
няется и в циклах ВРТ: рандомизированное клиническое 
исследование, опубликованное в 2019 г., показало, что 
у пациенток с СПКЯ частота наступления беременности 
была значительно ниже при дефиците витамина D.  Также 
авторы отметили снижение частоты оплодотворения 
и получения эмбрионов. При этом в группе женщин, кото-
рые исходно имели дефицит, но получали лечебную дозу 
витамина D, были отмечены нормализация его уровня 
в сыворотке крови, повышение количества эмбрионов, 
пригодных для переноса, числа эмбрионов топ-качества, 
а также частоты наступления беременности [54]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Витамин D участвует в работе репродуктивной системы 
как у женщин, так и у мужчин. Недостаточность и дефицит 
витамина у пациенток с бесплодием встречаются чаще, 
чем в популяции. Его низкий уровень влияет на частоту 
наступления беременности и родов в циклах стимуляции 
овуляции и при применении ВРТ. Возможные механизмы 
этого негативного влияния могут быть связаны с качеством 
ооцита (особенно у пациенток с СПКЯ) или рецептивностью 
эндометрия. Дальнейшие исследования требуются для из-
учения конкретных механизмов участия витамина D в па-
тогенезе бесплодия, а также возможности восполнения его 
дефицита с точки зрения повышения эффективности мето-
дов лечения бесплодия, в том числе с применением ВРТ.
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